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RESUMO

OM-85BYV na prevencdo de infecgdes recorrentes de vias aéreas: um estudo randomizado,

duplo cego, placebo controlado.

Introducdo: As infecgdes agudas do trato respiratorio estdo entre as causas mais importantes
de mortalidade na faixa etaria abaixo dos 5 anos, sendo, em paises desenvolvidos, responsaveis
por 20% das consultas nas emergéncias e 75% das prescri¢cdes de antibioticos. Criancas que
frequentam creche sdo mais propensas a recorréncia das infeccGes respiratorias. Os
imunoestimulantes bacterianos, resultantes da lise quimica de microrganismos associados com
a maioria das infecgdes respiratdrias, tém sido propagados como intervencao possivelmente til
para a prevencdo das infecgdes respiratorias recorrentes (IRR).

Objetivo: Analisar a eficacia do OM-85 Broncho Vaxom (OM-85 BV) na prevencdo de
infeccOes respiratorias do trato respiratorio superior em criancas higidas que frequentam pré-
escola, durante o periodo de 6 meses.

Métodos: Desenvolveu-se um estudo randomizado duplo cego placebo controlado em 54
criancas previamente higidas, com idade entre 6 meses e 5 anos, que frequentavam a Escola de
Educagéo Infantil entre os meses de abril e setembro. Usado OM-85 BV por 3 meses e
observado por mais 3 meses 0s seguintes desfechos: presenca de infeccdo do trato respiratério
superior, broncopneumonia, outras infeccdes, uso de antibidticos, consultas na emergéncia,
necessidade de internacdo hospitalar, dias de auséncia a creche e efeitos colaterais da
medicacdo.

Resultados: Das 54 criancas incluidas, 57% eram do sexo masculino. Todos completaram o
estudo e ndo houve diferencas significativas entre os grupos. Dos 27 pacientes do grupo OM-
85 BV, 19 (70,4%), frequentavam a creche em turno integral e dos 27 pacientes do grupo
controle, 16 (64,8%). O aleitamento materno, foi exclusivo até o 6° més em 6 (22,2%) pacientes
do grupo OM-85 BV em 7 (25,9%) pacientes do grupo controle. Quanto a histdria familiar de
fumo, foi positiva em 11 (40,7%) pacientes do grupo OM-85 BV e em 13 (48,1%) pacientes do
grupo controle. Em relacdo ao nimero de infeccBes respiratorias, a média no grupo OM-85 BV
nos primeiros 3 meses foi 0,92+0,87 e no grupo placebo foi 0,74+1,02 e nos 6 meses foi
1,62+1,47 e 1,03£1,34, respectivamente. Antibidtico foi usado em 10 (37%) criancas do grupo
OM-85BV nos 3 meses de tratamento e em 13 (48,1%) do grupo placebo, ja nos 6 meses de
acompanhamento o uso foi de 48,1% nos dois grupos. A média de internacdes foi muito baixa
no periodo estudado. A média de consultas na emergéncia nos primeiros 3 meses foi de
0,81+1,21 no grupo OM-85 BV e 1,29+1,48 no grupo placebo e nos 6 meses foi de 1,77+1,80
no grupo OM-85 BV e 2,03£1,76 no grupo placebo.

Conclus6es: OM-85 BV néo foi eficaz como intervencdo em criangas que frequentam creche,
sem historia de IRR. N&o houve diferenca estatisticamente significativa no uso de antibioticos,
consultas na emergéncia e internagdes hospitalares.

Descritores: Lisado bacteriano, OM-85 BV, doencas do trato respiratorio.




ABSTRACT

OM-85BYV in the prevention of recurrent respiratory tract infections: a randomized, double
blind, placebo controlled study.

Introduction: Acute respiratory tract infections (ART]I) are one of the most important causes
of mortality in children under 5 years old. In developed countries ARTI account for 20% of
emergency consultations and 75% of antibiotic prescriptions. Children in attending day care are
more prone to recurrence of respiratory infections. Bacterial immunostimulants, resulting from
the chemical lysis of microorganisms associated with most respiratory tract infections, have
been propagated as possibly useful intervention for prevention of recurrent respiratory
infections.

Objective: To analyze the effectiveness of OM-85 Broncho-vaxom (OM-85 BV) on the
prevention of upper respiratory tract infections in healthy children attending preschool during
the 6-month period.

Methods: A randomized, double-blind, placebo controlled study was conducted in 54 healthy
children aged between 6 months to 5 years attending in the School for Early Childhood
Education between the months of April and September. Use of OM-85 BV for 3 months and
observed for a further 3 months the following outcomes: upper respiratory tract infection,
bronchopneumonia, other infections, use of antibiotics, emergency consultations, need for
hospital stay, side effects of the medication.

Results: Of the 54 children included, 57% were male. All completed the study and there were
no significant differences between the groups. Of the 27 patients in group OM-85 BV, 19
(70,4%), attending daycare full-time and 16 (64,85%) half period, morning or evening.
Breastfeeding was exclusive until 6 months in 6 patients (22,2%) on the OM-85 BV group and
in 7 (25,9%) patients in the control group. Family history of smoking was positive in 11 (40,7%)
patients in the OM-85 BV group and in 13 (48,1%) patients in the control group. Regarding the
number of respiratory infections, the mean in the OM-85 BV group in the first 3 months was
0,92+ 0,87 and in the placebo group was 0,74+ 1,02 and in the 6 months was 1,62+ 1,47 and
1,03+1,34, respectively. Antibiotic was used in 10 (37%) children of the OM-85BV group in
the 3 months of treatment and in 13 (48,1%) of the placebo group, and in the 6 months of
follow-up the use was 48,1% in both groups. The mean number of hospitalizations was very
low in the period of the study. The mean number of emergency visits during the first 3 months
was 0,81+1,21 in the OM-85 BV group and 1,29+1,48 in the placebo group and at 6 months
was 1,77+1,80 in the OM-85 BV group and 2,03+1,76 in the placebo group.

Conclusions: OM-85 BV was not effective as an intervention in daycare children with no
history of IRR. No statistically significant difference was observed between the groups in the
use of antibiotics, emergency consultations and hospitalizations.

Key words: “bacterial lysate” OR “OM-85 BV” AND “respiratory tract diseases”
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1 INTRODUCAO

As infecgbes do trato respiratorio (ITR) sdo responsdveis por 19% da taxa de
mortalidade em criancas menores de 5 anos, principalmente em paises de baixa renda como
Africa, Asia e América Latina, sendo consideradas pela Organizacdo Mundial de Satde como
uma pandemia esquecida (1). Em paises desenvolvidos, ITR estdo entre as doencas mais
frequentes, representando 20% das consultas médicas, 30% das causas de falta ao trabalho e
75% das prescri¢bes de antibidticos (2). Os fatores de risco para ITR na infancia incluem o
atendimento em creches com superlotacdo, auséncia ou periodo curto de aleitamento materno

(3, 4) contato com irm&os mais velhos e familiares fumantes (5, 6).

O trato respiratorio € o sitio mais comum de infeccdo em criangas que frequentam
creches (7-9). Wald e colaboradores, em um estudo de coorte prospectivo em criangas em
Allegheny County, Pennsylvania (USA), relataram que 89% dos episddios de doenca entre as
criancas atendidas em creches tinham como foco o trato respiratorio (10). Geralmente a maioria
das infeccBes respiratorias sdo auto limitadas e associadas a baixa morbidade, entretanto tem
forte impacto na crianca, na familia e na sociedade. O estudo constatou que as criangas
atendidas em creche eram mais propensas a ter pelo menos seis ITR até os 18 meses de vida,
mais de 60 dias de doenca e mais de quatro infec¢cdes graves. Embora nenhuma crianca tenha
sido hospitalizada por causa de infeccbes agudas durante o primeiro ano de estudo,
hospitalizagcdo por miringotomia e colocagéo de tubo de timpanostomia ocorreu em 21% das

criancas em creches e em 3% das criancas que ndo frequentavam a creche.

E amplamente aceito que infeccdo respiratoria recorrente (IRR) na infancia aumenta a
predisposicdo a problemas respiratorios futuros. Repetidas ITR inferior nos primeiros trés anos
de vida tem associacdo positiva com sibilancia até a idade de sete anos (11). Entretanto, o
conceito de recorréncia em relagdo as ITR, apresenta alguns problemas por ndo haver um
consenso geral. Alguns autores definem a recorréncia da infec¢éo por apresentacéo clinica, por
exemplo, trés episodios de otite em seis meses ou dois episodios de sinusite e/ou recorrentes
broncopneumonias em seis meses ou quatro episodios de rinofaringite em seis meses (12).

Dados epidemiologicos e observacbes clinicas favorecem o conceito de que o termo
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"recorrente” deva ser reservado para os casos de vérias ITR significativas por temporada

outono-inverno, por exemplo, trés ou mais (13, 14).

Além das medidas preventivas ja comprovadas na diminuicao das IRR como incentivo
ao aleitamento materno, vacinacao adequada das criangas, vacinacao das gestantes (1), medidas
de higiene e acomodac0es nas creches e ambientes livres de tabaco, sabe-se que desde 1970 os
imunomoduladores bacterianos tem sido propostos como tratamento suplementar das IRR (15).
Dentre os mais usados e estudados, temos 0 OM-85 BV (Broncho Vaxom® OM-Pharma e
Paxoral® Farmasa) que é o produto da lise quimica de microorganismos Gram + e Gram —
associados com a maioria das infecgGes respiratdrias: Haemophilus influenza, Streptococcus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Neisseria catarralis (16, 17).

O mecanismo de acdo do OM-85 BV foi recentemente revisado por Rozy et al.,
representado na Figura 1 (15). Esta medicacdo induz & maturacdo terminal das células
dendriticas humanas com aumento da capacidade in vitro das células T estimuladoras (18). O
lavado bronco alveolar de adultos tratados com OM-85 BV mostrou aumento dos linfocitos T
help supressores, estimulacdo da atividade dos macréfagos alveolares, aumento da

concentracdo de interferon-y (IFN-y) (19) e aumento dos niveis de IgA secretora (20).
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Figura 1. Representacao esquematica do mecanismo de agdo do OM-85 BV (referéncia 15).

Extraida de Rozy A, Chorostowska-Wynimko J. Bacterial immunostimulants--mechanism of action and clinical
application in respiratory diseases. Pneumonologia i alergologia polska. 2008;76(5):355. Epub 2008/11/13.

Em 1993, Collet et al. conduziram um estudo duplo cego placebo controlado com o
imunoestimulante Imocur (extrato obtido de oito bactérias), em 423 criangas atendidas em

creches, com idade variando de 6 a 36 meses e observaram que houve 48% de reducdo no risco
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de apresentar >3 episodios de infecgdo respiratoria de via aérea superior nos 3 meses do periodo
de tratamento no grupo tratado. Analisando o risco de ter > 4 episddios de infec¢do até o final
do acompanhamento (3meses com tratamento e 4,5meses sem tratamento), ndo houve diferenca

significativa nos dois grupos (21).

Em recente metanalise (22) que teve por objetivo fornecer uma estimativa mais precisa
dos efeitos do tratamento com OM-85 BV do ponto de vista clinico, observaram que em oito
ensaios clinicos, as criancas tratadas com OM-85 BV tiveram significativamente menos casos
de ITR (32% nos pacientes com OM-85 BV vs. 58,2% no grupo placebo). Os dados sugerem

que o efeito € maior nos pacientes com risco aumentado de IRR.

Os imunoestimulantes bacterianos tem comprovada sua eficacia na prevencao de IRR
em criancas suscetiveis, mas limitagdes metodologicas deixam incertezas quanto ao ambito de

sua utilizacdo na pratica clinica.

Considerando a falta de estudos sobre a eficacia dos imunoestimulantes na prevencgéo
primaria, principalmente em criancas menores de 5 anos onde a incidéncia de ITR é maior,
realizamos um estudo duplo cego placebo controlado em uma escola de educacéo infantil, para

constatar se 0 OM-85 BV atuara como fator de protecao na prevencado primaria de IRR.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A alta incidéncia de ITR em lactentes e pré-escolares é explicada pelo aumento da
exposicdo a patdgenos respiratorios por irmaos e cuidadores, por fatores ambientais e por
defeitos do sistema imune (23). Condicdes de superlotacdo, como a encontrada em algumas
creches, favorecem a colonizacéo e a propagacao dos patdégenos causando ITR (24). Estd bem
documentada a influéncia de fatores de risco ambientais como fumo passivo, exposicdo a

poluentes e auséncia de aleitamento materno (13).

Transtornos no sistema imune sdo bem conhecidos por estarem associados com
frequentes ITR. Tem sido demostrado que 57% das criangas com IRR, isto é, no minimo trés
episddios por ano, tem deficiéncias transitdrias em uma das subclasses de imunoglobulinas,
mais especificamente IgG, e que 17% tem deficiéncia de IgA (25). Deficiéncia de subclasses
de IgG é bastante proeminente em lactentes, mas raro em criangas mais velhas, sugerindo uma
imaturidade transitoria do sistema imune como possivel fator patogénico. Defeitos do sistema
imune tal como imunodeficiéncia variavel comum e a mais frequente, deficiéncia seletiva de
IgA, sdo sabidamente associadas com frequentes infecdes de vias aéreas por bactérias e virus
(26).

Desde 1966 estudos sobre infecgcdes entre criancas que frequentam creches tém sido
conduzidos em uma coorte em Frank Porter Graham Center, na Universidade da Carolina do
Norte. Observaram que criangas abaixo de 1 ano tem cerca de 9 ITR por ano, sendo 46%
associadas com otite média e 13% com manifestacdes do trato respiratério inferior (7). A média
de ITR diminuiu progressivamente com a idade. Criangas entre 4 e 5 anos tem 3,3 infeccfes
por ano das quais apenas 9% tem complicacfes como otite média e 9% tem envolvimento do

trato respiratdrio inferior (7).

No México, em um estudo sobre a incidéncia de ITR em creches, foram acompanhadas
criangas por 1 ano, admitidas com idade entre 43 dias e 4 meses. O estudo mostrou que as
criangas apresentaram 6 ITR por ano com uma média de 40 dias de doenga no ano (27). Os
virus sao os agentes etiologicos mais frequentes, estando entre os mais isolados rinovirus, virus
sincicial respiratorio, parainfluenza e adenovirus (8). As ITR inferior sdo frequentemente

associadas com infecges virais, mas agentes bacterianos foram encontrados em 4,5 a 40% dos
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casos (28). Os danos causados pelos virus nas celulas epiteliais do trato respiratorio podem
aumentar a aderéncia das bactérias e provocar uma superinfecgdo bacteriana (29).

Os imunomoduladores bacterianos, desde 1970, tem sido proposto como intervencao
possivelmente eficaz para prevencao das IRR (15). Dentre os mais usados e estudados, temos
0 OM-85 BV, que é o produto da lise quimica de microorganismos Gram + e Gram — associados
com a maioria das infecgdes respiratorias: Haemophilus influenza, Streptococcus pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Staphtlococcus aureus, Streptococcus pyogenes,

Streptococcus viridans, Neisseria catarralis (16, 17).

O mecanismo de acdo do OM-85 BV é parcialmente conhecido. Esta medicacao produz
efeito na imunidade inata influenciando macréfagos, atividade dos neutréfilos e producédo de
citocinas pro inflamatdrias (principalmente IFN-y, IL2, IL1, IL6, IL8 e TNF-«), assim como
na resposta imune regulada por linfécitos e sintese de imunoglobulinas. Estudos in vitro
demonstram supra regulacdo do metabolismo oxidativo, anion superdxido e producao de 6xido
nitrico e liberacdo de macrdfagos. In vivo, OM-85 BV destrdi os patdgenos pelo aumento da
atividade dos macréfagos (fagocitose e apresentacdo de antigenos), migracdo das células
natural killer e atividade e reconhecimento de antigenos (30-32). Estudos como o de Emmerich
et al, na andlise do lavado bronco alveolar de pacientes com bronquite cronica, relataram
aumento da relacdo de linfocitos T help/supressor, melhora da atividade dos macrofagos
alveolares e aumentos na concentragdo de IFN-y. N&o observaram alteragdes na IgA salivar,
mas a concentracdo sérica de IgE aumentou, assim como a concentracao urinaria de IgA. Estes
achados indicam que o OM-85 BV provoca alteracGes na imunidade local e sistémica nos
pacientes com bronquite crénica (19). Ja em estudo mais recente, de Lusardi et al. (20)
observaram no lavado bronco alveolar de pacientes com bronquite crénica tratados com OM-
85 BV um aumento significativo dos niveis de IgA secretora, aumento da migracdo aleatéria
dos macrofagos e resposta quimiotaxica. Ndo observaram modificacBes na imunidade
sistémica. Del-Rio-Navarro et al, em estudo duplo cego placebo controlado com criancas entre
3 e 6 anos, com trés ou mais ITR nos ultimos 6 meses e niveis de subclasses de IgG baixos,
constataram diminuicdo dos niveis de IgG4 no grupo tratado, mas sem mudancas significativas
nas outras subclasses de 1gG. Apds 6 meses, 0s pacientes do grupo OM-85 BV tiveram 2.8+1.4
ITR e o grupo placebo tiveram 5.2+1.5 ITR (p<0,001) (33). A producdo de 1gG4 tem sido
associada com a producdo de IgE e fazem parte de um mecanismo regulatorio (34, 35). A
presenca de 1gG4 nos alérgenos precede o desenvolvimento da resposta IgE nestes alérgenos

iniciando a atopia e asma (36, 37). A diminuicdo da 1gG4 pode ser atribuida a regulagéo
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descendente da resposta Th2. Isto tem sido demonstrado na reducdo dos niveis de IgE (20)
induzida pelo OM-85 BV e recentes estudos demonstram que este imunoestimulante desloca as
respostas Th2 para Th1(38). Entretanto, a reducdo das ITR induzida pelo OM-85BV pode ser
explicada por outros mecanismos compensatérios como o aumento dos niveis de IgA secretora.
Tem sido postulado que este aumento pode compensar a deficiéncia de subclasses de 1gG (39).
A maioria das metandlises e revisdes sistematicas consideram os imunomoduladores eficazes
na prevencdo das IRR em criancas, principalmente o OM-85 BV (2, 16, 22, 40), mas também
chama a atencdo para algumas limitacdes, principalmente a qualidade metodoldgica das
publicacdes. A definicdo de recorréncia ndo é consistente em todos os artigos, variando de
acordo com o local da infeccdo, mas geralmente foram considerados trés ou mais episddios de
ITR no periodo de 6 meses. Apesar da heterogenicidade de algumas populacdes, amostras
reduzidas e patrocinio por laboratorios farmacéuticos, verificou-se no grupo tratado,
diminuicdo da recorréncia de infeccBes respiratorias nas criangas suscetiveis, assim como
diminuicdo do uso de antibidticos e efeitos colaterais minimos, o que torna a medicacao segura.
Salienta-se que todas estas publicacBes avaliaram apenas a prevencdo secundaria, em crianga

com historia prévia de IRR.

Aymard et al. investigaram os virus presentes em criangas atendidas em creche através
de swab nasal, durante 4 invernos (88/89, 89/90, 92/93, 93/94). Do total de 780 criancas, 29,5%
tiveram cultura positiva para virus, sendo o virus sincicial respiratério o mais frequente.
Durante o inverno de 1989/1990 foi realizado ao mesmo tempo, um estudo paralelo duplo cego
placebo controlado para investigar a eficacia do OM-85 BV. Foi constatado efeito protetor do
OM-85 BV na reducéo do risco de infeccdo recorrente de via aérea superior durante o periodo
de tratamento. Em relacdo a cultura de virus, virus sincicial respiratorio e influenza A foram
isolados significativamente menos nas criancas do grupo tratado, o que corrobora com 0s

achados clinicos (41).

Efeito protetor do OM-85 BV foi observado em criangas pré-escolares com sibilancia
recorrente, no ensaio clinico de Razi et al. (42) onde houve 37,8% de redugdo nos episddios de
sibilancia no grupo tratado em rela¢éo ao placebo (p<0,001). A duragdo de cada episodio de
sibilancia foi 2 dias menos no grupo tratado em relacdo ao placebo (p=0,001). As criancas foram

acompanhadas pelo periodo de 1 ano.

Prevengdo priméria de ITR é citada no estudo de Jara-Perez et al. (43) em 200 meninas
de um orfanato com idade entre 6 e 13 anos, mas incluiram criangas com trés ou mais ITR no

ano prévio. O estudo duplo cego placebo controlado mostrou que o nimero médio de ITR no
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grupo tratado com OM-85 BV foi 1.0 (0.0, 3.0; 5th e 95th percentil) comparando com 3.0 (2.0,
4.0;5th e 95th percentil) no grupo placebo. Houve reducdo também nos dia de falta & escola,
uso de antibioticos e duracao da doenca (p<0,001). Resultados semelhantes foram relatados no
ensaio clinico de Gutiérrez-Tarango et al. (44), realizado em criangas suscetiveis de 1 a 12 anos,
onde além da diminui¢do do nimero e duracao das ITR no grupo tratado em relacéo ao placebo
(médiaxSD: 5.04 +1,9 vs 8.0+2,55 respectivamente), os autores observaram significativa

reducdo do tempo de uso de antibioticos (p < 0,001 em ambos 0s casos).

Os imunoestimulantes bacterianos tem comprovada sua eficacia na prevencéo de IRR
em criancgas suscetiveis, mas limitacbes metodoldgicas deixam incertezas quanto ao &mbito de
sua utilizagdo na prética clinica. Na revisdo sistemética de Steurer-Stey et al (40), somente
quatro estudos dos 13 ensaios clinicos aleatorios e controlados (2, 14, 43, 44) apresentavam
qualidade metodoldgica moderada. Importantes itens como descricdo da randomizacéo,
alocacdo, numero de criangas que abandonaram os estudos e detalhes sobre analise estatistica
foram raramente relatados. A maioria dos ensaios tinha amostra pequena e diferentes desfechos
(45).

Schaad et al. analisando 8 ensaios clinicos randomizados duplo cegos, incluindo
criangas com idade entre 1 e 12 anos, concluiram que a populacéo tratada com OM-85 BV
apresentou 26,2% menos IRR (22). Como limitacdo desta revisdo, 0s autores apontam para o
fato de alguns ensaios clinicos terem sido patrocinados pela industria farmacéutica, embora ndo
tenha sido identificada nenhuma influéncia direta desta possivel limitacdo nos resultados
obtidos (46). Benedetto et al. comentam que os resultados deste estudo foram muito

heterogéneos provavelmente pela diversidade clinica e metodoldgica (17).

A metanélise de Cazzola et al., incluiu 3 ensaios clinicos que analisaram a eficacia de
imunoestimulantes liofilizados mecanicos em criangas (16). O método mecanico é
particularmente eficiente promovendo a lise de 80-100% da bactéria, ndo alterando a estrutura
do antigeno e assegurando que a preparacdo tenha excelentes propriedades antigénicas. Os
ensaios clinicos tinham diferentes desfechos (reducéo do nimero de episodios de ITR, uso de
terapéutica e absenteismo escolar), mas todos demonstraram eficacia estatisticamente
significativa dos imunoestimulantes em relagéo ao placebo (RR -2.204; IC 95%:-3.260-1.147).
Né&o foi realizada analise relativa aos efeitos secundarios (46).

A metandlise da Cochrane, de Del-Rio-Navarro et al., procurou comparar o efeito de
imunoestimulantes de qualquer tipo (sintéticos, extratos de plantas ou lisados bacterianos

quimicos e mecénicos) com placebo em criangas com historia de IRR (47). Observaram redugéo
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do numero de ITR com o uso do imunoestimulante em 24 dos 35 ensaios clinicos, diminuindo
a incidéncia em cerca de 39% das criancgas suscetiveis (RR-1,24;1C 95%:-1,54 a -0,94). Em
nove estudos foi usado o0 OM-85 BV com total de 852 participantes. A diferenca de média em
relacdo a reducdo do numero total de ITR foi -1,20(95%CI-1,75 a 0,66). Os autores enumeram
varios problemas nos estudos como a falta de dados das ITR para reproduzir testes paramétricos
e ndo paramétricos, auséncia de calculo amostral, desconhecimento da incidéncia normal de
ITR na populacdo estudada e o numero de infecgdes em criangas suscetiveis. Mudangas no
desfecho ndo foram devidamente estabelecidas, assim como ndo foram identificadas as
possiveis causas das IRR. Os patdgenos causadores das ITR ndo foram isolados ou
identificados. Além disso, o tamanho da amostra geralmente era pequeno, nao incluiam a
definicdo de ITR e outro desfecho e ndo validaram as escalas usadas. A analise estatistica ndo
era adequada, os artigos eram publicados em revistas de baixo impacto, 0s grupos eram
heterogéneos (criangas, adolescentes), sem considerar a incidéncia de ITR em cada grupo e ndo
houve controle ou relato sobre os fatores de confusdo (idade dos grupos, asma ou alergia
concomitante, nimero de irmdos, fumantes em casa, peso de nascimento, estacdo durante o
estudo, tempo de permanéncia na creche ou escola). Os resultados indicam que houve reducao
na incidéncia de ITR, mas este efeito depende da média anterior e sé pode ser noticiado quando
o numero de infec¢bes reduzido for maior que a incidéncia normal em cada grupo, conforme a
idade.

Subanalise de alguns estudos (33, 43, 44) mostram que 0s imunoestimulantes ndo sao
efetivos na prevencdo de uma ITR, mas sdo na prevencdo de IRR (duas ou trés) e o0s

participantes ndo tinham histéria de incidéncia aumentada de ITR (47).

Em todas as metandlises € importante considerar a presenca e o possivel efeito do viés

de publicacéo, ou seja, a publicacdo seletiva dos estudos com resultados positivos (47).

Em relacdo a asma, em recente estudo experimental, a administracdo precoce do OM-

85 BV ndo inibiu o desenvolvimento de asma em camundongos (48).

Com base em todas estas consideracdes, acrescidas do fato dos estudos incluirem em
sua maioria criangas com IRR, procuramos desenvolver um ensaio clinico em criangas
saudaveis que frequentavam uma escola de educacéo infantil, para constatar se 0 OM-85 BV
atuaria como intervencdo eficaz na prevengdo primaria de ITR, em criancas sem histérico

prévio de IRR.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a frequéncia de infec¢bes recorrentes do trato respiratorio superior em
criangas que frequentam creche, tratadas com OM-85 BV e placebo durante os trés meses de

tratamento e trés meses de observacao.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar a frequéncia do uso de antibidticos em criancas tratadas com OM-85 BV e

placebo durante os trés meses de tratamento e trés meses de observacao.

Comparar a frequéncia de consultas em servi¢os de emergéncia em criangas tratadas

com OM-85 BV e placebo durante os trés meses de tratamento e trés meses de observagéo.

Comparar a frequéncia de internacGes hospitalares em criancas tratadas com OM-85 BV

e placebo durante os trés meses e trés meses de observacéo.
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4 HIPOTESES

Com a utilizacdo do OM-85 BV, ocorre uma reducdo na frequéncia de infecgcOes

respiratorias em criancas previamente higidas expostas a creche/pré-escola.
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5 METODOS

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado com placebo em criangas de uma

escola de educacéo infantil.

Foram incluidas criancas que frequentavam a Escola Municipal de Educacéo Infantil do
Bairro Margarida Aurora na cidade de Santa Cruz do Sul. Os critérios de inclusdo foram idade
entre 6 meses a 5 anos e serem previamente higidas. Excluiram-se criangas portadoras de
mucoviscidose ou outras doencas cronicas, desordens do sistema imune, prematuros, suspeita
de ma absorcdo, alergia conhecida ao extrato bacteriano OM-85 BV, que realizaram
procedimentos cirargicos de grande porte até 3 meses antes do inicio do estudo, terapia
imunussupressora com corticoide por mais de 7 dias ou que ja vinham em uso de OM 85 BV

ou demais imunoestimulantes.

Randomizacdo e intervencao foram feitos em conjunto com a farméacia de manipulacéo.
Os frascos com placebo e principio ativo foram separados e codificados de maneira a terem
apresentacéo e sabor semelhantes. O recrutamento de todos os pacientes foi feito no periodo de
30 dias. No primeiro contato, 0s responsaveis assinavam o termo de consentimento informado
e recebiam 3 frascos de medicacdo, sendo que cada frasco continha 10 capsulas. Os familiares
eram orientados de forma verbal e por escrito para administrarem 1 capsula ao dia por 10 dias
consecutivos, por 3 meses, sendo que as capsulas deveriam ser diluidas em 5ml de liquido frio.
A duracgéo do estudo foi de 6 meses, sendo que a cada 30 dias foram realizadas entrevistas por
telefone com os responsaveis entre 0os meses de abril e setembro, periodo de sazonalidade das
viroses no hemisfério sul. Nas entrevistas questionava-se sobre presenca de rouquidao,
faringite, tosse, febre, otite, sinusite e BCP tratadas com antibiotico, outras infecgdes, nimero
de consultas na emergéncia, dias de auséncia a creche, necessidade de internacdo hospitalar e
efeitos colaterais da medicacdo. Identificando-se alguma dificuldade, principlamente em

relacdo & administracéo correta da medicac&o, visita presencial era realizada.

Infeccdo de vias aereas superiores foi definida pela presenca de otite e sinusite relatada
com prescricdo de antibioticos ou pela presenca de dois dos seguintes sintomas: tosse,

rouquiddo, dor de garganta, rinofaringite e febre >38,5C.




23
Meétodos

O tamanho da amostra foi calculado para prover uma diminuicdo de 50% na média de
IRR no grupo OM-85 comparado com grupo placebo para ser estatisticamente significativo.
Assumindo a diferenca média de infecgbes recorrentes do trato respiratorio de
aproximadamente 50% no grupo placebo, 28 pacientes seriam necessarios em cada grupo, com

significancia de 5% e poder de 80% (http://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/n2.html), (14).

As estatisticas descritivas sao apresentadas como porcentagem para dados qualitativos
e como médiatDP para dados quantitativos. Foram empregados os testes do Qui quadrado
(variaveis categoricas) e o teste t independente (variaveis continuas) na comparacao dos dois
grupos. Para variaveis com distribuicdo assimétrica, foram utilizados os testes ndo paramétricos
de Mann-Whitney. Os dados foram processados e analisados através do programa SPSS para

Windows, versao 20.0. O nivel de significancia foi estabelecido em p<0,05.

O OM-85 BV contém 3,5 mg por capsula de um extrato liofilizado de oito bactérias
associadas com ITR (H. Influenzae, Diplococcus pneumoniae, K. Penumoniae, Klebsiella
ozaenae, Staphylococcus aureus, S. Pyogenes, Streptococcus viridans e Moraxella catarrhalis).

O estudo foi iniciado ap6s aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificie
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (CAAE 12548613.3.0000.5336) e autorizacdo do
Secretario Municipal de Educacdo da cidade de Santa Cruz do Sul. No primeiro contato na
Escola Municipal de Educacéo Infantil, os pais das criangas convidadas recebiam o termo de

consentimento livre e esclarecido que era devidamente assinado.



http://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/n2.html
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6 CONCLUSOES

OM-85 BV ndo foi eficaz na prevencdo priméria de infecgdes respiratdrias de vias
aéreas superiores, assim como ndo houve diferenca estatisticamente significativa no uso de
antibioticos, consultas na emergéncia e internacdes hospitalares. N&o foi constatado nenhum

episodio de infeccdo de vias aéreas inferiores.

Apesar da diversidade dos estudos, a maioria dos autores recomenda a utilizagdo dos
imunoestimulantes em criancas com historia de IRR, durante o periodo endémico de ITR.
Permanecem questfes ainda ndo esclarecidas sobre a indicacdo em médio e longo prazo e mais
estudos sdo necessarios para definir sua utilidade na prevencdo de ITR em criancas saudaveis
expostas a fatores de risco. O presente estudo sugere auséncia de efeito relevante em criancas

sem historia prévia de IRR.
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Apresentagio do Projeto:

Trats-ze de projeto gue pretende testar o uso do fammaco OM -85 BY na prevencio de infeccies recorrentes
no aparelho respirstdrio em crisngas gue feglentam creches OM-85 BY (Broncho-Ysxom) & uma
medicazdo imunoestimulante usada na prevencio de recorrentes infeccies do trsto respiratario. O
mecanism o de acdo foi recentem ente revisado por Rozy et al(1). OM-85 BV induz & maturacio teminal das
cElulas denditicas humanas com aumento da capacidade in vitto das células T egimuladoras.(2) O lavado
hroncoalveolar de adultos tratados com QM-85 BY mostrou aumento dog linfocitos Thelp supressores,
esfimulacio da atividade dos macrdfagos alveolares e sumerto da concentragio de interferon-y. Alta
incidéncia de infecgdes do trato respirstdrio em lactentes e pré escolares & explicado por: 1) aumento da
exposican & patdgenos respiratdrios por irméos e cuidadores, 2)

fatore s ambientaiz; 3) defeitos do sistema imune.(3) Condigdes de supedotacio, como & encontrada em
algumas creches, favorecem a colonizagdo & & propadsgdo dos patdgenos causando infecgdes do trato
respiratdrio.(4) Esta bem documentado a influéncia de fatores de rizco ambientais como fumo passivo,
exposicdo a poluentes e suséncia de aleitam ento matemo (5]
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Predizposicdo familist & um fator de risco para recorénda & doenga

severa. Esta predisposicio genética parece aszociada com fatores anatdmicos, fisiologicos efou
imunoldgicos (4) Defeitoz no sisterma imune sfo bem conhecidos por estarem associados com freguentes
infecdes do sidema respiratario.

Objetivo da Pesquisa:

Chjetivo Primario

Comparar & frequéncia de infecgdes recorrertes do trato respiratdtio supedor em padertes tratados com
O 35 e placebo durante 3 meses,

Chjetivo Secundario

Comparar a frequéncis de infeccdes recomente s do trato respirstdro associadas 8 sibilédnca em pacientes
tratadoz com OM-85 e placebo durante 3 meses. Comparar a fequéncia do uso de antibidticos em
pacientes tratados com OM -85 & placebo durante 3 meses. Comparar & fegquéncia de consultss em servigos
de emergéncia em pacientes tratados com OM -85 e placebo durante 3 meses. Comparar a frequéncia de
it ernacd s

hospitalares em paciertes tratados com OWM-55 & placeho durante 3 meses.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Mao hé grandes riscos & sadde, poiz embora 0 uso do placebo o eventual tratamento neceszdrio sera
realizado.

Quarto sos beneficiosg esperads & diminuicio dos episddios de infecgd o do trato respiratdrio no grpo Ok
55 BY.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Coma j& observei no relatdio anterior, o projeto, do ponto de vista de metologoia & dentificidade, estd bem
organizado, & claro e traz em seu bojo todos 0s elemento s necessarios, tendo sido aprovado indusive, pela
Comizsio Cientifica da FAMED .

Az onssrvapdpes gue levaram 4 pend~encs forsm todas sanadss & corvigicss, & excecio de uma - o
némero de paciebnte sinciuidos na pesguiss - cuja quantidade é devidamente explicada e justicada.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatora:

Otenno de Consentimento foi refeito, tanto no sertido de ser didgido sos pais & responsdvels des oiancas,
& NAD ais 43 proprias, quarto em sua redacad, o que stends so solicdtacdo.

Recomendagies:

M&o hé mais.
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: OM-85 BV NA PREVENCAO DE INFECCOES RECORRENTES DE
VIAS AEREAS: UM ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO CEGO, PLACEBO
CONTROLADO.

OM-85 (Broncho-Vaxom) na prevencao de infeccdes recorrente de vias aéreas: um
estudo randomizado, duplo cego, placebo controlado, Consentimento informado.

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo cientifico. Este estudo que sera
conduzido por um grupo de pesquisadores da Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul.
Tem como objetivo avaliar a frequéncia de infeccdes recorrentes do trato respiratorio superior
em pacientes tratados com uma medicagdo chamada OM-85 BV.

Seu filho esta sendo convidado a participar deste projeto, por apresentar infeccbes
recorrentes do trato respiratério e frequentar creche e/ou pré escola na area da Unidade de Saude
da Familia da Vila Margarida Aurora ou residir na Vila Fatima em Porto Alegre.

A OM-85 BV € uma medicacdo imunoestimulante usada na prevencdo de recorrentes
infeccdes do trato respiratorio. Portanto, nosso objetivo principal é saber se esta medicacdo
pode diminuir o nimero de infec¢des e, consequentemente, 0 uso de antibioticos, necessidade
de consultas em emergéncia e internacdes hospitalares.

Procedimento

O inicio desta pesquisa esta previsto para mar¢o de 2013. A duracédo do estudo sera de
6 meses com visitas planejadas a cada 30 dias totalizando sete visitas entre abril e setembro de
2013.

Serdo utilizados dois grupos de pacientes (exemplo: grupo 1 e grupo 2) e dois tipos de
diferentes de medicamentos, 0 OM-85 BV (medicamento A) e outras substancias que nao tem
efeito medicamentoso nenhum chamado placebo (medicamento B). As criancas receberdo 1
saché ou placebo por dia por 10 dias consecutivos cada més por 3 meses.

Nas visitas mensais serdo coletados dados referentes sintomatologia apresentada pela
crianga naquele més como tosse, rouquiddo, quantificacdo da febre, dias de auséncia a creche
ou escola, uso de antibioticos, etc. Os dados serdo catalogados mensalmente.

A distribuicdo dos grupos (1 e 2) e dos remédios (A e B) que cada grupo usara, serd feita
por grupos de 6 pacientes. Com isso, tanto os pacientes quanto a equipe de pesquisa, ndo saberao
que tipo de remédio cada um estara usando, pois ndo sera possivel diferenciar os remédios entre
si. Isso aumenta muito a confiabilidade dos dados que serdo coletados na pesquisa.

Rubrica do Pesquisador Rubrica do responsavel
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Riscos e Beneficios de estar neste estudo:
1. Este estudo ndo apresentard riscos.

2. Este estudo apresenta os seguintes beneficios:

2.1. A medicacdo OM-85 BV héa algum tempo vem sendo usada com o objetivo de diminuir as
infeccOes recorrentes do trato respiratério, mas ndo dispomos de estudos que quantifiquem a
sua eficacia.

Confidencialidade:
Suas informacdes pessoais e os resultados dos exames obtidos nesta pesquisa serdéo mantidos
em sigilo. Caso os resultados forem divulgados (exemplo: revistas, livros médicos) sua
identidade segue preservada. Isso inclui a ndo divulgacéo de nome, iniciais, registros ou outras
formas de cadastro.

Identificacdo dos Pesquisadores:

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Leonardo de Aradjo Pinto

Telefone para contato: (51) 3320-3513 - Telefone celular: (51)93429611

Pesquisador associado: Fatima Cleonice de Souza

Telefone para contato: (51) 3711 1897 - Telefone celular: (51) 81266547
Comité de ética e Pesquisa: (51) 3320 3006

E importante ressaltar que o senhor (a), ndo tera nenhum beneficio direto ou auxilio financeiro
pela participacdo no estudo.

Vocé pode fazer qualquer pergunta neste momento.

O esclarecimento de davidas podera ser feito posteriormente pelos telefones acima indicados.

Vocé receberd uma clpia deste formulario para ser guardada.

Eu, , declaro que fui
informado da finalidade do estudo, assim como dos procedimentos propostos e concordo em
participar do mesmo. Estou ciente de que a qualquer momento posso mudar de opinido e
abandonar esta pesquisa sem prejuizo algum.

Local: Data: / /
Participante

Local: Data: / /
Responsavel

Local: Data: / /

Investigador
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ANEXO 3 - FORMULARIO DE PESQUISA

PONTIFICIE UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL

Programa de pos graduacdo em pediatria e saude da crianca

1. ldentificacéo

Nome:

Nome do responsavel:

Data:

Idade de entrada na creche:

2. Endereco
Rua: NO:
Bairro: Cidade:

Telefone:
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3. Dados demogréficos

DN:__ [ | Idade: (anos) Sexo: [1 Masc.(1) [1 Fem. (2)

Peso (Kg): Altura: (cm)

Aleitamento materno exclusivo: ( ) sim* () ndo

Histdria familiar de fumantes (na residéncia): () sim ( ) ndo

*1, menos de 1 més; 2, exclusivo até 3 meses; 3, exclusivo até 6 meses
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Medicac3o (A/B): vo |[vi V2 V3 V4 V5 V6 Obs

1. Data

N2 infec¢des
respiratorias

2. Sintomas

- Rinite

- Rouquiddo*

- Faringite

- Tosse

- Febre**

- Otite

- Sinusite

- BCP

-Outra infecgao

3. N2 consultas
emergéncia

4. Dias de auséncia
escola/creche

5. Necessidade de

internacao
6. Usode ATB
7. Episédios de

sibilancia

*0 = ausente, 1 = suave, 2 = severo

** 0 =ausente, 1=38,5a39,4,2=>39,5
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APENDICE 1 - ARTIGO ORIGINAL

OM-85 BV na prevencdo primaria de infeccdes recorrentes de vias aéreas: um estudo
randomizado, duplo cego, placebo controlado

RESUMO

Objetivo: Comparar a frequéncia de infeccdes recorrentes do trato respiratério superior em
criancas previamente higidas, tratados com OM-85 Bronco-Vaxom (OM-85 BV) ou placebo

durante o periodo de tratamento de 3 meses e de observagdo de 3 meses.

Meétodos: Realizou-se um estudo randomizado duplo cego, placebo controlado, com 54
criancas que frequentavam uma Escola de Educacéo Infantil, com idade entre 6 meses a 5 anos,
previamente higidas. Os familiares foram orientados de forma verbal e por escrito para
administrarem 1 capsula ao dia por 10 dias consecutivos da medicacdo por 3 meses, que foi
preparada e randomizada. Foram realizadas entrevistas por telefone com os responsaveis a cada
30 dias pelo periodo de 6 meses entre 0os meses de abril e setembro, sendo questionado sobre
presenca de rouquiddo, faringite, tosse, febre, otite, sinusite e BCP tratadas com antibiético,
outras infec¢Bes, niumero de consultas na emergéncia, dias de auséncia a creche, necessidade
de internacdo hospitalar e efeitos colaterais da medicacdo. Identificando-se alguma dificuldade,

principlamente em relacdo a administracao correta da medicacdo, visita presencial era realizada.

Resultados: Néo houve diferenca significativa em relacdo ao nimero de infecgdes respiratdrias
nos dois grupos. A média no grupo OM-85 BV nos primeiros 3 meses foi 0,92+0,87 e no grupo
placebo foi 0,74+1,02 e nos 6 meses foi 1,62+1,47 e 1,03+1,34, respectivamente. Também nao
encontramos alteracdes significativas em relacdo ao uso de antibidticos, consultas na

emergéncia e internacdes hospitalares.

Conclusé@o: OM-85 BV ndo foi eficaz na prevencdo priméria de infecgGes respiratorias de vias

aéreas superiores, isto €, em criangas sem histdria de IRR.

Descritores: lisado bacteriano, OM-85 BV e doencas do trato respiratério.
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OM-85 BV in primary prevention of recurrent airway infections: a randomized, double-
blind, placebo-controlled study.

SUMMARY

Objective: To compare the frequency of recurrent infections of the upper respiratory tract
(URTI) in children treated with OM-85 Bronco-Vaxom (OM-85 BV) or placebo during a period

of 6 months.

Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled study was conducted with 54
healthy children with 6 months to 5 year old in a Early Childhood Education School. Family
members were instructed verbally and in a writing way to administer 1 capsule of the
medication per day for 10 consecutive days for 3 months, which was prepared and randomized.
Telephone interviews were conducted with the caregivers every 30 days for a period of 6
months between April and September, and the presence of hoarseness, pharyngitis, cough,
fever, otitis, sinusitis and bronchopneumonia treated with antibiotics, other infections, number
of emergency consultations, absence days at day care, need for hospitalization and side effects
of medication. If some difficulty was identified, mainly in relation to the correct administration

of the medication, home visit was performed.

Results: There was no significant difference in the number of respiratory infections between
the two groups. The mean in the OM-85 BV group in the first 3 months was 0,92+ 0,87 and in
the placebo group was 0,74+ 1,02 and in the 6 months was 1,62+ 1,47 and 1,03+1,34,
respectively. We also didn’t found significant diference in antibiotics use, emergency

consultations and hospitalizations.

Conclusion: OM-85 BV was not effective in the primary prevention of URTI, this is, in

children without a history of recurrent airway infections.

Key words: bacterial lysate” OR “OM-85 BV” AND “respiratory tract diseases




42
Apéndice

INTRODUCAO

O OM-85 BV (BronchoVaxom® OM-Pharma e Paxoral® Farmasa) € uma medicacao
imunoestimulante usada na prevencao de infeccdes respiratdrias recorrentes (IRR). O OM-85
BV contém um extrato liofilizado de fracdes de oito bactérias associadas com a maioria das
infeccbes respiratorias: Haemophilus influenza, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Staphtlococcus aureus, Streptococcus pyogenes,

Streptococcus viridans e Neisseria catarralis.

O mecanismo de acdo foi revisado por Rozy et al. (1), onde esta medicagdo induz a
maturacdo terminal das células dendriticas humanas com aumento da capacidade in vitro das
células T estimuladoras (2). O OM-85 BV produz efeito na imunidade inata influenciando
macrofagos, atividade dos neutréfilos e producdo de citocinas pré inflamatorias (principalmente
IFN-y, IL2, IL1, IL6, IL8 e TNF-«), assim como na resposta imune regulada por linfocitos e
sintese de imunoglobulinas. Estudos in vitro demonstram supra regulacdo do metabolismo
oxidativo, anion superoxido e producdo de 6xido nitrico e liberagdo de macréfagos. In vivo,
OM-85 BV destroi os patdgenos pelo aumento da atividade dos macréfagos (fagocitose e
apresentacdo de antigenos), migracdo das células natural killer e atividade e reconhecimento
de antigenos (3, 4). O lavado bronco alveolar de adultos tratados com OM-85 BV mostrou
aumento da relacdo de linfocitos T help/supressor, melhora da atividade dos macréfagos
alveolares, aumentos na concentragdo de IFN-y e aumento significativo dos niveis de IgA
secretora (5). A concentracdo sérica de IgE diminuiu e houve aumento na concentracao urinria
de IgA (6). Estes achados indicam que 0 OM-85 BV provoca alteracdes na imunidade local e

sistémica.

A alta incidéncia de infecges do trato respiratorio (ITR) em lactentes e pré-escolares é
explicada pelo aumento da exposicdo a patdgenos respiratdrios por irmaos e cuidadores, por
fatores ambientais e por defeitos do sistema imune (7). CondicGes de superlotacdo, como a
encontrada em algumas creches, favorecem a colonizacdo e a propagacdo dos patdgenos
causando ITR (8). Esta bem documentada a influéncia de fatores de risco ambientais como

fumo passivo, exposicao a poluentes e auséncia de aleitamento materno (9-12).

Transtornos no sistema imune sdo bem conhecidos por estarem associados com
frequentes ITR. Tem sido demostrado que 57% das criancas com IRR, isto €, no minimo trés

episddios por ano, tem deficiéncia transitoria em uma das subclasses de imunoglobulinas, mais




43
Apéndice

especificamente IgG, e que 17% tem deficiéncia de IgA (13). Deficiéncia de subclasses de 1gG
é bastante proeminente em lactentes, mas raro em criancas mais velhas, sugerindo uma
imaturidade transitdria do sistema imune como possivel fator patogénico. Defeitos do sistema
imune tal como imunodeficiéncia variavel comum e a mais frequente, deficiéncia seletiva de

IgA, sdo sabidamente associadas com frequentes ITR por bactérias e virus (14).

E amplamente aceito que IRR na infancia aumenta a predisposicdo a problemas
respiratorios futuros. Repetidas ITR inferior nos primeiros trés anos de vida tem associacéo
positiva com sibilancia até a idade de sete anos (15). Entretanto, o conceito de recorréncia em
relacdo a infeccdo respiratoria, apresenta alguns problemas por ndo haver um consenso. Pré-
escolares podem contrair entre 4 a6 ITR no curso de um ano, sem que isto represente um desvio
da normalidade (16).

Em recente metanalise (17) que teve por objetivo fornecer uma estimativa mais precisa
dos efeitos do tratamento com OM-85 BV do ponto de vista clinico, observaram que em oito
ensaios clinicos, as criancas tratadas com OM-85 BV tiveram significativamente menos casos
de IRR (32% nos pacientes com OM-85 BV vs. 58,2% no grupo placebo). Os dados sugerem

que o efeito € maior nos pacientes com risco aumentado de IRR.

Os imunoestimulantes bacterianos tem comprovada sua eficacia na prevencao de IRR
em criancgas suscetiveis, mas limitacbes metodoldgicas deixam incertezas quanto ao &mbito de

sua utilizacdo na prética clinica.

A originalidade de nosso estudo é reforcada pela escassez de publicacBes sobre a
eficacia dos imunoestimulantes na prevencdo primaria, principalmente em criangas menores de
5 anos onde a incidéncia de ITR é maior. Assim, realizamos um estudo duplo cego placebo
controlado em uma escola de educacdo infantil, para avaliar o efeito do OM-85 BV na

incidéncia de infeccOes de vias aéreas durante o tratamento e durante o periodo de observacao.
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SUJEITOS E METODOS

Delineamento

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado com placebo em criancas de uma

escola de educagdo infantil.

Sujeitos

Foram incluidas criancas que frequentavam a Escola de Educacdo Infantil do Bairro
Margarida Aurora na cidade de Santa Cruz do Sul. Os critérios de inclusdo foram idade entre 6
meses a 5 anos e serem previamente higidas. Excluiram-se criangas portadoras de
mucoviscidose ou outras doencas cronicas, prematuros, desordens do sistema imune, suspeita
de ma absorcdo, alergia conhecida ao extrato bacteriano OM-85 BV, que realizaram
procedimentos cirtrgicos de grande até 3 meses antes do inicio do estudo, terapia
imunussupressora com corticoide por mais de 7 dias ou que ja vinham em uso de OM-85 BV

ou demais imunoestimulantes.

Randomizacéo e intervengdo

Randomizacdo e intervencao foram feitos em conjunto com a farmécia de manipulacéo.
Os frascos com placebo e principio ativo foram separados e codificados de maneira a terem
apresentacdo e sabor semelhantes. O recrutamento de todas as crian¢as ocorreu no periodo de
1 més. No primeiro contato, 0s responsaveis assinavam o termo de consentimento informado e
recebiam 3 frascos de medicacao, sendo que cada frasco continha 10 capsulas. Os familiares
eram orientados de forma verbal e por escrito para administrarem 1 capsula ao dia por 10 dias
consecutivos, por 3 meses, sendo que as capsulas deveriam ser diluidas em 5ml de liquido frio.
A observacao se deu do inicio do tratamento, extendendo-se por 6 meses, sendo que a cada 30
dias foram realizadas entrevistas por telefone com os responsaveis entre 0os meses de abril e
setembro, periodo de maior sazonalidade. Nas entrevistas questionava-se sobre presenca de
rouquiddo, faringite, tosse, febre, otite, sinusite e BCP tratadas com antibidtico, outras
infeccBes, numero de consultas na emergéncia, dias de auséncia a creche, necessidade de
internacdo hospitalar e efeitos colaterais da medicagdo. Identificando-se alguma dificuldade,

principlamente em relagdo a administragdo correta da medicacao, visita presencial era realizada.
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Infeccdo de vias aéreas superiores foi definida pela presenca de otite e sinusite relatada
com prescricdo de antibidticos ou pela presenca de dois dos seguintes sintomas: tosse,

rouquiddo, dor de garganta, rinofaringite e febre >38,5C.

Andlise estatistica
Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado para prover uma diminuicéo de 50% na média de
IRR no grupo OM-85 BV comparado com grupo placebo para ser estatisticamente significativo.
Assumindo a diferenca média de IRR de aproximadamente 50% no grupo placebo, 28 pacientes
seriam necessarios em cada grupo, com significancia de 5% e poder de 80%
(http://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/n2.html), (18).

Testes estatisticos

As estatisticas descritivas sdo apresentadas como porcentagem para dados qualitativos
e como média para dados quantitativos. Foram empregados os testes do Qui quadrado (variaveis
categoricas) e o teste t independente (varidveis continuas) na comparacao dos dois grupos. Para
variaveis com distribuicdo assimétrica, foram utilizados os testes ndo paramétricos de Mann-
Whitney. Os dados foram processados e analisados através do programa SPSS para Windows,

versao 20.0

O nivel de significancia foi estabelecido em p<0,05.

Questdes Eticas

O estudo foi iniciado ap6s aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificie
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul via Plataforma Brasil (CAAE
12548613.3.0000.5336) e autorizagdo do Secretario Municipal de Educacdo da cidade de Santa
Cruz do Sul. No primeiro contato na Escola Municipal de Educacdo Infantil, os pais das
criangas convidadas recebiam o termo de consentimento livre e esclarecido que era

devidamente assinado.



http://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/n2.html
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RESULTADOS

O estudo envolveu 54 criangas que frequentavam a creche. Vinte e sete pacientes eram
do grupo OM-85 BV (casos) e 27 eram do grupo de controle. Todos os pacientes completaram
o0 estudo. Ndo houve diferencas significativas entre as caracteristicas dos sujeitos nos dois
grupos. Cinquenta e sete por cento da amostra (31) era do sexo masculino, 12 (44,4%) no grupo
OM-85 BV e 19 (70,4%) no grupo placebo.

As caracteristicas da amostra sdo apresentadas na Tabela 1. No grupo OM-85 BV, a
média de idade foi 3,6+1,3 anos e no grupo controle foi 3,0+1,5 anos. A idade de entrada na
creche foi similar nos dois grupos, sendo no grupo OM-85 BV de 16,7+13,6meses e no grupo

controle de 13,8+11,9 meses.

Em relacdo ao aleitamento materno, foi exclusivo até o 6° més em 6 (22,2%) pacientes
do grupo OM-85 BV em 7 (25,9%) pacientes do grupo controle e foi exclusivo até o 3° més em
16 pacientes do grupo OM-85 BV (59,3%) e em 13 (48,1%) pacientes do grupo controle. No
grupo OM-85 BV, 5 (18,5%) pacientes receberam leite materno por menos de 1 més e no grupo
controle, 7 (25,9%) pacientes. Dos 27 pacientes do grupo OM-85 BV, 19 (70,4%),
frequentavam a creche em turno integral, 4 (14,8%) apenas no turno da manhé e 4 (14,8%) no
turno da tarde. Dos 27 pacientes do grupo controle, 16 (64,8%) frequentavam a creche em turno
integral, 3 (11,1%) no turno da manha e 8 (29,6%) no turno da tarde. Quanto a historia familiar
de fumo, foi positiva em 11 (40,7%) pacientes do grupo OM-85 BV e em 13 (48,1%) pacientes

do grupo controle.

N&o houve diferenca entre 0s grupos nessas variaveis.
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Tabela 1. Caracteristicas dos sujeitos estudados
Variaveis Grupo OM-85 BV Grupo controle P
(n=27) (n=27)
Sexo masculino 12(44,4)* 19(70,4) 0,09
Idade na pesquisa (anos) 3,6+1,3# 3,04£1,5 0,15
Idade de entrada na creche 16,7+13,6 13,8+11,9 0,41
(meses)
Aleitamento materno 0,76
Menos de 1 més 5(18,5) 7(25,9)
Exclusivo até 3 meses 16(59,3) 13(48,1)
Exclusivo até 6 meses 6(22,2) 7(25,9)
Historia familiar de tabagismo 11(40,7) 13(48,1) 0,78
Creche 0,44
Integral 19(70,4) 16(64,8)
Manha 4(14,8) 3(11,1)
Tarde 4(14,8) 8(29,6)

*n(%); *médiaxDP; P ndo significativo

Em relacdo ao numero de infeccbes respiratorias, ndo encontramos diferenca

estatisticamente significativa. A média no grupo OM-85 BV nos primeiros 3 meses foi
0,92+0,87 e no grupo placebo foi 0,74+1,02 e nos 6 meses foi 1,62+1,47 e 1,03+1,34,

respectivamente. A média do nimero de consultas na emergéncia, nos primeiros 3 meses foi de

0,81+1,21 no grupo OM-85 BV e 1,29+1,48 no grupo placebo e nos 6 meses foi de 1,77+1,80
no grupo OM-85 BV e 2,03£1,76 no grupo placebo (Tabela 2).

As variaveis apresentadas nao tiveram diferenca estatisticamente significativa.
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Tabela 2. Desfechos clinicos entre 0s grupos

OM-85 BV Placebo p
(n=27) (n=27)

Numero de infecgdes respiratorias

Periodo avaliado 3 meses 0,92+0,87% 0,74+1,02 0,26

Periodo avaliado 6 meses 1,62+1,47 1,03+1,34 0,94
Numero de consultas na emergéncia

Periodo avaliado 3 meses 0,81+1,21 1,29+1,48 0,17

Periodo avaliado 6 meses 1,77+1,80 2,03£1,76 0,58
Uso de antibiotico

Periodo avaliado 3 meses 10(37,0)* 13(48,1) 0,58

Periodo avaliado 6 meses 13(48,1) 13(48,1) 1,00
Internagdes hospitalares

Periodo avaliado 3 meses 0(0,0) 3(11,1) 0,23

Periodo avaliado 6 meses 1(3,7) 3(11,1) 0,61

*média+DP, n(%)

Antibiotico foi usado em 10 (37%) criancas do grupo OM-85 BV nos 3 meses de
tratamento e em 13 (48,1%) do grupo placebo, ja nos 6 meses de acompanhamento o uso foi de
48,1% nos dois grupos. A média de internacdes foi muito baixa no periodo estudado, sem
significancia estatistica, mas apenas 1 crianca do grupo OM-85 BV foi internada no periodo de

6 meses e 3(11,1%) do grupo placebo (Tabela 2).
Foram realizadas subanalises e ndo encontramos nenhum resultado significativo.

N&o houve constatagdo de efeitos colaterais na administragdio do OM-85 BV,

evidenciando-se com isso o perfil de seguranca da droga.
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DISCUSSAO

A alta incidéncia de infeccOes do trato respiratorio (ITR) em lactentes e pré-escolares é
explicada pelo aumento da exposi¢do a patdgenos respiratérios, por fatores ambientais e por
defeitos do sistema imune ou imaturidade (7), bem como fatores de risco ambientais como fumo
passivo, exposicdo a poluentes e auséncia de aleitamento materno (9-12). Defeitos no sistema
imune sdo bem conhecidos, mais especificamente a deficiéncia de IgG e IgA (13). Assim, 0
OM-85 BV (BronchoVaxom® OM-Pharma e Paxoral® Farmasa) é uma medicacao
imunoestimulante que vem sendo utilizada na prevencéo de infecgdes respiratorias recorrentes
(IRR).

Neste estudo, com criangas previamente higidas, sem historia de IRR, ndo foi observado
efeito benéfico com a utilizacdo do OM-85 BV, mesmo considerando o periodo do estudo nos
meses de outono-inverno e a frequéncia a creche. Uma particularidade, considerando a area
fisica da referida creche, sdo os espacos ao ar livre e o numero limitado de criancgas por sala,
conforme a faixa etéria e por cuidador, mesmo tratando-se de um bairro de classe média baixa.
Os desfechos secundarios foram semelhantes nos dois grupos. Foram realizados testes de

normalidade, por isto apresentamos os resultados com média e DP.

A maioria dos estudos mostra que quanto mais infeccBes prévias, maior o tamanho do
efeito, 0 que vem ao encontro de nossos resultados. Autores como Schaad et al. em estudo duplo
cego, placebo controlado, constataram uma reducdo de 16% no nimero de ITR no grupo
tratado, sendo a diferenca entre OM-85 BV e placebo independente da idade. Contudo, esta
diferenca foi mais expressiva nos pacientes que tiveram mais ITR no ano prévio (19). A mesma
constatacdo foi relatada em revisdo sistematica de Schaad, onde em uma populacéo de 851
criancas, 32% tiveram ITR no grupo tratado com OM-85 BV contra 58,2% no grupo que
recebeu placebo (p<0.01), sendo o efeito maior nos pacientes com risco aumentado de IRR
(20).

A relevancia clinica de nosso trabalho, € sua originalidade, considerando que existem
poucos estudos publicados sobre prevencdo priméaria de ITR com os imunoestimulantes,
principal objetivo deste estudo. Jara-Pérez et al. citam prevencdo priméaria, em estudo duplo
cego placebo controlado, realizado em um orfanato, mas incluiram criangas que tiveram 3 ou

mais ITR no ano prévio. Observaram reducdo no nimero de ITR, na duragdo da doenca, no




50
Apéndice

numero de faltas a escola e no uso de antibioticos (19) no grupo que recebeu OM-85 BV
(p<0,05). Porém, diferentemente da nossa populacéo, 0 grupo era composto por crian¢as com
idade entre 6 e 13 anos. Estudos como 0 OM-85 BV em criangas saudaveis nao foram avaliados
na metanalise da Cochrane, de Del-Rio-Navarro et al. Nessa metanalise foi observado reducéo
do ndmero de ITR em 24 dos 35 ensaios clinicos, contudo somente seis eram duplo cego.
Elevada heterogeneidade da populacdo e limitada qualidade dos estudo foram limitacGes

apresentadas (20).

Uma das limitages de nosso estudo pode ter sido o curto periodo de acompanhamento
de 3 meses apds o tratamento. Ainda, devemos considerar que ndo houve visita presencial em
todos os pacientes, era feito o contato telefonico, que esta sujeito a maiores dificuldades quanto
ao entendimento da administracdo correta da medicacdo. A visita presencial era realizada
quando ndo conseguido contato telefénico ou havendo davidas em relacdo ao uso da medicacao.

N&o tivemos patrocinio da Industria Farmacéutica.

Segundo a maioria dos autores a relacdo custo-beneficio é claramente a favor da
utilizacdo do OM-85 BV na prevencdo secundaria das IRR, sendo recomendada sua utilizacao
nas criancas com historia de IRR, durante o periodo endémico de infecgBes respiratorias.
Apesar disso, ainda permanecem questionamentos quanto a eficacia e seguranca dos
imunoestimulantes a médio e longo prazo. Isto é, a eficacia de acordo com o tipo de ITR

superior ou inferior e o papel dos imunoestimulantes na prevencdo primaria.

Concluindo, o0 OM-85 BV nao foi eficaz como intervencdo na prevencao primaria de
ITR superior de uma populacdo de um Pais em desenvolvimento. Também néo foi possivel
constatar diferenca estatisticamente significativa no uso de antibidticos, consultas na

emergéncia e internacGes hospitalares, quando comparado ao placebo.
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