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INTRODUCAO

As infe¢Ges do trato respiratorio (ITR) sdo uma causa im-
portante de morbimortalidade em idade pediatrica, sen-
do a maioria de etiologia viral e autolimitada. A defini-
¢do de ITR recorrente ndo ¢é consensual, mas
normalmente implica a ocorréncia de varias ITR em
crianga sem doenca de base que justifique a sua recor-
réncia. Apesar de em alguns casos poderem surgir com-
plicagbes bacterianas (otite média aguda, sinusite e
bronquite) que podem beneficiar de antibioterapia, a
sua utilizagdo indiscriminada é incorreta®.

Tendo em conta a prevaléncia das ITR, a sua importancia
clinica e a sua associagdo frequente com prescri¢do ina-
dequada de antibidticos, tém sido desenvolvidas varias
estratégias de prevencdo, sendo uma das mais utilizadas
os imunoestimulantes (IS). Estes consistem em molécu-
las de origem bacteriana, vegetal ou sintética, que inte-
ragem com mecanismos imunoldgicos quer in vitro quer
in vivo?. Os lisados bacterianos sdo os mais utilizados;
parecem atuar por imunomodula¢do, quer especifica
celular (estimulagdo Th1) e humoral (secre¢do de imu-
noglobulina A), quer inespecifica ativando a imunidade
inatal?2. Varios estudos investigaram os efeitos dos IS na
imunidade inata e adquirida e a sua eficdcia clinica; con-
tudo, nao ha consenso em relagdo ao seu real beneficio
clinico®”.

OBJETIVOS

Neste “Cochrane Corner” apresentamos e comentamos
os resultados da revisdao Cochrane cujo objetivo foi
determinar a eficacia e seguranga dos IS na prevencgao
de ITR recorrentes em criancas®.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
aleatorizados e controlados, realizados em idade pedia-

trica, que compararam a utilizagao de IS versus placebo
ou dois IS entre si, na prevencdo de ITR recorrentes. Ex-
cluiram-se a priori estudos em criangas com asma, aler-
gia/atopia ou doenga respiratéria crénica. Utilizou-se
metodologia estandardizada das revisdes Cochrane, in-
cluindo pesquisa sistematica de estudos até fevereiro de
2011 (incluindo pesquisa nas bases de dados Cochrane
Central Register of Controlled Trials [CENTRAL], MEDLI-
NE, EMBASE, Google Scholar, Scopus, PASCAL, SciSearch
e IPA), avaliagdo do risco de viés dos ensaios e avaliagdo
da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE.

O resultado primario definido foi a média de ITR
ocorridas em criangas de cada grupo durante o periodo
do estudo. Os resultados secundarios foram a redugdo
proporcional de ITR (usando o grupo de placebo como
referéncia) e a incidéncia de efeitos adversos.

Na metanalise, os resultados foram descritos sob
a forma de diferenca média (DM) para as variaveis
continuas e risco relativo (RR) para as varidveis discretas.
Os resultados foram apresentados com intervalos de
confianga de 95% (IC95%). O I? foi utilizado como
medida da percentagem da variagdo global entre os
estudos que é devida a heterogeneidade.

Foram efetuadas, ainda, analises de sensibilidade
restritas a estudos com as seguintes intervengGes: IS
bacterianos, OM-85 e D53.

RESULTADOS

Foram incluidos nesta revisdo 61 ensaios controlados
com placebo, que avaliaram criancas com idades
compreendidas entre os 6 meses e os 19 anos. Em
alguns ensaios foram incluidas criangas sem histéria de
ITR recorrentes que frequentavam infantarios/escolas e
noutros criangas com ITR recorrentes. A defini¢do de ITR
recorrente proposta nos diferentes estudos foi muito
variavel, desde um episddio de ITR com necessidade
de tratamento no Ultimo ano até entre trés a sete
episédios de ITR nos ultimos trés a 12 meses, com
ou sem necessidade de antibioterapia. A duragdo do
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seguimento foi diversa, variando entre dois e 15 meses.
A heterogeneidade dos estudos era também evidente
no que se refere a intervengdo estudada (os IS incluiram
produtos bacterianos, extratos vegetais, compostos
sintéticos, extratos timicos e interferdo sintético), ao
numero de ITR no grupo placebo e, ainda, a apresentacdo
e descri¢do dos resultados.

Apenas 35 destes 61 estudos (4060 criangas) reportaram
dados de forma adequada para inclusdao na metandlise.
Quando comparado com o placebo (Tabela 1), o uso
de IS reduziu as ITR em termos absolutos (DM = -1,24;
IC95% [-1,54, -0,94]; 1= 94%) e em termos de diferenca
na proporg¢do de ITR (DM = -38,84%; 1C95% [-46,37%,
-31,31%]; 1> = 83%) (evidéncia de qualidade moderada
de acordo com o sistema GRADE, ou seja, resultados
de estudos futuros podem alterar estas estimativas e,
possivelmente, terdo impacto importante na confiancga
em relacdo as estimativas atuais). A analise restrita
a IS bacterianos (D53 e OM-85) produziu resultados
semelhantes com menos heterogeneidade estatistica
(nimero absoluto de ITR: DM = -1,41; 1C95% [-1,92,
-0,93]; 1= 94%; diferenga na proporgdo de ITR: DM =
-41,21; 1C95% [-49,10, -33,31]; I*= 72%).

N3do se verificaram diferencas em termos de efeitos
adversos entre o grupo placebo e o do IS, embora
apenas 10 estudos fornecessem informagao adequada
deste outcome (evidéncia de qualidade baixa de acordo
com o sistema GRADE, isto é, resultados de estudos
futuros provavelmente vado alterar estas estimativas
e, muito possivelmente, terdo impacto importante na
confianca em relagdo as estimativas atuais) (Tabela 1).
Os efeitos adversos mais frequentes foram exantema,
nauseas/vomitos, dor abdominal e diarreia.

CONCLUSOES

Combinando os varios resultados desta revisao, verifi-
cou-se que os IS reduziram em 1,24 episddios a média
de ITR por grupo, equivalente a uma reducdo de 39% das
ITR comparativamente com o grupo placebo. Os dados
sugerem, ainda, que os IS tém um perfil de seguranca
favoravel.

COMENTARIO

Existem varios ensaios clinicos isolados que suportam
o uso dos IS como medida de prevengdo das ITR?”.
Contudo, a sua utilizagdo permanece controversa e
existem incertezas fundamentadas quanto ao ambito da
sua utilizagdo e a sua utilidade na pratica clinica. A revisdao
que aqui se resume reflete bem algumas das limita¢des
da evidéncia existente. O risco de viés dos ensaios
foi na maioria dos casos incerto, por falta de detalhe
na descricdo da aleatoriza¢do, alocagdo, ocultagdo e
numero de criangas que abandonaram os estudos.
Existem indicios estatisticos de viés de publicacdo, ou
seja, publicacdo preferencial de resultados positivos e
consequente sobre-estimativa do verdadeiro beneficio
dos IS. Finalmente, constatou-se uma importante
heterogeneidade entre os resultados dos estudos.
Os autores sugerem que esta heterogeneidade estd
sobretudo associada a variabilidade do ndmero de ITR
no grupo controlo, mas o espetro de idades das criangas
incluidas e a utilizacdo de diferentes IS também sdo
fatores a ter em conta.

Tabela 1. Comparagao dos resultados nos ensaios: qualquer imunoestimulante versus placebo

Magnitude do efeito

Nimero de Qualidade da
Resultado participantes Diferenga média (DM) Heterogeneidade (I?) idéncia (GRADE)
(estudos) ou risco relativo (RR) evidencia
[IC 95%]
Ndmero de ITR 4060 (35) DM -1,24[0,94, 1,54] 94% Lletied
Percentagem de diferenga
nas ITR 4060 (35) DM -38,84 [-47,37, -31,31] 83% Moderada
Incidéncia de efeltos - 1457 (10) RR 0,01 [-0,01, 0,03] 42% Baixa
adversos gastrointestinais
Incidéncia de efeitos 1469 (10) RR 0,00 [-0,01, 0,01] 0% Baixa

adversos cutaneos

ITR, infe¢des do trato respiratdrio.
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Ndo se deve, porém, ignorar os resultados positivos da
revisdao, indicando que a utilizagcdo dos IS pode reduzir
a incidéncia das ITR com uma magnitude assinaldvel.
O efeito protetor parece dependente da ocorréncia de
um numero elevado de ITR, isto &, ser evidente quando
o0 numero de infe¢Ges a reduzir é mais alto do que a
incidéncia normal para um dado grupo etario. Assim, é
provavel que o beneficio do uso de IS para a prevengdo
de ITR deva ser limitado a criangas suscetiveis com ITR
recorrentes (prevenc¢do secundaria).

Importa ainda realgar que as ITR recorrentes sdo
um grupo heterogéneo de entidades clinicas, com
etiologia e fisiopatogénese distintas, e que podem
constituir um sinal de alarme para a presenca de
imunodeficiéncias, doenga alergoldgica ou patologia
estrutural ou especifica do foro respiratdrio. E, assim,
prioritario despistar fatores predisponentes, utilizando
os IS de forma racional.

Em suma, as limitagGes da revisdo supra-descritas
implicam cautela na interpretacdo e extrapolagdao dos
resultados, sendo necessarios mais estudos de maior
qualidade para melhor definir o verdadeiro beneficio
clinico dos IS na prevencgdo de ITR em criangas.
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