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RESUMO

Objetive: Comparar a frequéncia de infecgdes do trato respiratdrio em criangas tratadas com
OM-85 BV e placebo durante o periodo de terapia de 3 meses, e observacao por mais 3 meses apds o
tratamento. Métodos: Foi realizado estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com
54 criangas (6 meses a 5 anos) sem histéria prévia de infeccdes respiratérias recorrentes, que
frequentavam creches. Os membros da familia foram instruidos a administrar uma capsula por dia
durante 10 dias consecutivos, durante 3 meses, de OM-85 BV ou placebo. Entrevistas telefonicas
foram realizadas a cada 30 dias. Resultados: Néo houve diferenca significativa no nimero de
infeccoes respiratérias entre os grupos. O nimero médio de infecgdes do trato respiratdrio no
Grupo OM-85 BV nos primeiros 3 meses foi de 0,92+0,87 e, no Grupo Placebo, de 0,74+1,02,
e aos 6 meses foi de 1,62+1,47 e 1,03+1,34, respectivamente. Conclusao: 0 OM-85 BV nao
foi eficaz na prevengéo priméria de infecgdes do trato respiratério. Embora a maioria dos autores
recomende o uso deste imunoestimulante em criancas com histdria de infeccoes respiratérias
recorrentes, mais estudos sdo necessarios para definir sua utilidade na prevencéo priméria de
infecgdes respiratdrias em criangas saudaveis expostas a poucos fatores de risco.

Descritores: Infeccoes respiratdrias/tratamento farmacoldgico; Placebos; Adjuvantes imunolégicos/
uso terapéutico; Crianca; Prevencéo primaria

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos: N° RBR-92764G

ABSTRACT

Objective: To compare the frequency of respiratory tract infections in children treated with
OM-85 BV and placebo during the 3-month therapy period, and observation for a further 3
months after treatment. Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial was
conducted with 54 children (6 months to 5 years old) with no past history of recurrent respiratory
infections attending daycare center. Family members were instructed to administer one capsule
per day for 10 consecutive days, for 3 months of OM-85 BV or placebo. Telephone interviews
were conducted every 30 days. Results: There was no significant difference in the number
of respiratory infections between the groups. The mean number of respiratory tract infection
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 at 6 months it was 1.62+1.47 and 1.03+1.34, respectively. Conclusion: 0M-85 BV
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was not effective in the primary prevention of respiratory tract
infections. Although most authors recommend the use of this
immunostimulant in children with a history of recurrent respiratory
infections, more studies are needed to define its usefulness in
the primary prevention of respiratory infections in healthy children
exposed to few risk factors.

Keywords: Respiratory tract infections/drug therapy; Placebo;
Adjuvants, immunologic/therapeutic use; Child; Primary prevention

Brazilian Clinical Trials Registry: N° RBR-92764G

INTRODUCAO

As infeccoes do trato respiratério (ITR) sdo uma das
principais causas de morbidade e mortalidade na infan-
cia. Em paises desenvolvidos, elas estdo entre as doen-
cas mais frequentes, representando 20% das consultas
médicas e 75% das prescricoes de antibidticos.? A alta
incidéncia de ITR em lactentes e criancas pré-escolares
€ explicada pela maior exposi¢do a patdgenos respirato-
rios de irmaos e cuidadores, assim como fatores ambien-
tais e imaturidade do sistema imunoldgico.® Condigoes
de superlotagdo, como em algumas creches, auséncia
ou curta duracao de aleitamento materno, fumo passivo
e exposicao a poluentes estao entre os fatores de risco
para ITR na infancia.*®

Sabe-se que a recorréncia de I'TR aumenta a predis-
posicao a problemas respiratorios futuros.”® Infecgoes
repetitivas do trato respiratério inferior nos primeiros 3
anos de vida estdo positivamente associadas a ocorrén-
cia de sibilos até os 7 anos de idade.” Além das medidas
preventivas, que comprovadamente reduzem infeccoes
respiratdrias recorrentes (IRR), como incentivo ao
aleitamento materno, vacinacdo adequada das criangas,
vacinagao de gestantes, medidas de higiene e ambientes
livres de tabaco, propde-se o uso de imunomoduladores
bacterianos como intervengao preventiva.1%!

O OM-85 BV ¢ um medicamento imunoestimulante
usado na prevencido de IRR. Este imunoestimulante
contém 3,5mg por cdpsula de uma fragao liofilizada
da lise alcalina de 21 cepas de 8 espécies de patdgenos
comuns do trato respiratrio: Haemophilus influenza,
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus viridans e Neisseria catarrhalis. 12

O mecanismo de acdo do OM-85 BV foi analisado
por Rozy et al.!"” O farmaco induz a maturagao terminal
de células dendriticas humanas, com maior capacidade
in vitro de linfécitos T estimuladores. O OM-85 BV tem
efeito sobre a imunidade inata, influenciando na ati-
vidade de macréfagos e neutrdfilos, e na produgao de
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citocinas pré-inflamatdrias (principalmente interferon-
gama — IFN-y —, interleucina — IL — 2, IL-1, IL-6, IL-8
e fator de necrose tumoral alfa — TNF-0.), bem como
na resposta imune regulada por linfécitos e na sintese
de imunoglobulinas.(*!¥

Do ponto de vista clinico, estudos ja demonstra-
ram a seguranca e a eficacia do uso de imunoestimu-
lantes bacterianos.(*19 Revisao sistematica mostrou
que criangas tratadas com OM-85 BV tiveram ndmero
significativamente menor de IRR. Esses dados também
sugerem que o efeito € maior em pacientes com risco
aumentado de IRR, ou com maior nimero de IRR
antes da inclusdao no estudo.!'® O papel do OM-85 BV
na prevencao primaria de infecg¢oes respiratdrias ainda
precisa ser esclarecido.

OBJETIVO

Avaliar o efeito do OM-85 BV na incidéncia de infeccoes
das vias aéreas em criancas sem histéria de infeccoes
respiratdrias recorrentes, frequentadoras de creches, du-
rante os periodos de tratamento e de observacao.

METODOS

Desenho e pacientes

Trata-se de estudo clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo. O estudo incluiu criancas da
creche Margarida Aurora, em Santa Cruz do Sul (RS).
Os critérios de inclusao foram lactentes e criancas sem
historia prévia de IRR, com idade entre 6 meses e 5
anos. Os critérios de exclusao foram criancas com fi-
brose cistica, doenca sistémica significativa (hepatite
e/ou doenca renal, neoplasia maligna), transtornos do
sistema imunoldgico, suspeita de ma absorcao, alergia
conhecida ao extrato bacteriano OM-85 BV, criancas
submetidas a cirurgias de grande porte, como de trau-
ma, neuroldgicas, vasculares e abdominais, nos 3 me-
ses anteriores ao inicio do estudo, terapia imunossu-
pressora com corticoides por mais de 7 dias, ou que ja
estivessem sendo tratadas com OM-85 BV ou outros
imunoestimulantes.

Randomizacao, intervencao e coleta de dados

O estudo usou randomizacdo simples. As criangas fo-
ram randomizadas em propor¢ao de 1:1 para um dos
dois grupos, OM-85 BV ou Placebo. Os medicamentos
foram distribuidos em trés frascos, cada um com dez
capsulas. Os familiares foram instruidos verbalmente e
por escrito a administrarem uma cépsula (OM-85 BV
ou placebo) por dia, por 10 dias consecutivos, por 3
meses, sendo que as capsulas deveriam ser diluidas em
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SmL de liquido frio. Tanto o OM-85 BV quanto o pla-
cebo foram preparados em farmacia de manipulacao.
O farmaco e o placebo foram embalados e identificados
por um cédigo (A ou B), conhecido somente pelo far-
macéutico responsavel pela manipulacao, de modo que
nem os pacientes, nem os pesquisadores conseguiram
distingui-los, em nenhum momento durante o estudo.

A duragio do estudo foi de 7 meses, e a cada 30
dias eram conduzidas entrevistas telefonicas com os
responsaveis, entre abril e setembro. Dados demogra-
ficos, prevaléncia de aleitamento materno, historia de
fumo passivo, sinais de infeccao, nimero de visitas ao
pronto atendimento, internagdes, uso de antibi6ticos,
episodios de sibilancia e efeitos adversos relacionados
a intervengao foram coletados nas entrevistas telefoni-
cas. Infecgoes respiratorias recorrentes foram definidas
como ocorréncia de trés ou mais episddios de ITR em
um periodo de 6 meses.

Estatistica e aspectos éticos

O tamanho da amostra foi calculado para proporcionar
diminuicdo de 50% no nimero médio de IRR no Grupo
OM-85 BV, em comparagao ao Grupo Placebo, alcan-
cando significancia estatistica. O teste do x? (variaveis
categOricas) e o teste ¢ de Student (variaveis continuas)
foram usados para comparar os dois grupos. Para varia-
veis com distribuicao assimétrica, foram usados testes
nao paramétricos de Mann-Whitney. Os dados foram
processados e analisados pelo programa (SPSS). Valo-
res de p=<0,05 foram considerados significativos.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica do Rio
Grande do Sul (CAAE: 12548613.3.0000.5336; sob o
parecer 463.818) e autorizado pela Secretaria Municipal
de Educacio da cidade de Santa Cruz do Sul. Os pais de
todas as criancas incluidas no estudo assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

O estudo incluiu 54 criancas. O Grupo OM-85 BV in-
cluiu 27 pacientes, e os outros 27 ficaram no Grupo
Placebo. Todos os pacientes concluiram o estudo. Nao
houve diferencas significativas entre os grupos.

As caracteristicas dos participantes sdo apresentadas
na tabela 1. Dentre os participantes, 57% (n=31) eram
do sexo masculino, 12 (44,4%) no Grupo OM-85 BV e
19 (70,4%) no Placebo. No Grupo OM-85 BV, a idade
média foi de 3,6+1,3 anos, e no Placebo, 3,0+1,5 anos.
A idade de ingresso na creche foi semelhante nos dois
grupos. Em relacdo ao aleitamento materno e a historia
familiar de tabagismo, nao houve diferenca significativa
entre pacientes dos Grupos OM-85 BV e Placebo.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra
Grupo OM-85 BV  Grupo Placebo  Valor

Caracteristicas

(n=27) (n=27) de p

Sexo masculino* 12 (44 4) 19(70,4) 0,09

|dade, anos’ 36+13 30415 0,15

Idade na creche, meses' 16,7£13,6 13,8£11,9 0,41

Aleitamento materno* 076
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

Resultados expressos como n (%) ou média=desvio padrao.
*Teste do % " teste t.

Em relagdo ao nimero médio de infecgdes respira-
torias (desfecho primario), a média no Grupo OM-85 BV
nos primeiros 3 meses foi de 0,92+0,87, e no Grupo
Placebo foi de 0,74+1,02, e, aos 6 meses, foi de 1,62+1,47
e 1,03+1,34, respectivamente. Antibiéticos foram usa-
dos por 10 (37%) criancas do Grupo OM-85 BV nos 3
meses de tratamento e 13 (48,1%) do Grupo Placebo,
e nos 6 meses de acompanhamento, o uso foi de 48,1%
nos dois grupos. O niimero médio de internacoes foi mui-
to baixo durante o periodo de estudo, sem significAncia
estatistica, mas apenas uma (3,7%) crianca no Grupo
OM-85 BV foi internada no periodo de 6 meses, e 3
(11,1%) do Grupo Placebo. A incidéncia de sibilancia foi
a mesma nos dois grupos, tendo ocorrido em 5 (18,5%)
criangas nos 3 meses de tratamento e em 7 (25,9%) nos
6 meses de acompanhamento (Tabela 2). Nao houve rela-
tos de eventos adversos possivelmente associados a inter-
vencao em nenhum dos grupos estudados.

Tabela 2. Nimero de infeccdes respiratdrias, visitas ao pronto atendimento,
frequéncia de uso de antibiéticos, internacao e episddios de sibilos

Grupo Grupo

Desfechos OM-85BV Placeho o
(n=27)  (n=27) P

Nimero de infeccoes respiratdrias, meses*

3 092+087 0,74x1,02 0726

6 162147 1,031,334 094
NUmero de visitas ao pronto-atendimento, meses*

3 081121 129+148 0,17

6 177180 2,03+1,76 0,58
Uso de antibitticos, meses'

3 10(37,0) 13(48,1) 058

6 13(48,1) 13(48,1) 1,00
Internagoes hospitalares, meses'

3 0 3(11,1) 023

6 137) 3(11,1) 061
Sibilancia, meses'

3 5(18,5) 5(185) 1,00

6 7(259) 7(259) 1,00

Resultados expressos como n (%) ou média+desvio padrao.
*Testet; "teste do y2
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DISCUSSAO

As IRR sao comuns em pacientes pedidtricos saudaveis
e podem ser desencadeadas por diversos tipos de virus
e bactérias.(!"'» Neste estudo, em criancas sem historia
de IRR, nenhum beneficio foi observado com o uso de
OM-85 BV. Nao houve diferenga significativa no nime-
ro de infeccOes respiratdrias nem no uso de antibidticos,
visitas ao pronto atendimento, internagoes hospitalares
e episddios de sibilancia entre os grupos.

A maioria dos estudos clinicos em criangas com
IRR mostra efeito consideravel do OM-85 BV na re-
duc@o do numero de episddios infecciosos (desfecho
primario), com possivel impacto farmacoeconomi-
co, principalmente em creches e escolas.!'!® Schaad
et al., em estudo multicéntrico com OM-85 BV em 232
criancas, constataram que, no grupo de tratamento, as
criancas tiveram nuimero significativamente menor de
ITR, comparadas as que receberam placebo.!® Revi-
sao sistematica de oito estudos randomizados com 851
criancas também encontrou reducao significativa nas
ITR (32% dos pacientes no Grupo OM-85 BV tiveram
ITR, em comparagio a 58% no Grupo Placebo), sen-
do que o maior efeito foi observado em criangas com
maior risco para IRR.(® Jara-Pérez et al., observaram
resultados superiores no grupo tratado com OM-85 BV
em comparacao ao placebo, em relagdo ao nimero e a
duragao das ITR, bem como faltas na escola e uso de
antibiéticos.®”

Esposito et al., avaliaram a eficicia do OM-85 BV
quando administrado por 2 anos consecutivos. No gru-
po de criancas tratadas com OM-85 BV, o nimero de
pacientes que nao apresentou episddio de ITR, bem
como o numero de ITR, episddios de sibilancia, consul-
tas médicas e cursos prescritos de antibidticos, foi signi-
ficativamente menor do que no grupo nao tratado com
OM-85 BV. O estudo sugere que OM-85 BV consegue
reduzir, de maneira efetiva e segura, o risco de novos
episodios infecciosos em criangas com I'TR recorrentes,
e um curso de 2 anos de administracao do lisado pode
ser util para manter a protegao.!

Nosso estudo confirma a seguranca da administra-
cao de OM-85 BV, devido a auséncia de efeitos colate-
rais relevantes. O custo-beneficio claramente favorece
o uso do OM-85 BV na prevencao secunddria, € seu uso
pode ser recomendado apenas em criangas com histo-
ria de IRR frequentes durante o periodo endémico de
infecgdes respiratorias.!? Estudos mostram que, quan-
to maior o numero de ITR prévias, maior o efeito.®)
Mesmo assim, ainda existem perguntas nao respondi-
das relativas a eficacia dos imunoestimulantes no longo
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prazo, a eficacia de acordo com o tipo de ITR (supe-
rior ou inferior) e ao papel dos imunoestimulantes na
prevencao primaria.

Estudos anteriores que investigaram a eficacia do
OM-85 BV incluiram apenas criancas com historia de
IRR.71617) Neste estudo, esses dados ndo foram usados
como critério de inclusao. As criancas foram incluidas
independentemente de qualquer histéria prévia de in-
feccoes. Além disso, as criancgas frequentavam creche
com boa infraestrutura e boas condicoes de higiene,
com nimero adequado de cuidadores e salas separadas
por faixa etaria. Precaucoes de contato, como lavagem
das méaos e menor nimero de criangas por sala, assim
como afastamento temporario de criancas com pro-
blemas de satde, eram implementadas na creche. Isso
reforca a conclusao de que o grupo estudado nao é ne-
cessariamente o grupo de pacientes que mais poderia se
beneficiar do uso do OM-85 BV.

A baixa frequéncia de infeccOes respiratdrias pare-
ce ter sido fator determinante para os resultados nega-
tivos. Entretanto, isso estd de acordo com a principal
conclusao do estudo, ou seja, a auséncia de beneficio
com o uso de OM-85 BV em amostras com baixo ris-
co para infeccOes respiratorias. Portanto, o desfecho
deste estudo é importante para evitar o uso desneces-
sario desses medicamentos em criancas sem histéria
pregressa de IRR.

O estudo tem algumas limitagoes. Trata-se de es-
tudo piloto, e o tamanho da amostra é uma de suas
limitacdes. Entretanto, nao houve tendéncia indican-
do qualquer diferenca que favorecesse a intervencao,
o que faz com que um resultado falso-negativo seja
muito improvavel. Além disso, a incerteza sobre a
adesao ao tratamento prescrito € uma limitaciao pos-
sivel em estudos de intervencdo. No entanto, neste
estudo, este fator foi amplamente considerado. Nas
entrevistas telefOnicas, que ocorreram a cada 30 dias
durante o periodo de 7 meses do estudo, informa-
¢Oes sobre a adesdo ao tratamento foram coletadas e
computadas.

CONCLUSAO

O OM-85 BV nao foi eficaz na prevencao primaria de
infeccOes respiratdrias recorrentes € nao demonstrou
diferenca estatisticamente significativa no uso de anti-
bidticos, visitas a emergéncia, internagoes e episddios
de sibilancia. Mais estudos sao necessarios para definir
sua utilidade na prevencao de infeccoes do trato respi-
ratério em criangas previamente saudaveis, expostas a
fatores de risco.
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