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RESUMO

Introducio: As infecoes do trato respiratério (ITR) sdo muito frequentes em idade pediatrica, sendo motivo im-
portante de absentismo laboral e escolar. A eviccdo dos fatores ambientais que predispdéem ao risco de ITR é
praticamente impossivel, como tal, foram desenvolvidas nos Ultimos anos formas de imunoestimulacdo, como
os lisados bacterianos. Em Portugal, apenas estdo autorizados e comercializados o OM-85, o Lantigen B e o
LW50020.

O nosso objetivo foi avaliar a eficicia da imunoterapia bacteriana na prevencado de ITR recorrentes na idade
pediatrica, pela frequéncia de ITR.

Métodos: Revisdo sistematica da literatura de ensaios clinicos randomizados que avaliem a eficacia da imunote-
rapia bacteriana isolada na prevencao de ITR recorrentes na idade pediatrica, com lisados bacterianos comercia-
lizados em Portugal, publicados em qualquer data.

Resultados: Sete estudos cumpriram os critérios de inclusdo e compreenderam 1097 criancas, das quais 606
receberam tratamento profildtico. Destes, quatro foram classificados como de qualidade moderada e trés de
qualidade alta. Seis estudos avaliaram a eficacia de OM-85 e todos verificaram menos ITR no grupo de interven-
cdo (p <0,05). Quatro estudos que avaliaram a prescricdo de antibioterapia, verificaram menos antibioterapia no
grupo intervencdo com OM-85 e um estudo no grupo com LW50020 (p <0,05). Dois estudos que avaliaram o
absentismo escolar, verificaram menor absentismo no grupo com OM-85 (p <0,05). Seis estudos descreveram
os efeitos adversos, sendo estes reduzidos e sobretudo sintomas gastrointestinais.
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Conclusdo: O OM-85 demonstrou eficacia na diminuicdo de ITR recorrentes, em criancas, com um bom perfil de
seguranca. No entanto, sdo necessarios mais estudos que incluam e comparem os diferentes lisados disponiveis.

PALAVRAS-CHAVE: Broncho-Vaxom; Crianca; Imunoterapia; Infecdes Respiratorias/prevencao e controlo; Lisa-
dos Bacterianos

ABSTRACT

Introduction: Respiratory tract infections (RTI) are very common in pediatrics, being an important reason for
work and school absenteeism. Avoidance of environmental factors that predispose to the risk of RTl is virtually
impossible, as such forms of immunostimulation such as bacterial lysates, have been developed in recent years.
In Portugal, only the OM-85, the Lantigen B, and the LW50020 are authorized and sold.

We aimed to evaluate the effectiveness of bacterial immunotherapy in preventing recurrent RTls in pediatric
patients, based on the frequency of RTls.

Methods: Systematic literature review of randomized clinical trials evaluating the efficacy of isolated bacterial
immunotherapy in preventing recurrent RTI in pediatric age, with bacterial lysates marketed in Brazil, published
on any date.

Results: Seven studies met the inclusion criteria and comprised 1097 children, of which 606 underwent the
intervention. Of these, four were classified as moderate quality and three as high quality. Six studies evalua-
ted the effectiveness of OM-85 and all found less RTI in the intervention group (p <0.05). Four studies that
evaluated the prescription of antibiotic therapy found less antibiotic therapy in the OM-85 intervention group
and one study in the LW50020 group (p <0.05). Two studies that evaluated school absenteeism found lower
absenteeism in the group with OM-85 (p <0.05). Six studies described adverse effects, which were reduced and
mainly gastrointestinal symptoms.

Conclusion: OM-85 demonstrated efficacy in reducing recurrent RTls in children, with a good safety profile.
However, more studies are needed that include and compare the different available lysates.

KEYWORDS: Bacterial Lysates; Broncho-Vaxom; Child; Immunotherapy; Respiratory Tract Infections/prevention
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INTRODUCAO

As infecdes do trato respiratério (ITR) sdo frequentes
em idade pediatrica nos paises desenvolvidos e moti-
vo importante de absentismo laboral dos cuidadores
com impacto relevante a nivel econdmico.! Apesar da
maioria das ITR superiores terem causa virica, esta
pode promover alteracdes que culminam em infecoes
bacterianas secundarias. A crescente problemética da
resisténcia aos antimicrobianos ao longo dos ultimos
anos tem levado a procura de alternativas, sobretudo
na profilaxia de ITR recorrentes.? O diagnostico de ITR
recorrentes pode ser realizado se estiver presente um
dos seguintes critérios: > 6 ITR por ano; 21 ITR supe-
rior por més, de setembro a abril ou > 3 ITR inferiores.®

O risco de ITR recorrentes aumenta devido a fatores
ambientais como o ingresso no jardim de infancia e a
exposicao a poluentes, mas também devido a imaturi-
dade imunoldgica nos primeiros anos de vida.* A evic-
cao dos fatores ambientais é praticamente impossivel,
e as diversas vacinas existentes conferem uma prote-
cao apenas parcial, como tal, foram desenvolvidas ao
longo dos Ultimos anos formas de imunoestimulacdo.”

Desde o desenvolvimento da imunoestimulacdo nos
anos /0, foram desenvolvidos imunomoduladores de
1% geracao, que consistem em preparacdes com bacté-
rias ou lisados bacterianos, e de 27 geracdo, que con-
tém apenas alguns componentes bacterianos, como é
0 caso dos ribossomas.® Os lisados bacterianos, anti-
génios das estirpes bacterianas mais frequentemente
associadas a ITR, foram introduzidos como medida
profildtica ha varias décadas, contudo, o seu mecanis-
mo de modulacdo da resposta imune inata e adapta-
tiva apenas foi conhecido nos ultimos 10 anos, ocor-
rendo através das células apresentadoras de antigenos
no sistema digestivo. Varios lisados bacterianos ja de-
monstraram alguma eficécia, dos quais sdo exemplo
o OM-85 (Broncho-Vaxom ®), o polivalent mechanical
bacterial lysate (PMBL) e Lantigen B.¢® No que diz res-
peito aos imunomoduladores de 2% geracao, estes ha-
bitualmente possuem um efeito preventivo e poténcia
menor que os de 17 geracdo, sendo o melhor exemplo
o ribossome component immune modulator (RCIM).?

Em Portugal estdo autorizados e comercializados os
medicamentos OM-85 (Broncho-Vaxom ®), o Lan-



tigen B e LW 50020 (Paspat ®).® O OM-85 (Bron-
cho-Vaxom ®) é um lisado alcalino de 21 estirpes de
bactérias inativadas (Haemophilus influenzae; Klebsiella
pneumoniae e ozaenae; Staphylococcus aureus; Strepto-
coccus pneumoniae, pyogenes e viridans; Moraxella ca-
tarrhalis), recomendado a partir dos 6 meses até aos
12 anos, na seguinte posologia: 3,5 mg por dia durante
10 dias consecutivos por més, por 3 meses.!'t O LW
50020 (Paspat ®) é um lisado bacteriano de 7 estirpes
(Staphylococcus aureus; Streptococcus mitis, pyogenes
e pneumoniae; Klebsiella pneumoniae; Moraxella catar-
rhalis; Haemophilus influenzae), recomendado a partir
dos 4 anos, na seguinte posologia: 3 mg em jejum,
por dia, em dois periodos de 28 dias cada, com um
intervalo sem tratamento, igualmente de 28 dias.*> O
Lantigen B € um lisado bacteriano de 6 estirpes (Strep-
tococcus pneumoniae e pyogenes; Moraxella catarrhalis;
Staphylococcus aureus; Haemophilus influenza; Klebsiella
pneumoniae), recomendado a partir dos 3 meses, na
seguinte posologia: 7 a 8 gotas, 2 vezes ao dia, ou 15
gotas/dia, 1 frasco no inicio do outono seguido de uma
pausa de 2 a 3 semanas e toma de outro frasco.’® Os
principais efeitos adversos reportados sdo ligeiros e
sobretudo gastrointestinais e cutaneos.

Além disso, esta abordagem profiladtica tem ganho re-
levancia pelo seu impacto econdmico, tendo sido de-
monstrado que o custo durante o periodo de trata-
mento era significativamente inferior.*

Esta revisdo avalia a evidéncia disponivel acerca da efi-
cacia do uso de imunomoduladores na prevencido de
ITR recorrentes em idade pediatrica.

O objetivo primério deste estudo foi avaliar a eficacia
da imunoterapia bacteriana na prevencao de ITR re-
correntes na idade pediatrica, avaliada pela frequéncia
de infecdes respiratorias. Como objetivos secundarios,
pretendeu comparar a prescricdo de antibioterapia;
0 absentismo escolar, em nimero médio de dias; e a
seguranca da imunoterapia, pelos efeitos adversos re-
portados.

METODOS
DESENHO DO ESTUDO

Este estudo consistiu numa revisdo sistematica da li-
teratura.

PESQUISA DA LITERATURA

A pesquisa da literatura foi efetuada nas bases de da-
dos PubMed e Embase, em abril de 2024, por publi-
cacbes de ensaios clinicos randomizados (RCTs) que

avaliam a eficacia da imunoterapia bacteriana na pre-
vencao de ITR recorrentes na idade pediatrica. Nesta
pesquisa foram utilizados palavras-chave especificas e
filtros da base de dados (Anexo 1).

SELECAO DE ESTUDOS

Apenas foram incluidos RCTs que avaliam a imunote-
rapia bacteriana isolada como grupo de intervencao
e a sua eficacia na prevencao de ITR recorrentes, em
termos de impacto na ocorréncia de ITR; em idade
pediatrica (0-18 anos); com lisados bacterianos co-
mercializados em Portugal (OM-85 - Broncho-Vaxom
®:; Lantigen B; LW 50020 - Paspat ®); publicados em
qualquer data. Foram excluidos os estudos que: ava-
liam outras patologias como asma, sibilancia recorren-
te, tuberculose ou outras infecdes que ndo sdo respi-
ratorias; incluem populacbes sem antecedentes de ITR
recorrentes; em que o texto completo esteja indispo-
nivel; indisponiveis em inglés, espanhol ou portugués.

A pesquisa da literatura identificou 42 artigos. Apds
excluidos os duplicados, 33 artigos foram triados. Des-
tes, 14 foram excluidos por nao serem ensaios clinicos
randomizados (RCT) ou por ndo se enquadrarem no
tema, e sete por indisponibilidade do texto completo.
Os 12 artigos restantes foram analisados na integra,
tendo sido excluidos trés por ndo serem RCT, dois por
nao avaliarem populacao pediatrica e dois por ndo ava-
liarem pacientes com antecedentes de ITR recorrentes.
Portanto, sete artigos foram incluidos na analise.’>2* O
processo de inclusdo dos estudos foi undnime entre os
dois investigadores.

A qualidade dos estudos foi também avaliada, através
da aplicacdo da checklist Critical Appraisal Skills Pro-
gramme (CASP) para RCT,?? de modo a classificar os
sete artigos nas trés seguintes categorias: qualidade
elevada, moderada e baixa.

O potencial para viés em cada estudo foi avaliado,
considerando o viés de selecdo (método de randomi-
zacao e desconhecimento da alocacao), viés de perfor-
mance (ocultacdo dos pacientes e intervenientes), viés
de detecdo (ocultacdo da avaliacdo do resultado), viés
de atrito (resultados incompletos), viés de resultados
(resultados seletivos) e outros possiveis vieses.

RECOLHA DE DADQOS

Dados continuos (como a idade) foram extraidos na
forma de média e desvio padrido (quando disponivel).
Dados como o sexo, a exposicdo a tabagismo passi-
vo, frequéncia de creche/escola sdo apresentados
em percentagem. Adicionalmente foram extraidos os
seguintes dados sobre os RCT: tipo de imunoterapia



bacteriana utilizada, autores e data da publicacéo, pais
em qgue foi efetuado, critérios de inclusdo e exclusao,
definicao de ITR utilizada, protocolo terapéutico e du-
racdo do tratamento, nimero de pacientes iniciais e
finais, impacto nas ITR recorrentes, prescricdo de anti-
bioterapia, absentismo escolar e efeitos adversos.

O resultado primario recolhido foi a eficacia da imu-
noterapia, avaliada pelo impacto nas ITR, e os resulta-
dos secundérios foram a prescricdo de antibioterapia,
0 absentismo escolar e a seguranca do farmaco. Os
resultados foram descritos em texto dado a variabi-
lidade de apresentacdes entre os estudos e quando
estatisticamente significativos sdo apresentados com
respetivo valor de p (se disponivel). Os dados dos es-
tudos incluidos foram extraidos independentemente
por dois investigadores e agrupados num documento
Excel (Microsoft Office 365).

SELECAO DOS ESTUDOS E QUALIDADE

Um total de sete ensaios clinicos randomizados cum-
priram os critérios de inclusdo e foram, portanto, ana-

FIGURA 1. Fluxograma de selecao dos estudos

lisados nesta revisdo sisteméatica'®2! (Fig. 1). Apds a
avaliacdo da qualidade, quatro estudos foram classifi-
cados como tendo qualidade moderada e trés estudos
como de qualidade alta*4® (Anexo 2).

AVALIACAO DE VIES

O risco de viés foi avaliado nos sete artigos inclui-
dos.’>?1 O processo de randomizacdo e a ocultacdo
da alocacao foram descritos de forma clara em cinco
artigos™17-2% e os restantes quatro nado explicitaram o
processo. Na randomizacéo, dois estudosusaram a atri-
buicdo aleatéria de um numero'”*8e trés usaram uma
sequéncia randomizada gerada por software informati-
co,”>1%20 os restantes ndo explicitaram. Todos os estu-
dos descreveram que houve ocultacao dos participan-
tes para a intervencdo. Seis estudos referem ocultacdo
dos resultados e apenas um nao a explicitou.™

Dos sete estudos, quatro apresentaram resultados
incompletos.?>181%21 Relativamente a conflitos de inte-
resse, nenhum explicitou a sua existéncia. Adicional-
mente, ndo foram identificados outros tipos de vieses.



DESCRICAO DOS ESTUDOS

No total, estes sete estudos incluiram 1097 criancas,
das quais 606 foram submetidas a intervencdo.? %!
Os estudos foram publicados entre 1984% e 201920
e realizados na Europal>1721 ou México.”*® Os cri-
térios de inclusao e exclusao, assim como as restantes
caracteristicas dos estudos incluidos estao descritos
nos Anexo 3.

IMUNOTERAPIA BACTERIANA

Todos os estudos incluidos utilizaram imunoterapia
bacteriana oral com imunomoduladores de 1° geracéao.

Seis estudos™?% avaliaram o impacto do OM-85 BV,
destes 5 estudos compararam-no com placebo nos se-
guintes esquemas:

e 30 tomas: 1 comprimido por dia em jejum, durante
10 dias consecutivos por més, por 3 meses *>71717;

o 60 tomas: 1 comprimido por dia em jejum, durante
30 dias, seguido de 1 més de pausa, seguido de 1
comprimido por dia em jejum, durante 10 dias con-
secutivos por més, por 3 meses'?; 1 comprimido
por dia em jejum, durante 10 dias por més, durante
3 meses, repetindo ao final de 6 meses. *®

Um estudo comparou as 30 tomas (3 meses de OM-85
BV, 10 dias por més, seguidos por 3 meses de placebo,
10 dias por més), as 60 tomas (6 meses de OM-85 BV,
10 dias por més) e o placebo (6 meses de placebo, 10
dias por més).?°

Um estudo avaliou o LW 50020 e comparou 4 ciclos
de 4 semanas de LW 50020, interrompidos cada um
por 4 semanas, com 2 ciclos de 4 semanas de LW
50020, interrompidos cada um por 4 semanas, segui-
dos de 2 ciclos de 4 semanas placebo, interrompidos
cada um por 4 semanas.?!

Apds a pesquisa e aplicacdo dos critérios de inclusdo
e exclusdo, ndo foram incluidos estudos sobre o Lan-
tigen B.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DOS GRUPOS
RANDOMIZADQOS

Nenhum dos estudos demonstrou diferencas esta-
tisticamente significativas entre os grupos. Todos os
estudos reportaram a idade média dos pacientes, que
variou entre 3,6 +/- 1,6 anos®°e 9,8 +/- 1,9 anos.' Seis
estudos'®?! reportaram o sexo dos doentes, sendo a
maioria das criancas do sexo masculino. Um estudo
incluiu apenas criancas do sexo feminino.' Trés estu-

dos'820.21 gvaliaram a exposicdo ao tabagismo passivo,
que variou entre 19,2% e 39% e quatro estudos re-
feriram a frequéncia de creche ou escola,”182021 que
variou entre 61,5% e 100% (Anexo 4).

PRINCIPAIS RESULTADQOS

EFICACIA
OM-85 BV

ESQUEMAS DE 30 TOMAS. Os quatro estudos que
avaliaram a eficacia de 30 tomas de OM-85 BV, ve-
rificaram menos ITR no grupo de intervencao, com
diferencas estatisticamente significativas.’>1%29  Os
estudos reportaram uma diferenca: na diminuicao da
frequéncia média de ITR de -34,0%'°; na percentagem
de pacientes com ITR até ao dia 180 de -23,0%'¢; no
numero médio de ITR de -2,0"; e de -32,1% na fre-
quéncia de ITR.2°

ESQUEMAS DE 60 TOMAS. Os trés estudos que avalia-
ram a eficacia de 60 tomas de OM-85 BV, verificaram
menos ITR no grupo de intervencao com diferencas
estatisticamente significativas.’®?° Os estudos repor-
taram uma diferenca: no nimero médio de ITR de
-3,0%8; na incidéncia média de ITR de 16,0%'; e de
-35,4% na frequéncia de ITR.%°

ESQUEMAS DE 30 VS 60 TOMAS. Um estudo comparou
as 30 tomas e as 60 tomas, e nao verificou diferencas
estatisticamente significativas na frequéncia de ITR.?°

LW 50020 - ESQUEMAS DE 56 VS 112 TOMAS. O estu-
do que avaliou o LW 50020 demonstrou uma reducao
estatisticamente significativa da taxa de ITR mensal
em ambos 0s grupos, sem diferencas estatisticamente
significativas entre eles.?!

PRESCRICAO DE ANTIBIOTERAPIA
OM-85 BV

ESQUEMAS DE 30 TOMAS. Trés estudos verificaram
menos antibioterapia no grupo intervencao, com dife-
rencas estatisticamente significativas.'**”?0 Os estudos
reportaram uma diferenca: na percentagem de pacien-
tes com antibioterapia até ao dia 180 de -20,5%'; no
numero médio de cursos de antibioterapia de -2,0'; e
de -25,5% na prescricdo de antibioterapia.?°

ESQUEMAS DE 60 TOMAS. Dos trés estudos'®?° que
avaliaram a prescricdo de antibioterapia, dois verifica-
ram menos antibioterapia no grupo de intervencao,
com diferencas estatisticamente significativas.'®2° Os
estudos reportaram uma diferenca: no nimero médio
de cursos de antibioterapia de -2,5'%; e de -23,5% na
prescricdo de antibioterapia.?®



TABELA 1. Impacto nas ITR recorrentes, organizado por tipo de lisado.

Autores (referéncia) —

OM-85 (30 tomas)
C
OM-85 (30 tomas)
C
OM-85 (30 tomas)
C

Losa, 1984.1°

Paupe, 1991.¢

Jara-Pérez, 2000."

OM-85 Gutiérrez-Tarango, OM-85 (60 tomas)

2001. 78 C

Schaad. 2002.% OM-85 (60 tomas)
OM-85 (30 tomas)
OM-85 (60 tomas)
C

Esposito, 2019.2%°

LW 50020 (112 tomas)
LW 50020 Ruah, 2001.2!
LW 50020 (56 tomas)

61
55
99
100
26
28
118
99
100
37
109

73

81

-78,3% (a)
<0,05
- 44.3% (a)
60,5% (b)
<0,01
83,5% (b)
1,0 (o)
<0,01
3,0 (o)
5,0 (c)
<0,01
8,0 (0)
16,0% (d)
<0,05
NE
33,0% (e) <0,01 (vs C)
29,7% (e) NS (vs 30 tomas)
65,1% (e) <0,01 (vs 60 tomas)
Reducdo significativa da
taxa de ITR mensal NS

Reducao significativa da
taxa de ITR mensal

C - grupo controlo; NE - nédo especificado; NS - estatisticamente nao significativo.
(a) Percentagem da diminuicdo da frequéncia média de ITR; (b) Percentagem de pacientes com ITR até ao dia 180; (c) Numero médio de ITR; (d)
Percentagem de reducao na incidéncia média de ITR; (e) Percentagem de frequéncia de ITR

LW 50020 - ESQUEMAS DE 56 VS 112 TOMAS. O estu-
do demonstrou uma reducao estatisticamente signifi-
cativa da taxa de antibioterapia mensal em ambos os
grupos, sem diferencas estatisticamente significativas
entre eles.?!

ABSENTISMO ESCOLAR
OM-85 BV

ESQUEMAS DE 30 TOMAS. Dois estudos*?° verifica-
ram menor absentismo escolar no grupo intervencao,
com diferencas estatisticamente significativas, varian-
do a diferenca no nimero médio de dias de absentis-
mo entre -0,6?°e -3,0Y dias.

ESQUEMAS DE 60 TOMAS. Dos dois estudos que ava-
liaram o absentismo escolar,'®2° apenas um verificou
menos absentismo no grupo de intervencao, com di-
ferencas estatisticamente significativas.?® Esposito et
al*®reportaram uma diferenca de -0,8 dias. Ja Gutiér-
rez-Tarango et al*® reportaram uma diferenca de + 1,5
dias (p >0,05).

ESQUEMAS DE 30 VS 60 TOMAS. O estudo nao verifi-
cou diferencas estatisticamente significativas entre as
30 e 60 tomas.?®

SEGURANCA. Seis estudos'®?! descreveram os efeitos
adversos, sendo os sintomas gastrointestinais como dor
abdominal e dejecdes diarreicas, os mais descritos. A
percentagem de casos com efeitos adversos nas crian-
cas que receberam os lisados variou entre 0% e 19%.

DISCUSSAO

A prevencdo é amplamente reconhecida como a in-
tervencao com maior impacto na reducdo da carga de
doenca associada a ITR recorrentes, em criancas. Visto
que a eliminacdo dos fatores desencadeantes é invia-
vel, a imunoterapia é considerada uma das estratégias
preventivas mais eficazes.?®

Nesta revisdo sistematica, apresentamos evidéncia de
que os lisados bacterianos comercializados em Portu-
gal, podem ser eficazes na prevencao de ITR recorren-
tes em idade pediatrica.

Paralelamente, observamos efeitos positivos no uso
de antibioterapia e absentismo escolar. Varios dos en-
saios analisados demonstraram uma reducdo estatis-
ticamente significativa na prescricdo de antibioterapia
nos participantes que receberam o lisado OM-85 BV,
o que reforca nao apenas a eficacia da intervencao na
prevencao de ITR, mas também o seu impacto poten-
cial em termos de reducao das resisténcias antimicro-
bianas e custos de saude.

Importa ainda referir que, embora a percentagem de
exposicao ao tabagismo passivo e a frequéncia de in-
fantario/escola tenha sido considerada em alguns dos
estudos incluidos, ndo foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos expos-
tos ao lisado bacteriano e os grupos controlo no que
diz respeito a estes fatores. Desta forma, eliminam-se
dois potenciais fatores confundidores que poderiam



TABELA 2. Impacto na prescricdo de antibioterapia e absentismo escolar, e seguranca, organizado por tipo de lisado.

Lisado Autores Grupo Pacientes | Prescricao de Absentismo Seeuranca
(referéncia) P (n) ATB Escolar (e) g ¢
11

NE

NE

NE

1 EA(f)

NE

L OM-85
19‘;::’15 (30 tomas)
’ C 9
Paupe, 3%M-85 61 56,0% (a)
1997, 1 (30 tomas)
’ C 55 76,5% (a)
OM-85
Jara-Pérez, 0 99 0,0 (b)
2000, 20 tomas)
C 100 2,0 (b)
Gutiérrez-  OM-85 26 15 (b)
T (60 tomas)
OM-85 ’
2001, C 28 4,0 (b)
Schaad, OM-85 118 15,0% ()
2002, (60 tomas)
’ C 99 14,2% (c)
OM-85
(30 tomas) 100 25,0% (d)
Esposito, 6%';’:)}:?5) 37 27,0% (d)
2019.%°
C 109 50,5% (d)
LW 50020 Reducao
significativa
(112 73
tomas) da taxa de
w Ruah, ATB mensal
50020 2001.% Reducio
LW 50020 81 significativa
(56 tomas) da taxa de
ATB mensal

<005 2 EA(f) NE
0,0
<0,001 <0,001 O EA NE
3,0
3,5 5 EA(g)
<0,001 NS NE
2,0 6 EA(h)
NE 6 EA ()
NS 1EAG) NE
<0,001 0,007 <0,001
’ 45 ’ 2 EA(f ’

(vs C) ’ (vs C) ) (vs C)
NS (vs 30 43 NS (vs 30 1EA K NS (vs 30
tomas) tomas) tomas)
0,02 0,003 <0,001
(vs 60 51 (vs 60 3 EA(f) (vs 60
tomas) tomas) tomas)

3 EA
NE
NS 1EA NE

ATB - antibioterapia; C - grupo controlo; EA - efeito adverso reportado; NE - ndo especificado; NS - estatisticamente ndo significativo.
(a)Percentagem de pacientes com ATB até ao dia 180; (b) Nimero médio de cursos de ATB; (c) Percentagem média mensal de pacientes com
ATB:; (d) Percentagem de prescricdo de ATB; (e) Nimero médio de dias de absentismo escolar; (f) Diarreia; (g) Rash, broncoespasmo, herpes oral,
conjuntivite; (h) Broncoespasmo, convulsao febril; (i) Diarreia, dor abdominal, fadiga, frequéncia urinaria, exantema; (j) Reacao alérgica; (k) Tosse.

enviesar os resultados, uma vez que ambos tém im-
pacto na frequéncia de infecdes respiratérias recor-
rentes em idade pediatrica.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, cujos
lisados bacterianos em estudo foram OM-85 BV e LW
50020. Quando comparado com o placebo, o OM-85
demonstrou eficacia em termos de diminuicao das ITR
recorrentes.

Numa revisdo sistemética, a qual incluiu oito ensaios
clinicos (851 criancas), observou-se uma reducio es-
tatisticamente significativa de 26,2% da frequéncia
de ITR recorrente com o OM-85 (32% vs 58,2%, p
<0,001).%* Yin et al?® realizaram uma revisio sistema-
tica a qual corroborou a eficacia do OM-85 apresen-
tando uma reducdo de -2,33 ITR em média no grupo
intervencao versus controlo p <0,00001), bem como,

reducao da duracdo do curso da antibioterapia e das
infecdes, nas criancas tratadas com OM-85. Estes re-
sultados vao ao encontro dos dados encontrados na
nossa revisao, onde o OM-85 foi o Unico lisado com
evidéncia suficiente que permitiu uma comparacao di-
reta com o placebo. A consisténcia entre os resultados
da nossa revisdo e os das revisdes previamente publi-
cadas reforca a robustez da evidéncia quanto a eficicia
do OM-85. Assim, na auséncia de dados comparativos
robustos para outros lisados bacterianos, e tendo em
conta a evidéncia disponivel, consideramos que o OM-
85 se destaca como a opcdo mais recomendada para
a prevencao de ITR recorrentes em idade pediatrica.

O esquema terapéutico ideal e a duracdo do trata-
mento ainda sdo alvo de discussao. Tendo em conta a
auséncia de diferencas estatisticamente significativas



entre os esquemas de 30 e 60 tomas, o esquema de
30 tomas parece-nos ser o mais adequado. Os estudos
incluidos sobre este lisado incluem criancas desde os 6
meses até aos 19 anos e demonstraram um bom perfil
de seguranca, sendo que ndo foram reportados efei-
tos adversos de relevo. Portanto, a nossa recomenda-
¢do de OM-85 BV, 30 tomas (1 comprimido/saqueta
por dia em jejum, durante 10 dias por més, durante 3
meses), em criancas a partir dos 6 meses em preven-
cao de ITR vai de encontro a posologia recomendada
em Portugal.

Para além da eficacia demonstrada na prevencao das
infecdes respiratérias, a seguranca dos lisados cons-
titui um aspeto crucial, sobretudo na populacdo pe-
didtrica. A mesma foi avaliada, nomeadamente do
OM-85 BV, na maioria dos estudos incluidos, sendo
de destacar a baixa frequéncia e gravidade dos efeitos
adversos reportados. Globalmente, os eventos adver-
sos foram ligeiros a moderados, autolimitados e seme-
lhantes entre os grupos de intervencao e controlo. Os
efeitos mais comuns reportados incluiram queixas gas-
trointestinais (como dor abdominal, nduseas e diarreia)
e manifestacdes cutaneas leves (como exantema ou
prurido), sem evidéncia de reacdes alérgicas graves ou
sistémicas. Este perfil de seguranca é coerente com os
resultados da revisdo sistematica de Yin et al,?® onde
apesar de se ter verificado um ligeiro aumento na taxa
de efeitos adversos no grupo de intervencao (RR 1,39;
IC 95% 1,02-1,88; p = 0,04), ndo se verificou um au-
mento de efeitos adversos graves. Portanto, os dados
disponiveis sustentam que o OM 85 BV, apresenta um
perfil de seguranca favoravel, com boa tolerabilidade.

Decorrente do nosso estudo, surge uma critica relativa
3 uniformizacao do periodo sazonal de intervencdo. A
duracao da intervencao nos estudos incluidos foi de 3
meses, no entanto, nem todos os estudos especifica-
ram a época exata do ano em que a intervencéo se ini-
ciou. Jara et al'’ incluiram o periodo sazonal de maior
frequéncia de ITR e programaram a administracdo de
lisados bacterianos antes da época viral. A descricdo
do periodo sazonal no qual foi administrado o lisado
bacteriano, para posterior comparacao, poderé forne-
cer novas informacdes em estudos futuros.

J& quanto ao LW 50020, s6 podemos concluir que ndo
se verificam diferencas entre as 56 e 112 tomas, re-
comendando assim apenas as 56 tomas (2 ciclos de 4
semanas de LW 50020, interrompidos cada um por 4
semanas).

Estudos recentes tém avaliado outra indicacdo pre-
ventiva dos lisados bacterianos, na prevencdo de exa-
cerbacoes de asma/sibilancia em idade pediatrica. O

OM-85 demonstrou reduzir a duracdo e a incidéncia
de exacerbacoes de sibilancia/asma, em criancas com
antecedentes de asma ou sibilancia recorrente, bem
como hospitalizacées relacionadas com esta patologia.
A reducao das exacerbacoes parece estar relacionada
com a diminuicdo da incidéncia de ITR, nos estudos
incluidos.?¢?7

Mais recentemente foram desenvolvidos outros lisa-
dos bacterianos, como o MV130. Trata-se de um lisa-
do bacteriano sublingual composto por varias estirpes
bacterianas inativadas. Os estudos demonstram a sua
eficdcia especialmente na prevencao de infecoes res-
piratdrias recorrentes e reducdo dos episddios de sibi-
lancia recorrente.?®??

Acreditamos que as conclusdes deste estudo serdo
Uteis para os profissionais na préatica clinica, uma vez
que reforca a evidéncia da utilizacdo de imunomo-
duladores em idade pediatrica, na prevencao de ITR
recorrente, bem como na identificacdo do esquema
terapéutico. Conclui-se que, sdo necessarios mais es-
tudos que incluam os diferentes lisados disponiveis e
com descricdo do periodo de intervencdo, bem como,
uma uniformizacdo dos critérios clinicos das ITR.
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ANEXOS

ANEXO 1. PESQUISA DA LITERATURA.

A PESQUISA CONSISTIU:

« No PubMed: (infection) AND (respiratory) AND (bacterial) AND ((OM-85) OR (Broncho-Vaxom) OR (LW 50020)
OR (Paspat) OR (Lantigen)) AND ((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (allchild[Filter]))

o Na Embase: TITLE-ABS-KEY ( "infection™ AND "respiratory™ AND "bacterial*™ AND "child*" AND "controlled*"
AND "randomized*" ) AND ( TITLE-ABS-KEY ("OM-85*") OR TITLE-ABS-KEY ( "Broncho-Vaxom*" ) OR TITLE-
ABS-KEY ("LW 50020*") OR TITLE-ABS-KEY ( "Paspat®" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "LANTIGEN*")) AND ( LIMIT-
TO (SUBJAREA , "MEDI" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar"))

ANEXO 2. APLICACAO DA CHECKLIST CASP.

8. How precise was the estimate

of the treatment effect?
10. Were all clinically important

7. How large was the treatment
outcomes considered?

9. Can the results be applied to
the local population, or in your

6. Aside from the experimental
context?

intervention, were the groups

treated equally?
11. Are the benefits worth the

5. Were the groups similar at the
harms and costs?

4. Were patients, health workers
start of the trial?

and study personnel “blind” to

entered the trial properly accoun-
treatment?

2. Was the assignment of patients
ted for at its conclusion?

to treatments randomized?
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ANEXO 3. CARATERISTICAS DOS RCTS INCLUIDOS.

AL Critérios de Inclusio Definicdo de ITR recorrente | Critérios de Exclusio Protocolo de tratamento DUEED O
(referéncia) tratamento

Losa, Suica 1-16 anos; AP de ITR OM-85 / Placebo - 1 comprimido/dia em 3 meses
1984.%> superior recorrente. jejum por 10 dias, durante 3 meses. (30 tomas)
Paupe, Franca 6 meses - 19 anos; AP >3 TR ou infecées de ORL no Alergia ao lisado; corticoterapia;
1991.06 de ITR recorrente. outono/inverno anterior ou imunodeficiéncia ou doenca sistémica severa;
ultimos 6 meses. pouco provavel cumprir o protocolo; sem
critérios éticos.
Jara-Pérez, Meéxico  Sexo feminino; 6 - 13 >3 ITR agudas nos ultimos 6 Histdria familiar de alergia; AP de sibilancia
2000.v anos; vivem no orfanato meses. ou prurido nasal sazonal ou relacionado com
em estudo; AP de ITR alimentos; prega nasal; alteracdes anatémicas
recorrente. do TR; doenca respiratéria cronica ou
Gutiérrez-  México  1-12anos; APde TR 23 ITR agudas no processo aut0|mu.n?s;. msuﬁae.n.a.a hepatica/renal; OM-85 / Placebo - 1 comprimido/dia em 9 meses
Tarango, recorrente. clinico nos Ultimos 6 meses. @snutngao, neqplaya, IEINOSERIPIEESE0, | jejum por 10 dias, durante 3 meses, repetido (60 tomas)
2001, 1¢ imunoestimulagcdo ou antiepiléticos nos Ultimos 6 meses apds o inicio.
6 meses.
Schaad, Suica 36 - 96 meses; AP de >3 ITR no ultimo ano. Otite média e/ou sinusite e/ou ITR inferior e/ OM-85 / Placebo - 1 comprimido/dia em 5 meses
2002." ITR superior recorrente ou infecdo por Streptococcus grupo A no inicio jejum por 30 dias > 1 més de pausa > 1 (60 tomas)
e que se apresentem do estudo; Asma alérgica; Fibrose Quistica; comprimido/dia por 10 dias, durante 3
com ITR superior a Doenca sistémica significativa ou autoimune; meses.
admissao hospitalar. Ma absorcdo; Alergia ao lisado; Cirurgia major
nos Ultimos 3 meses; Imunossupressao ou
imunoestimulacao recente.
Esposito, Italia 1- 6 anos; AP de ITR 26 ITR no ultimo ano. Malformacoes cardiovasculares ou do TR; OM-85 + placebo - 1 comprimido/dias 6 meses
2019.%° recorrente ou sibilancia doenca crénica pulmonar/renal/hepatica; de lisado por 10 dias, durante 3 meses > (60 tomas)
associada a infecoes imunodeficiéncia; neoplasia; desnutricdo; 1 comprimido/dia de placebo por 10 dias,
viricas; seguidos em alergia severa como asma ou dermatite alérgica  durante 3 meses.
ambulatorio pelo severa; sob ATB ou corticoterapia nas Ultimas 4 p|acebo - 1 comprimido/dia por 10 dias,
departamento de semanas; a participar ou a acabar de participar durEnie 6 Meses.
doencas respiratorias. em outro estudo. OM-85 - 1 comprimido/dia por 10 dias,
durante 6 meses.
Ruah, Portugal 4 - 12 anos; AP de ITR ~ >10 ITR no ultimo ano (se 4 -  Infecbes nas Ultimas 8 semanas que tenham LW 50020 - 4 ciclos de 4 semanas de 1 8 meses
2001.%t recorrente. 6 anos) OU >8 (se 7-12 anos) duracdo >6 semanas; Infecoes continuas; comprimido diario de lisado, interrompidos (112 tomas)

QU >4 ITR severas (duracao
>2 semanas) no Ultimo ano.

Doenca severa; Enterite aguda no inicio do

estudo; Inflamacéo cronica do TGI; Neoplasia;

Imunodeﬁc!énaa; Alergia ao ||sadp; Trajtamento semanas de 1 comprimido didrio de lisado,

com estero@es para doenca re_splratéma. no interrompidos cada um por 4 semanas > 2

UIhm,o ano; iMuNossupressao; imunoestimulacao  ciclos de 4 semanas de 1 comprimido diario

nos ultimos meses. de placebo, interrompidos cada um por 4
semanas

cada um por 4 semanas.
LW50020 + Placebo - 2 ciclos de 4



ANEXO 4. CARATERISTICAS DOS GRUPOS DOS RCTS INCLUIDOS.

Lisado Autores

Losa,
1984.%

Paupe,
1991.1

Jara-Pérez,
2000."

Gutiérrez-
Tarango,
2001.®

OM-85

Schaad,
2002.Y

Esposito,
2019.%°

LW Ruah,
50020 2001.2%

C - grupo controlo; NE - nédo especificado; NS - estatisticamente nao significativo; NA - nao aplicavel

(referéncia)

Grupo

OM-
85 (30
tomas)

C

OM-
85 (30
tomas)

C

OM-
85 (30
tomas)

C

OM-
85 (60
tomas)

C

OM-
85 (60
tomas)

C

OM-
85 (30
tomas)

OM-
85 (60
tomas)

C

LW
50020
(112
tomas)
LW
50020
(56
tomas)

Pacientes

iniciais (n)

64

63

100

100

26

28

120

100

123

41

124

95

93

Pacientes
finais (n)

11

(a) Média, e quando disponivel, +/- desvio padrao.

61

55

99

100

26

28

118

99

100

37

109

73

81

Idade

(anos) (a)

8.3 NE

6,6 +/-
518

7,6 +/-
9.8 +/-
1,9

9,6 +/-
1,9

39 /-
2,5

4,5 +/-
28

52 +/-
1.2
NS
53 +/-
1,4

3,6 +/-
1,6

3.8 +/-
1,7

3,7 +/-
15

58

6,2

Sexo

Masculino vs.

Feminino (%)

NE

60,7 vs 39,3

43,6 vs 56,4

0,0vs 100,0

50,0 vs 50,0

64,3 vs 35,7

57,5vs 42,5

61,0vs 38,0

58,5vs 41,5

63,4 vs 36,6

65,3 vs 34,7

61,6 vs 38,4

54,3 vs 45,7

NS

NA

NS

Exposicao a
tabagismo
passivo (%)

NE

NE

NE

19.2

9.3

NE

33.6

36.6

28.2

29

33

NS

NS

Frequenta
creche/
escola (%)

NE

NE

100.0 NA

61.5
NS

64.3

NE

85.4

87.8

92.7
NS

96

94



