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RESUMO

Introducdo: As infecoes do trato respiratdrio sdo frequentes e representam uma importante causa de morbimortalidade,
assim como de consumo de recursos de saude. Sao, igualmente, a principal causa de utilizacdo inadvertida de antibidti-
cos na comunidade. Importa, por isso, identificar estratégias que previnam a recorréncia de infecdes respiratdrias. Uma
das estratégias passa pela estimulacdo da resposta imune, através do uso de fragmentos imunoestimulantes, de que sao
exemplo os lisados bacterianos (LB). Contudo, persistem duvidas acerca da sua eficacia. E objetivo deste trabalho rever a
evidéncia disponivel sobre o papel dos LB na prevencao de infecdes respiratorias (IR) recorrentes em adultos.

Métodos: Pesquisa de meta-analises, revisoes sistematicas e ensaios clinicos aleatorizados e controlado (ECAC) nas bases
de dados MEDLINE, Guidelines Finder, National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, TRIP Database, The Cochrane
Library, DARE e Bandolier utilizando o termo MeSH: “respiratory tract infections” e o termo ndao-MeSH “bacterial lysate”,
publicados desde 1 de marco de 2011 até 1 marco de 2021, em inglés, espanhol e portugués. Utilizou-se a escala Strength of
Recommendation Taxonomy para atribuir os niveis de evidéncia (NE) e a forca de recomendacao (FR).

Resultados: Foram encontrados 25 artigos, sendo que quatro cumpriram os critérios de inclusao: uma meta-analise e trés
ECAC. Todos os artigos demonstraram que os LB reduzem as IR recorrentes em adultos (NE 2). Demonstra-se, ainda, uma
diminuicao significativa da duracao das IR. O uso de LB parece associar-se a menor nimero de exacerbacoes em indivi-
duos com bronquite crénica e doenca pulmonar obstrutiva crénica.

Discussao: No futuro, sdo necessarios mais ECAC, de maior dimensao, com metodologia homogénea (critérios de inclu-
sdo, dose, tipo de formulacao e duracdo do tratamento) e de elevada qualidade, que sustentem com maior robustez esta
recomendacao.

Conclusao: Existe evidéncia sobre a eficacia do uso de LB na prevencao das IR recorrentes em adultos, com uma FR B.
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ABSTRACT

Introduction: Respiratory tract infections are frequent and represent an important cause of morbidity and mortality, as
well as consumption of health resources. They are also the main cause of inadvertent use of antibiotics in the community.
Therefore, it is important to identify strategies that prevent the recurrence of respiratory infections. One of the strategies
involves stimulating the immune response, through the use of immunostimulating fragments, such as bacterial lysates (BL).
However, doubts remain about its effectiveness. The aim of this paper is to review the available evidence on the role of BL
in preventing recurrent respiratory infections (RI) in adults.

Methods: Search for meta-analyzes, systematic reviews and randomized controlled clinical trials (RCCT) in the MEDLINE,
Guidelines Finder, National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, TRIP Database, The Cochrane Library, DARE and Ban-
dolier databases using the term MeSH: “Respiratory tract infections" and the non-MeSH term “bacterial lysate”, published
from March 1, 2011 to March 1, 2021, in english, spanish and portuguese. The Strength of Recommendation Taxonomy scale
was used to assign the levels of evidence (LE) and the recommendation force (RF).

Results: 35 articles were found, four of which met the inclusion criteria: one meta-analysis and three ECAC. All articles
demonstrated that BL reduces recurrent Rl in adults (LE 2). There is also a significant decrease in the duration of the IR. The
use of LB appears to be associated with fewer exacerbations in individuals with chronic bronchitis and chronic obstructive
pulmonary disease.

Discussion: In the future, more RCCT, larger in size, with homogeneous methodology (inclusion criteria, dose, type of
formulation and duration of treatment) and with high quality, are needed to support this recommendation more robustly.
Conclusion: There is evidence on the effectiveness of the use of BL in preventing recurrent Rl in adults, with an RF B.
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INTRODUGAO
s infecdes do trato respiratorio sao fre-
guentes e representam uma importante
causa de morbimortalidade, assim como
de consumos de recursos de saude. Sao,
igualmente, a principal causa de utilizacao inadver-
tida de antibidticos na comunidade." Importa, por
isso, identificar estratégias que previnam a recor-
réncia de infecdes respiratorias (IR). Sabe-se que o
aleitamento materno'?, a vacinacdo, evitar ambientes
com aglomerados, ambientes poluentes e o fumo do
tabaco sdo estratégias com evidéncia cientifica com-
provada.! Uma das estratégias passa pela estimula-
¢ao da resposta imunitaria, através do uso de frag-
mentos imunoestimulantes, de que sao exemplo 0s
lisados bacterianos (LB).

Os LB constituem uma mescla de antigénios bac-
terianos obtidos por liofilizacdo e lise quimica ou me-
canica de bactérias cultivadas in vitro: Staphylococcus
aureus, Streptococcus viridans, Streptococcus pneu-
moniae, Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneu-
moniae, Klebsiella ozenae, Moraxella catarrhalls,
Haemophylous influenzae. A sua farmacocinética
passa pela absorcdo, pela mucosa intestinal, dos
fragmentos bacterianos com posterior apresentacao
dos mesmos ao sistema linfatico nas placas de Peyer.
Ocorre ativacao da imunidade humoral, que induz a
sintese de imunoglobulinas, especialmente IgA se-
cretora, bem como 0 aumento dos niveis séricos de
IgG, IgM e IgA; ao nivel da imunidade celular. Os LB
induzem uma resposta Th1 com aumento da produ-
¢ao do IFN-©, importante mecanismo na defesa con-
tra as infecOes viricas.?

Apesar de largamente usados desde os anos 70,
persistem duvidas acerca da eficacia clinica dos LB
na prevencao de IR. E, por isso, objetivo deste traba-
Iho rever a evidéncia disponivel sobre o papel dos LB
na prevencao de IR recorrentes em adultos.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa nas bases de da-
dos MEDLINE, Guidelines Finder, National Guideline
Clearinghouse, NHS Evidence, TRIP Database, The
Cochrane Library, DARE e Bandolier, de meta-anali-
ses, revisoes sistematicas e ensaios clinicos aleato-
rizados e controlados (ECAC), publicados entre 1 de
marco de 2011 e 1 de marco de 2021, em inglés, espa-
nhol e portugués, utilizando o termo MeSH “respira-
tory tract infections” e o termo ndo-MeSH “bacterial
lysate”.

Os critérios utilizados para a inclusao dos artigos
nesta revisao foram: (P) individuos com IR recorrentes

(= duas por ano) e idade = 18 anos, cuja (1) interven-
cado tivesse sido a administracao de LB para a pre-
vencdo de IR, em (C) comparacao com placebo ou
auséncia de intervencao. O objetivo foi avaliar (O) o
numero e a duracéo de IR.

Foram excluidos os ECAC incluidos nas revisdes
sistematicas ou meta-analises, os artigos duplicados
e que fossem discordantes com o objetivo da revisao.

Para avaliar a qualidade dos estudos foi utilizada
a escala de Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT) da American Family Physician, para atribui-
cdo dos niveis de evidéncia (NE) e a forca de reco-
mendacao (FR).

RESULTADOS

Na pesquisa bibliografica inicial obtiveram-se 35
artigos (Figura 1), dos quais quatro cumpriram 0s
critérios de inclusdo: uma meta-analise e trés ECAC
(Quadro ).

Pesquisa inicial 35 artigos

26 excluidos pelo titulo
3lartigos [> 3 excluidos pelo resumo
2 excluidos por duplicacao

4 artigos incluldos: 1 meta-analise e 3 ECAC

Figura 1. Fluxograma de selecdo de artigos.
Legenda: ECAC - ensaio clinico aleatorizado e controlado.

A metandlise de Cazzola et al.,* publicada em 2012,
incluiu 12 ECAC com populag¢des adultas heterogé-
neas (n = 2232), que analisaram a eficacia de IE liofi-
lizados mecanicos na prevencao de infecdes do trato
respiratorio, comparativamente a placebo, ou ne-
nhum tratamento. Apesar de serem ensaios com di-
ferentes desfechos (reducao da frequéncia e duragao
de exacerbacdes, diminuicdo do consumo de antibio-
ticos, reducao do tempo de internamento e tendéncia
para a reducao de necessidade de corticoides orais e
taxa de hospitalizacdes), a maioria demonstrou efi-
cacia estatisticamente significativa dos IE liofilizados
mecanicos (RR - 0,513; /IC 95% - 0,722 - - 0,303; p =
0,00). A andlise do subgrupo de ensaios que estu-
dou o impacto de IE na prevencdo de IR em adultos
com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou
bronquite crénica [trés ECAC (n = 640)] sugere uma
tendéncia de beneficio, embora sem alcancar signifi-
cancia estatistica devido ao baixo numero de doentes
e pequeno numero de estudos na DPOC (NE 2).
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Quadro |. Descricao resumida dos estudos incluidos na revisdo.

Meta-analise

Cazzola Met al,
(2012)*

Meta-analise de 15 ECAC (12 ECAC com indivi-
duos adultos (n = 2232)).

7 ECAC em individuos sem bronquite crénica,
DPOC ou tuberculose (n = 950).

3 ECAC em individuos com bronguite crénica
ou DPOC (n = 640).

2 ECAC em individuos com tuberculose (n =
660).

Intervencdo: |E liofilizado mecanico vs placebo,
outros LB ou sem intervencao.

Qutcome: frequéncia e duracao das exacer-
bacdes ou IR aguda, consumo de antibidticos
e/ou corticoides orais, taxa e duragéo de
hospitalizagcao.

A utilizacéo de IE liofilizado meca-
nico reduziu significativamente o
numero total de IR, em individuos
sem bronguite crénica, DPOC ou
tuberculose (RR - 0,502; /C 95% -
0,824 - - 0,181; p = 0,002).

O uso de |E esteve associado a
menor numero de exacerbacdes
em individuos com bronquite
cronica ou DPOC (RR - 0,404, IC
95% - 0,864 - 0,057), embora sem
significado estatistico relativamente
ao placeho (p = 0,086).

Nos individuos com tuberculose,

o uso de |E liofilizado mecanico
esteve associado ao menor numero
de IR, de forma significativamente
estatistica (RR - 0,502; IC 95% -
0,890 - 0]114; p = 0,011).

O uso de E liofilizado meca-
nico é eficaz na prevencao de
infecdes do trato respiratorio
em adultos.

Ha uma tendéncia de benefi-
cio na utilizacdo de IE liofili-
zado mecanico na prevencao
de IR em individuos com
bronquite cronica ou DPOC.

Estudos experimentais

ECAC multicéntrico, duplamente cego.

n=17

Casos: 58 individuos com idades entre 18-65
anos, com = 2 IR no Ultimo ano, sem necessi-
dade de internamento, e sem DRGE, doen¢a
auto-imune, fibrose cistica, defeitos da alfa
1-antitripsina ou discinesia ciliar, IMC percentil <
3 ou tratamento com imunomoduladores.

Verificou-se uma reducdo no
numero de IR no grupo tratado (de
3,54 para 0,86/8meses) e no grupo
placebo (de 3,78 para 1,43/8meses)
com diferenca significativa entre
0s grupos; p = 0,036

N&o foi demonstrada significancia

A administracao do LB
Lantigen B— (Medinfar) foi

durante 3 meses. Reavaliacao apos 3 meses.
Follow-up: 6 meses.

Braido Fetal, Controlos: 59 individuos de caracteristicas estatistica na reducao de uso de y p
(2014)¢ semelhantes aos casos, tratados com placebo. antibioticos (p = 0,421), AINE"s sgg?:snizf‘;::?:sg; ae?ndg oeezl{ e

Intervengdo: 15 gotas de Lantigen B @ (p = 0,134), broncodilatadores (p caim IR fecotrentes

(Medinfar), 2 vezes por dia, durante dois ciclos = (0,667), anti-histaminicos (p = !

de 4 semanas com intervalo de 2 semanas e 0,283) e corticoides topicos (p =

seguido de periodo observacao de 6 semanas. | 0,519) entre os grupos, embora se

Outcome: frequéncia de IR recorrentes ( = 2/ tenha identificado uma tendéncia

ano); secundario: necessidade de terapéutica clara para a redugao do uso destes

adjuvante. farmacos no grupo tratado com

Follow up: 8 meses. Lantigen B ® (Medinfar).

,E7C=A]$Omult|céntr|co, duplamente cego. Eoi qbserva dg (i redq ¢80 Signi-

Casos: 90 individuos com idades entre 18 e 65 ?g%g’vgi g SO nnc;j ”:ﬁroodtfa(zfg OCZ'? i’?

anos, que no ano anterior tiveram 2 a 6 IR, sem no‘ S Iacgebc?) !

necessidade de internamento, e sem DRGE, grupo p ;

doenca auto-imune, tratamento com imuno- . . A utilizacao do LB Buccalin®
Ciilrasarsl moduladores, grqvigiez ou amament@c_éo. Ers;z :ggﬂggg giongor:]Z?go;éag:i:o_ (Berna) é eficaz e seguro na
(2014)5 i Controlos: 88 individuos de caracteristicas diosnenya:uma reduciodeuse e reducdo da duracdo do episo-

semelhantes aos casos, tratados com placebo. antibidticos e/ou anti-inflamatérios dio infecioso em doentes com

Intervencao: 4 ciclos de 30 dias (Icp no dia 1, " | IR de repeticao.

2cpno dia 2 e 4cp no dia 3) 5 :

Outcome: frequéncia e duracao do episodio ':j\? effs"orfifctﬁ%%ancré‘i?oetff;g.

de IR; necessidade do uso de terapéutica adju- Rt

vante e seguranca do LB. ’

Follow-up: 6 meses.

Estudo auxiliar de um ECAC multicéntrico,
RicciR et al, duplo cego.
2014y’ n=23 Foi observado um numero signifi- - " ———
De referir Casos: 12 individuos com idades entre 65 e 89 cativamente menor de episddios g‘a‘:‘grmg'cs;;aiggoeg‘e CI‘E e"r?tfg;
gue o tipo de anos, com DPOC moderada a muito grave. infeciosos agudos (1 = 3) no grupo idasos com DPOC modarada
intervencdo é Controlos: 11 individuos de caracteristicas se- tratado com IE liofilizado meca- a muito grave associou-se a
bastante dispar | melhantes aos casos, tratados com placebo. nico, comparativamente ao grupo reducio do nimero de episé-
entre os dife- Intervencao: 1cp |E liofilizado mecénico vs 1cp tratado com placebo (n=12) (p = dios agudos
rentes ECAC placebo, nos primeiros 10 dias de cada més, 0,031). :

Legenda: AINE - anti-inflamatoérios nado esterdides; cp - comprimido; DPOC - doenca pulmonar obstrutiva cronica; DRGE - doenca de refluxo gas-
troesofdgico; ECAC - ensaio clinico aleatorizado e controlado; /C - intervalo de confiang¢a; IE - imunoestimulantes; IMC - indice de massa corporal; IR

- infecdes respiratdrias; LB - lisados bacterianos; NE - nivel de evidéncia; RR - risco relativo.
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O ensaio clinico de Braido et al.,®> multicéntrico,
prospetivo, duplamente cego, realizado numa po-
pulacao adulta (18-65 anos), procurou avaliar a efi-
cacia do LB Lantigen B ® (Medinfar) na reducdo do
numero de episodios de IR. Foram incluidos doen-
tes com historia de infecdes recorrentes (= duas) do
trato respiratério, no ano anterior ao estudo, e que
nao possuiam disturbio imunoldgico. Este ensaio
demonstrou uma reducao significativa do numero
de episodios infeciosos nos doentes tratados com
LB (média de 3,54 para 0,86 episddios/8 meses) e
no grupo placebo (de 3,78 para 1,43/8 meses); com
significativa diferenga entre os grupos (p = 0,036).
Para explicar estas diferencas, foi realizado um es-
tudo epidemioldgico adicional que demonstrou que,
no ano anterior, se verificaram idénticas prevalén-
cias de virus influenza, rinovirus, adenovirus e virus
sincicial respiratorio, deitando por terra a hipotese
de que diferentes ambientes “infeciosos” causa-
ram um numero diferente de infecoes do trato res-
piratério na populacdo do estudo. Por outro lado,
a reducao no numero de IR verificada no grupo do
placebo poderia estar relacionada com o conhe-
cido efeito Hawthorne, que sugere que 0 COmpor-
tamento dos individuos possa ter sido influenciado
pela sua consciéncia de que sao objeto de estudo.
Secundariamente, nao foi demonstrada significan-
cia estatistica na reducao de uso de antibidticos (p =
0,421), anti-inflamatadrios nao esterdides (p = 0,134),
broncodilatadores (p = 0,667), anti-histaminicos (p
= 0,283) e corticoides topicos (0 = 0,519) entre os
grupos, embora se tenha identificado uma tendén-
cia clara para a reducao do uso destes farmacos no
grupo tratado com Lantigen B ® (Medinfar). Como
limitacao deste estudo, os autores declaram terem
sido patrocinados pela industria farmacéutica, em-
bora refiram que ndo foi identificada nenhuma in-
fluencia desta possivel limitacdo nos resultados ob-
tidos. Referem que as diferencas observadas foram
aleatorizadas e homogeneamente distribuidas nas
duas coortes, o que constitui uma forca do estudo.
Concluindo, estes resultados apoiam a utilizacao do
LB Lantigen B ® (Medinfar) na profilaxia de episddios
infeciosos nos doentes com infecdes recorrentes do
trato respiratorio (NE 2).

O ensaio clinico aleatorizado de Carlone et al.°
duplamente cego, teve como objetivo comparar a
eficacia do LB Buccalin® (Berna) relativamente a um
placebo, na prevencado de IR (duracao do episodio,
frequéncia, necessidade de uso de farmacos e segu-
ranca do LB), durante seis meses. Utilizou uma po-
pulacdo de 170 doentes com idades compreendidas

entre 0s 18 e 0s 65 anos, que, no ano anterior tiveram
duas a seis IR e que nao tém doenca de refluxo gas-
troesofagico (DRGE), doenca autoimune, tratamento
com imunomoduladores, gravidez ou amamentacao.
Verificou-se uma reducdo significativa do nudmero
meédio de dias com IR (6,57 dias no grupo tratado e
7,47 dias no grupo placebo). Esta reducao nao esteve
associada a uma reducao do numero de episoédios
e também nao foi claramente associada a uma re-
ducdo do uso de antibioticos e/ou anti-inflamatoérios
ndo esterdides. Nao foi registado nenhum evento
adverso relacionado com o tratamento. Assim, con-
cluiu-se que a utilizacdo do LB Buccalin® (Berna) é
eficaz na diminuicdo da duracdo do episédio infe-
cioso em doentes com IR recorrentes (NE 2).

No estudo paralelo, de um ensaio clinico aleato-
rizado, em dupla ocultacao, controlado por placebo,
conduzido por Ricci R et al.,” foi avaliado o efeito do
uso de IE liofilizados em 23 idosos (65-89 anos) com
DPOC moderada a muito grave, durante seis meses.
Foi observado um numero significativamente menor
de episodios infeciosos agudos (n = 3) no grupo tra-
tado com IE liofilizados mecanicos comparativamente
a0 grupo tratado com placebo (n =12) (p = 0,031).
Ficou evidente que a administracao de IE liofilizados
mecanicos em doentes idosos com DPOC moderada
a muito grave foi eficaz na reducdo do numero de
episédios infeciosos agudos (NE 2). Estes resulta-
dos apoiam a hipétese de que, mesmo em doentes
idosos, os |E podem induzir uma resposta imune que
esta associada a outcomes clinicos favoraveis.

DISCUSSAO

Os estudos incluidos nesta revisao indicam que
existe evidéncia da utilizacdo de LB na prevencao de
IR recorrentes em adultos (FR B).

Da analise, e atendendo aos critérios de exclusao
apresentados nos estudos, parece essencial que,
antes de se suplementar com qualquer IE, seja ex-
cluida a presenca de doenca ou défice imunoldgico
gue possa explicar as IR. Adicionalmente, ha a con-
siderar algumas limitacdes em futuras investigacdes:
heterogeneidade das amostras e dos outcomes ava-
liados; heterogeneidade dos diferentes tipos de in-
tervencao; o patrocinio pela industria farmacéutica
com interesses sobre a comercializacdo dos IE; além
disso, poderao estar presentes vieses, como o da pu-
blicacdo, uma vez que se admite que possa ter sido
dado preferéncia a publicacdo de estudos apenas
com resultados positivos.

No futuro, sdo necessarios mais ECAC, de maior
dimensao, com metodologia mais homogénea
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revisao baseada n

(critérios de inclusdo, dose, tipo de formulacdo e
duracao do tratamento) e de elevada qualidade que
sustentem com maior robustez esta recomendacao.

CONCLUSAO

Existe evidéncia sobre a eficacia do uso de LB na
prevencado das IR recorrentes em adultos, com uma
FR B.
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