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Resumo

Objetivos: Apesar da controvérsia existente acerca da eficacia clinica e desconhecimento sobre a seguranga dos
imunoestimulantes, estes sdo frequentemente utilizados na prevengdo das infecgGes respiratdrias em criangas. O
objetivo dos autores é rever a evidéncia disponivel sobre a eficacia e seguran¢a dos imunoestimulantes na prevengdo
de infecgdes respiratdrias em criangas. Métodos de Revisdo: Pesquisa de revisdes sistematicas, metanadlises e ensaios
clinicos aleatorizados e controlados, usando os termos MeSH: respiratory tract infection, prevention e bacterial
lysate. Para avaliagdo dos niveis de evidéncia e atribuigcdo de forgas de recomendacdo, foi utilizada a escala Strenght
of Recommendation Taxonomy (SORT) da American Academy of Family Physicians. Resultados: Foram encontrados
29 artigos, dos quais quatro cumpriram os critérios de inclusdo: duas metanalises e duas revisdes sistematicas. Todos
os artigos demonstraram que os imunoestimulantes em geral (nivel de evidéncia 2) e, em particular, o OM-85 BV
(Broncho-Vaxom®) (nivel de evidéncia 1) reduzem a incidéncia de infecgGes respiratérias em criangas com historia
de infecgOes respiratorias recorrentes com seguranga. Conclusdes: A evidéncia disponivel suporta a eficacia dos
imunoestimulantes na prevencdo secundaria de infec¢des respiratérias em criangas (SORT B) e em particular o OM-85
BV (SORT A). Sdo farmacos seguros em criangas (SORT B). No futuro serdo necessarios mais ensaios clinicos aleatorizados
controlados com maior seguimento e que clarifiquem outras questdes como o papel dos imunoestimulantes na prevengdo
primaria de infecgdes respiratdrias ou da sua eficacia de acordo com o tipo de infegdo respiratoria.

Abstract

Objectives: In spite of the controversy surrounding clinical efficacy and the lack of knowledge about the safety of
immunostimulants, they are frequently used in respiratory infections prevention. The authors’ goal is to review the evidence
available about the efficacy and safety of immunostimulants in respiratory infections prevention in children. Review methods:
Databases were searched for systematic reviews, metanalysis and RCTs between January 2003 and December 2013, using
respiratory tract infection, prevention and bacterial lysate as MeSH terms. To evaluate the level of evidence and the strength
of recommendations, the Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) of the American Academy of Family Physicians
was used. Results: Of the 29 articles found, 4 met the inclusion criteria: 2 meta-analyses and 2 systematic reviews. All the
articles showed that immunostimulants in general (level of evidence 2) and OM-85 BV (Broncho-Vaxom®) in particular
(level of evidence 1) safely reduce the incidence of respiratory infections in children with a history of recurrent respiratory
infections. Conclusions: The evidence available supports the efficacy of immunostimulants in the secondary prevention of
respiratory infections in children (SORT B) and particularly OM-85 BV (SORT A). They are safe drugs for children (SORT B).
In the future, more RCTs will be needed, with more follow-up, to clarify other issues such as the role of immunostimulants
in the primary prevention of respiratory infections and its efficacy according to type of respiratory infections.
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INTRODUGAO

METODOS

As infecgdes respiratdrias (IR) sdo a principal causa de
morbilidade nos paises desenvolvidos, sendo responsdveis
por 20% das consultas médicas e 75% das prescri¢cGes de
antibidticos em idade pediatrica’.

Ndo existe consenso na definicdo de recorréncia das
IR. O que existem sdo diferentes definicdes de acordo com
diferentes autores e tipo de IR. Considera-se otite média aguda
recorrente quando a crianga apresenta trés episdédios num
periodo de seis meses ou de quatro episédios em 12 meses?3.
Arinite?*e a faringoamigdalite®** recorrente definem-se como
mais de cinco e trés episddios por ano, respectivamente. A
pneumonia recorrente define-se como dois ou mais episédios
em seis meses, ou trés ou mais num ano®.

A maioria das infecgGes respiratdrias recorrentes (IRR)
ocorrem num subgrupo de criangas saudaveis, imunocompe-
tentes e caracterizam-se por serem autolimitadas, de curta
duragdo e com resposta rapida ao tratamento sintomatico
ou etioldgico. A predisposicdo destas criangas a IRR deve-se
a imaturidade do sistema imune da crianga, que esta inserida
num contexto ambiental caracterizado pela exposigdo repetida
e crbnica de agentes infeciosos, como acontece nas creches
ou infantdrios’.

Provocam um impacto socioeconédmico negativo com
elevados gastos em recursos de saude, maiores taxas de faltas
escolares e laborais por parte dos pais e agravamento da
qualidade de vida de pacientes e familias envolvidas®. Importa,
por isso, estabelecer estratégias preventivas que promovam
a diminuigdo da recorréncia das infec¢Ges respiratdrias.
Aleitamento materno, vacinacgao, evitar infantarios, ambientes
poluentes ou fumo de tabaco, sdo estratégias com evidéncia
cientifica comprovada na prevenc¢do de IR>%,

Desde 1970, os imunoestimulantes tém sido propostos
como alternativa terapéutica na prevencgao de IR. Constituem
uma mescla de antigenos bacterianos obtidos por liofilizagdo
e lise quimica ou mecanica de bilhdes de bactérias ou cadeias
de referéncia bacteriana cultivadas in vitro: Staphylococcus
aureus, Streptococcus viridans, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
ozenae, Moraxella catarrhalis, Haemophylous influenzae.
A sua atividade imunoestimulante é especifica, pois induz
a sintese de imunoglobulinas, especialmente Ig A, que é o
principal mecanismo imunoldgico do aparelho respiratdrio.
Outros mecanismos como o aumento da capacidade de adesdo
de células fagocitarias (aumento IFNy e IL12)**** e indu¢do da
atividade funcional de células apresentadoras de antigenos
(aumento FNTa, IL8, IL6, MCP 1)'2'¢ caracterizam igualmente
a atividade imunoestimulante dos lisados bacterianos.

Apesar da evidéncia laboratorial de atividade imuno-
estimulante, persistem as duvidas acerca da utilidade clinica
destes preparados na prevengao de infecgBes respiratorias.
Assim, o objetivo dos autores é rever a evidéncia disponivel
sobre a eficacia e seguranga dos imunoestimulantes na pre-
vencdo de IR em criangas.
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Foi realizada uma pesquisa de metanalises, revisoes
sistematicas e ensaios clinicos aleatorizados e controlados
(ECAC) nas bases de dados Medline, National Guideline
Clearinghouse, NHS Evidence, TRIP Database, The Cochrane
Library, DARE e Bandolier, publicados entre janeiro de 2003
e dezembro de 2013, nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola. Foram utilizadas as palavras-chave (termos MeSH):
respiratory tract infection, prevention e bacterial lysate.

Os critérios de inclusdo foram: individuos com idade
compreendida entre 6 meses e 18 anos, saudaveis, cuja
intervencdo tivesse sido a administragdo de imunoestimu-
lantes para a prevencdo de IR em comparagao com placebo
ou auséncia de intervencdo. O objetivo seria avaliar o risco
de recorréncia de infecgGes respiratorias e a incidéncia de
efeitos adversos dos imunoestimulantes. Foram excluidos os
ECAC incluidos nas revisdes sistematicas ou metanalises, os
artigos duplicados e que fossem discordantes com o objetivo
da revisdo. Foi utilizada a escala SORT da American Family
Physician?’, para avaliagdo dos estudos e atribui¢do dos niveis
de evidéncia e forgas de recomendacgao.

RESULTADOS

Foram encontrados 29 artigos, dos quais quatro
cumpriram os critérios de inclusdo: duas metanalises e duas
revisdes sistematicas. A descricdo dos artigos encontra-se
resumida na Tabela 1.

A metanalise de Cazzola et al.’8, publicada em 2012,
inclui 15 ECAC com populagGes heterogéneas. Foram incluidos
trés ECAC que analisaram a eficacia de imunoestimulantes
liofilizados mecanicos em criangas com IRR (La Mantia, 2007;
Rosachino, 2004; Aksic, 2005) num periodo de trés meses,
envolvendo um total de 345 criangas. Apesar de serem ensaios
com diferentes desfechos (redugdo do numero de episddios
de IRA, do uso de terapéutica e do absentismo escolar), todos
eles demonstraram eficacia estatisticamente significativa dos
imunoestimulantes relativamente a placebo (RR -2.204; IC
95%:-3.260-1.147). Ndo foi realizada qualquer analise relativa
aos efeitos secundarios.

A metandlise da Cochrane de 2012, de Del-Rio-Navarro
et al.?®, procurou comparar o efeito de imunoestimulantes
de qualquer tipo (sintéticos, extratos de plantas ou lizados
bacterianos quimicos ou mecanicos) com um placebo na
prevencdo das IR em criangas com histdria de IRR. Os autores
verificaram que 24 dos 35 ECAC demonstraram que o uso
de imunoestimulantes reduziria o numero de IR, diminuindo
a sua incidéncia em cerca de 39% nas criancgas suscetiveis
(RR-1,24;1C95%:-1,54 a-0,94). A salientar a existéncia de uma
elevada heterogeneidade na populacgdo e desfechos dos ECAC
envolvidos. Outra das limitagdes apontadas pelos autores foi a
qualidade dos estudos ser globalmente reduzida. Apenas seis
dos 35 ECAC (17,1%) eram duplamente cegos (Cohen, 2004;
Collet, 1993; Del-Rio-Navarro, 2003; Gutiérrez-Tarango, 2001;



Tabela 1. Descrigao resumida dos estudos incluidos na revisdao

Referéncia Populagio/Intervengio Resultados/Conclusdes NE
Cazzola et al., (2012)* 15 ECAC (3 ECAC criangas) Nos 3 ECAC que envolveram criangas, verificou-se que o uso de IE esteve 2
n =2557 (n =345) associado a menor taxa de episddios de IR, uso de terapéutica e de
IE liofilizado mecanico vs. placebo absentismo escolar (RR -2.204; 1C95% -3.260 -1.147)
Del Rio Navarro et al., 35 ECAC (n = 4060) . 24 dos 35 ECAC demonstraram que o uso de IE reduziria o nimero 2
(2012)* Qualquer tipo IE vs. placebo de IR, diminuindo a sua incidéncia em cerca de 39% em média nas
criangas suscetiveis (RR -1,24; 1C95% -1,54 a -0,94).
o Sem diferengas estatisticamente significativas no aparecimento de
efeitos secunddarios entre os 2 grupos.
Schaad UB (2010)* 8 ECAC (n =851) . O grupo tratado com OM-85 BV apresentou menos 26,2% de IR em 1

OM 85 BV vs. Placebo

Steuer-Stey et al., (2007)* 13 ECAC (n=2721) .
IE liofilizado quimico vs.

Placebo ou auséncia de intervengdo

comparagdo com o grupo placebo (RR: 0,56; IC 95% 0,48- 0,66).
Incidéncia de efeitos secunddrios semelhante nos dois grupos

Verificou-se diminuig¢do do risco de recorréncia de IR com o uso de IE e 2
que estes eram seguros, uma vez que os efeitos adversos eram raros e
semelhantes em ambos os grupos.

Devido a importantes limitagdes dos ECAC incluidos, a evidéncia da

eficdcia dos IE é fraca.

Legenda: ECAC - ensaio clinico aleatorizado e controlado; IE - imunoestimulantes; OM-85 BV - Broncho-Vaxom®; IR - infec¢des respiratdrias; NE - nivel de evidéncia

Jara-Perez, 2000; Taylor, 2003). Vinte ensaios proporcionaram
dados sobre efeitos adversos dos imunoestimulantes. Os
efeitos secundarios mais frequentes foram gastrointestinais
(nduseas, vomitos, dor abdominal e diarreia) e cutaneos
(rash, urticaria, prurido), sem diferencas estatisticamente
significativas entre grupo de intervencgao e placebo.

A revisdo sistematica de Schaad et al.?°, de 2010,
cujo objetivo foi avaliar a eficdcia de um imunoestimulante,
OM-25 BV relativamente a um placebo, incluiu um total de
oito ECAC duplamente cegos, abrangendo um total de 851
criangas com IRR. Durante um periodo de seguimento de seis
meses, avaliou-se a proporg¢do de pacientes com IRR (= trés
infeccdes respiratdrias). Concluiu-se que a populagdo tratada
com OM-85 BV apresentou menos 26,2% em comparagdo com
o grupo placebo (RR: 0.56; IC 95%: 0.48- 0.66). Grupo caso e
controle apresentaram, respectivamente, 27,3% e 11,1% de
criangas sem qualquer IR, ou seja, houve mais 16,2% de crian-
¢as sem qualquer IR no grupo tratado com OM-85 BV do que no
grupo tratado com placebo. Como limitagado desta revisdo, os
autores apontam para o fato de alguns ECAC terem sido patro-
cinados pela industria farmacéutica, embora refiram que ndo
foi identificada nenhuma influéncia desta possivel limitagao
nos resultados obtidos. A incidéncia de efeitos adversos dos
ECAC foi de 17,7% para o grupo OM-25 BV e de 18,2% para o
grupo controle, majoritariamente gastrointestinais e cutaneos.

Arevisdo sistematica de Steurer-Stey et al.?!, publicada
em 2007, incluiu um total de 13 ECAC, abrangendo um total
de 2721 criangas. Os autores desta revisdo compararam o
efeito do uso de imunoestimulantes liofilizados quimicos com
placebo ou auséncia de intervengao em criangas com IRR.
Diferentes desfechos resultaram numa analise estatistica que
nao agrupou mais que trés ECAC. Todos os subgrupos de andlise
demonstraram uma diminuig¢do do risco de recorréncia de IR
com o uso de imunoestimulantes e que estes eram seguros,
uma vez que os efeitos adversos eram raros e semelhantes nos

130

dois grupos. No entanto, os autores concluiram que existe fraca
evidéncia de que os imunoestimulantes liofilizados quimicos
previnam IR nas criangas devido a importantes limitagdes dos
ECAC incluidos: heterogeneidade da populagdo estudada,
amostras reduzidas e patrocinio por laboratérios farmacéuticos
em alguns dos ECAC. Somente quatro dos 13 ECAC (Del Rio
Navarro et al.,2003; Schaad 2002; Gutiérrez-Tarango, 2001;
Jara-Perez, 2000) apresentavam uma qualidade metodoldgica
moderada, todos eles ja incluidos em metanalises ou revisdes
sistematicas supracitadas.

CONCLUSOES

A evidéncia disponivel sobre a eficacia dos imunoesti-
mulantes na prevencdo de IR em criangas é muito consistente.
Podemos afirmar que o uso de imunoestimulantes em geral
(SORT B) e, em particular, o OM- 25 BV (SORT A) sdo eficazes
na prevencao de infecgOes respiratérias em criangas com IRR.
E importante salientar que nos ECAC apresentados apenas
foram consideradas criangas com historia de IRR; logo, apenas
foi avaliada a eficacia destes manipulados na prevencao se-
cundaria de infecgGes respiratorias.

Por outra parte, os dados encontrados sdo a favor da
segurancga destes manipulados. Ndo se encontrou evidéncia
cientifica que os imunoestimulantes estivessem associados
a maior numero ou a mais sérios efeitos adversos. Tendo
em conta estes dados, os autores consideram que a relagao
risco-beneficio é claramente a favor da sua utilizagdo na
prevencgdo secundaria, pelo que recomendam a realizacdo de
imunoestimulantes em criangas com histéria de IRR durante
o periodo endémico de infec¢des respiratorias.

No entanto, ha a considerar algumas limitacGes
que deverdo ser tidas em conta em futuras investigagdes:
heterogeneidade das amostras e desfechos ou patrocinio
pela industria farmacéutica com evidentes interesses sobre
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a comercializagdo dos imunoestimulantes. Por outro lado,
poderao estar presentes vieses, como o da publicagdo, uma vez
gue se admite que possa ter sido dado preferéncia a publicagdo
de estudos apenas com resultados positivos.

Apesar da evidéncia de eficacia e seguranga encontra-
dos nestes estudos, existe um conjunto de desafios e questdes
ainda por responder no manejo dos imunoestimulantes. A
eficdcia e seguranca a médio e largo prazo (os resultados apre-
sentados sdo decorrentes de um seguimento maximo de seis
meses), o papel dos imunoestimulantes na prevenc¢do primaria
de IR ou a eficacia dos imunoestimulantes de acordo com o
tipo de IR superior ou inferior sdo assuntos ndo contemplados
nesta revisdo sistematica e que deverdo ser ponto de partida
para outras revisdes sistematicas ou ECAC.
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