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Avaliacao Critica e Implementacao Pratica
de Ensaios Clinicos Aleatorizados

RESUMO

A Medicina Baseada na Evidéncia
(MBE) é genericamente definida como a
aplicacdo consciente, explicita e criteriosa
da melhor evidéncia cientifica disponivel na
tomada de decisdes sobre o cuidado indivi-
dual dos doentes. Nesta rubrica de Pedia-
tria Baseada na Evidéncia tém vindo a ser
abordados os aspectos conceptuais, meto-
doldgicos e operacionais relativos a pratica
da MBE no ambito especifico da Pediatria.
Neste artigo é apresentado um exemplo
pratico de aplicagéo dos conceitos, méto-
dos e competéncias abordados nos artigos
anteriores, debrugando-se especificamente
sobre a avaliagéo critica e aplicagéo pratica
de ensaios clinicos aleatorizados (ECA's).
E apresentado um cenario clinico em que
surge a necessidade de encontrar e ava-
liar a evidéncia cientifica existente sobre a
eficacia da utilizagéo de antibiéticos no tra-
tamento da otite média aguda em criangas
com menos de 2 anos. Sao discutidos os
métodos de pesquisa da evidéncia mais
actual e mais apropriada a questao; e é su-
gerida uma metodologia sistematica para
a avaliag&o critica de ECA's incluindo trés
fases distintas: (1) avaliagdo da validade ou
qualidade metodolégica do ECA,; (2) avalia-
¢do da importancia cientifica e préatica dos
seus resultados e (3) avaliagao da aplicabi-
lidade pratica dos mesmos.
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INTRODUCAO

A Pediatria Baseada na Evidéncia
foi genericamente definida, no primeiro
artigo desta série, como a aplicagéo
consciente, explicita e criteriosa da me-
Ilhor evidéncia cientifica disponivel na
tomada de decisdes sobre o cuidado in-
dividual dos doentes pediatricos®*. No
segundo e terceiro artigos da série>® fo-
ram desenvolvidos em maior detalhe os
aspectos relacionados com a formulagao
de questdes clinicas, a eficaz pesquisa
da evidéncia cientifica e a avaliagéo cri-
tica da mesma (validade ou qualidade
metodoldgica, importéncia cientifica e
pratica dos resultados e aplicabilidade
pratica dos mesmos). No quarto artigo®
foi iniciada a apresentagdo de um con-
junto de exemplos e cenarios praticos
que exemplificam a aplicagdo dos mé-
todos e competéncias abordadas, tendo
sido o primeiro exemplo dedicado a ava-
liagdo critica e implementacdo pratica
de revisbes sistematicas e estudos de
meta-analise.

Neste quinto artigo da série sera
apresentado um cenario pratico no qual
se exemplifica a aplicacao destes concei-
tos, métodos e competéncias no ambito
da avaliagéo critica e implementagéo pra-
tica de ensaios clinicos aleatorizados.

CENARIO CLINICO

Manuel, de 18 meses de idade, é
trazido pelas sua mae ao consultério do
seu pediatra assistente com febre, ha
cerca de 12 horas, e depois de ter esta-
do acordado, choroso e irritado durante
a noite. O Manuel ainda consegue man-
ter uma hidratagdo adequada e n&o esta
prostrado, no entanto, é visivel que tanto
ele como a sua mae estédo exaustos devi-
do a noite mal dormida. No exame fisico
a unica alteragéo relevante é a existéncia
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de alteragbes na otoscopia, com rubor e
ligeiro abaulamento da membrana timpa-
nica a direita. O Manuel é uma crianga
sem antecedentes patoldgicos ou fami-
liares relevantes e sem histéria de otites
prévias. Nao apresenta histéria de aler-
gias a antibiéticos ou outros medicamen-
tos. O diagndstico do seu pediatra assis-
tente é de otite média aguda (OMA).

A mae do Manuel, exausta e ligei-
ramente preocupada, solicita ao pediatra
a prescricao de um antibiético, referindo
que esse é o Unico tratamento que fun-
ciona no seu sobrinho de 5 anos que esta
constantemente a ter otites.

O pediatra do Manuel assistiu recen-
temente a uma sessé&o de formacao sobre
utilizacéo racional de antibiéticos e pre-
vencdo de resisténcias, e esta conscien-
te da necessidade de evitar, tanto quanto
possivel, a utilizagado excessiva de antibi-
6ticos. Adicionalmente, lembra-se de um
colega pediatra mais experiente lhe ter re-
ferido, durante a semana anterior, que ndo
utiliza por rotina antibiéticos no tratamen-
to de otites médias agudas (OMA), facto
que o deixou algo surpreendido. Neste
cenario, o pediatra assistente do Manuel
questiona-se sobre a necessidade de ins-
tituir terapéutica antibiética neste caso, e
decide procurar evidéncia cientifica que
Ihe permita apoiar a sua deciséo.

FORMULACAO DA QUESTAO

Neste contexto, coloca-se ao pe-
diatra uma questao relativa a eficacia da
terapéutica antibiética no tratamento da
otite média aguda (OMA) numa crian-
¢a com menos de dois anos. Assim, ao
pensar na formulagdo de questdo clini-
ca, dever-se-8o ter em atengéo os seus
quatro elementos essenciais®: (1) a po-
pulacéo s&o criangas com menos de dois
anos, sem antecedentes relevantes, com



um quadro de OMA sem outras compli-
cagoes; (2) a intervengao a avaliar sera a
terapéutica antibidtica; (3) a intervencéo
alternativa sera o tratamento placebo e/
ou a observagdo expectante e (4) as vari-
aveis de resultado clinico relevantes nes-
te caso dizem respeito a resolucgao clinica
e a prevencao de complica¢des a curto,
médio e longo prazo.

PESQUISA DA EVIDENCIA

Tendo em conta que a questao cli-
nica de interesse € a da eficacia de uma
intervencgéo terapéutica, a procura de evi-
déncia cientifica dever-se-a focar, essen-
cialmente, nos ensaios clinicos aleatori-
zados (ECA), pois estes sdo os estudos
primarios com maior nivel de evidéncia
cientifica neste tipo de questdes.

Neste caso, o pediatra comegou
entdo por fazer uma pesquisa biblio-
grafica utilizando o servigo de acesso a
base de dados Medline da PubMed®,
com o objectivo de encontrar ECA’s so-
bre a eficacia da terapéutica antibiética
no tratamento da OMA, em criangas com
menos de dois anos. Para isto, comegou
por identificar os termos MeSH® asso-
ciados a acute otitis media, tendo verifi-
cado que so existe o termo MeSH “otitis
media”. Em seguida, decidiu utilizar, para
a identificagdo da patologia, a seguinte
query (acute AND "Otitis Media"[Mesh]).
Adicionou termos para identificagdo do
grupo etario de interesse (criangas com
menos de 2 anos) e exclusdo de outros
grupos etarios, com auxilio dos termos
MeSH aplicados através da utilizagao da
funcionalidade Limits do Pubmed. Assim,
a segunda parte da query utilizada foi
("Infant"[Mesh:NoExp]NOT ("child"[MeSH
Terms:noexp] OR "adolescent"[MeSH
Terms] OR "adult"[MeSH Terms:noexp])).
Adicionou também um termo para a iden-
tificagdo da intervengdo em causa — an-
tib* (a utilizagdo do asterisco — wildcard
character — permite incluir na pesquisa
todos os possiveis termos que tenham a
raiz comum identificada antes do mesmo,
neste caso, seréo incluidos por exemplo,
antibiotic, antibiotics, antibacterial, an-
tibiotherapy, etc). Utilizando estas trés
partes da query ligadas por operadores
booleanos AND, aplicou a funcionalidade
clinical queries da Pubmed para adicio-

nar filtros de pesquisa metodolégicos es-
pecificos para questdes de tratamento.
Esta versao final da query de pes-
quisa permitiu-lhe, a data de realizagéo
da pesquisa, a identificagdo de 40 arti-
gos. Uma rapida analise dos titulos des-
tes resultados permitiu-lhe identificar pelo
menos um artigo altamente relevante,
sobre a questdo em analise e no grupo
etario pretendido. Na posicao 17 da lis-
ta, encontrou o artigo de Damoiseaux et
al., publicado em 2000, no British Medical
Journal e intitulado “Primary care based
randomised, double blind trial of amoxi-
cillin versus placebo for acute otitis media
in children aged under 2 years”®. O pas-
so seguinte foi aceder a verséo integral
do artigo e iniciar a sua analise critica.

AVALIAGAO CRITICA DA EVIDENCIA -
ENSAIOS CLINICOS ALEATORIZADOS
Os ensaios clinicos aleatorizados
séo o exemplo paradigmatico de estudos
experimentais em investigagcdo clinica.
Estes distinguem-se dos estudos obser-
vacionais pela existéncia de um controlo
directo da intervengédo a avaliar e pela
existéncia de uma atribuicdo aleatéria
da mesma pelos participantes no estudo
(aleatorizagao ou randomizagao).

Pela sua natureza controlada e
pelo uso da aleatorizagdo, os ECA's sdo
considerados como o método padrédo de
avaliagdo da eficacia de intervencdes
terapéuticas, sendo hoje uma parte fun-
damental do processo regulamentar de
obtencdo da autorizagdo de introdugéo
no mercado de qualquer medicamento
ou dispositivo médico, e essenciais para
justificar a utilizagdo de qualquer inter-
vengao terapéutica ou preventiva de uma
forma geral. Neste ambito, a discusséo
sera feita em particular sobre os designa-
dos ensaios clinicos de fase Ill.

Tendo encontrado o ensaio clinico
aleatorizado que pretendia, o desafio
seguinte que se coloca ao pediatra as-
sistente do Manuel sera, entdo, definir e
aplicar um conjunto de critérios que lhe
permitam avaliar este artigo relativamen-
te a trés aspectos fundamentais (Tabela
1): (A) a sua validade ou qualidade me-
todolégica; (B) a importancia dos seus
resultados e (C) a aplicabilidade pratica
dos mesmos.

NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangas maria pia
ano 2009, vol XVIII, n.° 2

(A) Avaliagéo da validade ou qualida-
de metodolégica
Apesar dos ECA's serem o padrédo
metodoldgico na resposta a questdes so-
bre a eficacia de intervengdes terapéuti-
cas, devido ao seu caracter controlado e
a aplicagéo da aleatorizagdo, a verdade
€ que a qualidade destes esta, tal como
qualquer outro tipo de estudo, dependente
do controlo de um vasto conjunto de outras
importantes fontes de erros sistematicos
e aleatérios que devem ser conhecidas,
detectadas e prevenidas. Neste contexto,
definem-se habitualmente os seguintes
critérios (Tabela 1) para avaliagdo da va-
lidade ou qualidade metodologica de en-
saios clinicos aleatorizados®1);

1) Houve uma adequada atribuigao
aleatéria das intervengoes (alea-
torizagdo ou randomizagéo)?

O processo de atribuicdo aleato-
ria das intervencdes — aleatorizagdo — é
um pilar fundamental dos estudos ex-
perimentais em humanos, garantindo o
controlo de potenciais erros sistematicos
decorrentes do confundimento e de vié-
ses de seleccdo®™?, Esta é a vantagem
fundamental dos ECA’s relativamente
aos estudos observacionais. Nestes se-
gundos, a potencial existéncia de confun-
dimento e viéses de selecgdo, por néo
haver aleatorizagéo das intervencdes ou
factores em estudo, sdo barreiras formais
a interpretagdo causal directa dos efeitos
observados®2.

Num ECA, o processo de atribuicéo
aleatdria da intervengéo, se adequada-
mente executado, permite criar grupos
(experimental e de controlo) comparaveis
e homogéneos quanto as caracteristicas
ou variaveis que podem potencialmente
influenciar o resultado clinico subsequen-
te, sendo as diferencas entre estes gru-
pos devidas unicamente ao processo ale-
atério que os determina. Por este motivo,
é licito interpretar as diferengas observa-
das prospectivamente entre estes grupos,
quanto as variaveis de resultado clinico
relevantes, como sendo resultantes do
efeito causal da intervengdo, desde que
essas diferencas estejam para além das
que seriam de esperar pelo mero acaso.
A decisdo sobre se as diferencas estdo
ou nao além das esperadas decorre da
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aplicagéo de testes estatisticos de hipd-
teses adequados, que permitem decidir,
precisamente, se as diferencas s&o ou
nao estatisticamente significativas.

Do ponto de vista pratico, a verifi-
cacéo da existéncia de um método ade-
quado de atribuicdo aleatéria das inter-
vengdes passa pela confirmagdo de que
o processo utilizado foi realmente aleaté-
rio. A expressdo “atribuicdo aleatdria da
intervencdo” tem um significado técnico
preciso, e implica que cada participante
tenha uma probabilidade conhecida de
pertencer a um ou outro grupo, defini-
da por um processo aleatério; sendo, no
entanto, impossivel prever, a partida, a
intervencéo a que cada participante sera
submetido. Na generalidade dos casos,
hoje em dia, este processo ¢ feito através

de aplicagdes informaticas especificas,
que utilizam algoritmos que garantem um
processo aleatério de alocagéo das inter-
vengdes. Frequentemente, o processo &
coordenado por centros de aleatorizagao,
que remotamente e de forma independen-
te controlam e garantem a qualidade da
aleatorizagdo. Continuam a encontrar-se,
por vezes, métodos mais simples, mas
quando bem usados igualmente eficazes
(se bem que sdo de facil manipulagdo e
consequente risco de uso inadequado),
como por exemplo a utilizagao de tabelas
de numeros aleatérios ou outros métodos
tradicionais de geragéo de resultados ale-
atorios (ex: a moeda ao ar)®").

A avaliagdo do processo de aleato-
rizagdo devera incluir também a verifica-
¢ao da existéncia de aleatorizagao estra-

Tabela 1: Critérios de avaliagdo de ensaios clinicos aleatorizados relativamente
a trés aspectos fundamentais: (1) validade ou qualidade metodoldgica, (2) importancia
dos resultados e (3) aplicabilidade pratica dos resultados.

(A) Avaliagao da validade ou qualidade metodolégica:

1. Houve uma adequada atribuicdo aleatdria das intervengdes (aleatorizagdo ou randomizagao)?

2. Alista de atribuicbes aleatérias foi ocultada aos profissionais de saude ou investigadores
responsaveis pelo recrutamento dos participantes e atribuicdo das intervengoes?

3. Todos os participantes foram analisados nos grupos em que foram inicialmente alocados
(analise segundo o principio da intencdo-de-tratar)?

4. Existiu ocultagdo (blinding ou masking) do grupo de intervencéo a que cada participante
pertence em todos os parceiros envolvidos na execugao do estudo?

5. O seguimento (follow-up) dos participantes foi suficientemente longo e completo?

6. As variaveis de resultado clinico consideradas na analise sdo adequadas e adequadamente

definidas?

7. As intervengdes de comparagédo foram adequadamente seleccionadas?

8. Os grupos experimental e de controlo eram comparaveis, no inicio do estudo, relativamente a
outras variaveis que possam eventualmente influenciar os resultados do mesmo?

9. Sé&o apresentados e adequadamente enquadrados e discutidos os resultados de analises de

subgrupos?

(B) Avaliagao da importancia cientifica e pratica dos resultados

10.Qual é a magnitude e consequente importancia cientifica, pratica ou clinica do efeito da

intervengdo em estudo?

11. Qual ¢ a precisdo da estimativa de efeito da intervengao apresentada?

(C) Avaliagao da aplicabilidade pratica dos resultados

12. Serdo os resultados do estudo aplicaveis ao meu doente, tendo em conta as suas
caracteristicas especificas e individuais? Serdo os resultados do estudo generalizaveis?
13. No contexto onde me insiro, estaréo as intervencdes terapéuticas avaliadas disponiveis e

serdo estas aplicaveis na pratica clinica?

14.Quais s@o os potenciais beneficios e maleficios das intervencdes terapéuticas no meu doente

em particular?

15.Quais s@o as opinides, valores e expectativas do meu doente relativamente aos resultados
clinicos esperados e a intervengao terapéutica proposta?
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tificada e/ou aleatorizagdo permutada em
blocos (incluindo o tipo e tamanho dos
blocos utilizados)®.

A aleatorizagdo estratificada resulta
da aplicagdo de um processo indepen-
dente de aleatorizagdo das intervencdes
em determinados subgrupos de partici-
pantes, criados em fungdo de variaveis
especialmente relevantes no contexto do
estudo®'®. Por exemplo, fazer uma alea-
torizagao estratificada em fungéo do sexo
implica desenvolver o processo de atri-
buicdo aleatéria da intervengéo, indepen-
dentemente, no subgrupo de participantes
do sexo feminino e no subgrupo do sexo
masculino (garantindo a comparabilida-
de dos grupos de intervencéo e controlo
assim formados em cada um dos subgru-
pos). Este processo permite ter um con-
trolo adicional (além do garantido pela ale-
atorizagdo) sobre variaveis de confuséo
mais importantes ou sobre variaveis que
suspeitamos possam ser modificadoras
do efeito da intervengcdo em estudo. Na
generalidade, a estratificagdo s6 pode ser
feita em fungdo de um grupo restrito de
variaveis (devido as limitagdes no tama-
nho da amostra). Sublinhe-se, no entanto,
que no plano formal, sé esta estratégia
garante a possibilidade de interpretar os
resultados das frequentemente usadas
analises de subgrupos directamente como
efeitos causais (ver abaixo)'®.

A aleatorizagéo permutada em blo-
cos € um método utilizado para controlar
as flutuagbes ao acaso dos tamanhos
dos grupos a comparar®. Fazer uma ale-
atorizagdo permutada em blocos implica
nao fazer atribuicéo aleatdria da interven-
¢ao individuo a individuo, mas antes em
grupos de individuos. Por exemplo, tipi-
camente uma aleatorizagdo permutada
em blocos de 10 elementos, num ECA
para comparagdo de duas estratégias
alternativas (com distribuicédo 1:1, isto &,
com igual numero de participantes nos
dois grupos), é feita definindo a partida
de forma aleatdria, para cada conjunto
sequencial de 10 participantes, qual a
permutacéo escolhida com 5 elementos
alocados a cada grupo (ex: ECCECE-
EECC, em que o primeiro participante
seria do grupo experimental, o segundo
e terceiro do grupo de controlo, e assim
sucessivamente). Este método garante



uma distribuicao aleatdria dos participan-
tes pelos grupos, mas simultaneamente
controla exactamente o tamanho de cada
um dos grupos. Recomenda-se habitual-
mente a utilizacdo de blocos de grande
tamanho e, de preferéncia, com tama-
nhos de bloco a variar aleatoriamente.

A avaliagdo do artigo de Damoise-
aux et al. [8], em analise neste caso, per-
mite verificar que os autores implemen-
taram, de facto, um processo aleatério
de atribuicdo das intervengdes, descrito
na subsecgdo “Assignment and blinding”
da secgao “Methods”. Da descrigéo feita
parece ter havido uma atribuicdo alea-
toria da intervengado, feita centralmente
utilizando uma aplicagédo informatica e
aplicando um método de aleatorizagéo
permutada em blocos. Apesar de satis-
fatéria, os autores poderiam ter sido um
pouco mais detalhados na descrigéo do
processo, do tamanho e tipo de blocos
utilizados. A expressdo usada no artigo
“two block randomisation” nao permite
perceber claramente o que foi feito.

2) A lista de atribuigoes aleatérias
foi ocultada aos profissionais
de saude ou investigadores res-
ponsaveis pelo recrutamento dos
participantes e atribui¢cdo das in-
tervengoes?

Um processo de atribuicdo alea-
toria da intervencdo eficaz depende, na
pratica, de dois aspectos intrinsecamen-
te ligados: a adequada geragéo de uma
sequéncia imprevisivel de atribuicbes e
a ocultacdo dessa sequéncia aos res-
ponsaveis pelo recrutamento dos parti-
cipantes, até a alocagdo da intervengéo
ter tido lugar®'™"9. Uma questdo funda-
mental sera garantir a imprevisibilidade
da sequéncia de atribuicdes®. O méto-
do de alocac&o das intervencdes devera
ser implementado de forma a garantir
que seja impossivel aos responsaveis
pelo recrutamento dos participantes sa-
ber, prever ou manipular a intervengéo
a atribuir ao préximo participante recru-
tado. Esta caracteristica € mais comum-
mente conhecida pela sua designagéo
em inglés — allocation concealment(”1®),
Existe evidéncia empirica que demonstra
a importancia deste critério, sendo que
este impede que a acgéo consciente ou

inconsciente do clinico ou investigador
responsavel pelo recrutamento e aloca-
cao das intervencdes possa perturbar a
comparabilidade dos grupos criada pelo
efeito da aleatorizagdo('819.21),

Infelizmente, a descrigdo que é feita
nas publicagdes de ECA’s relativamente
a este ponto, ndo é geralmente muito
satisfatoria, sendo muitas vezes dificil jul-
gar sobre a existéncia de um adequado
allocation concealment”?"). Sempre que
o processo de aleatorizagéo e alocagéo
das intervengdes esteja a cargo de um
centro de aleatorizagéo, independente e
fisicamente separado do local onde os
participantes estéo a ser recrutados, este
critério estara a ser muito provavelmente
cumprido. Outros métodos frequentemen-
te usados para garantir este ponto sao,
por exemplo, a utilizagédo de envelopes
selados e sequencialmente numerados e
0 uso de embalagens incaracteristicas e
sequencialmente numeradas® .

No artigo de Damoiseaux et al.® é
possivel verificar, na subsecgao “Assign-
ment and blinding” da sec¢éo “Methods”,
que os autores do estudo utilizaram em-
balagens n&o identificaveis e uma lista de
atribuicdes que era gerida por um centro
independente (farmacia do hospital),
garantindo desta forma uma adequada
ocultagdo da lista de atribuicbes e do pro-
cesso de alocagéo das intervengdes.

3) Todos os participantes foram ana-
lisados nos grupos em que foram
inicialmente alocados (analise
segundo o principio da intengéo-
-de-tratar)?

A andlise de resultados num ECA
deverd seguir, em primeira instancia e
de acordo com as recomendagdes nesta
area®222) o principio de intencao-de-tra-
tar (intention-to-treat analysis — ITT). Isto
significa que a comparagdo dos grupos
em avaliagdo, relativamente as variaveis
de resultado clinico analisadas, devera
considerar todos os individuos alocados a
cada um dos grupos, respeitando a atri-
buicdo aleatéria da intervencéo inicial,
independentemente do que acontece de-
pois dessa alocagao; incluindo todos os
participantes independentemente do tra-
tamento de facto realizado, subsequente
abandono do estudo ou alteragcdo do pro-
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tocolo do mesmo®©®22%, Assim, deverdo
ser considerados na analise, e nos grupos
inicialmente definidos, todos os participan-
tes mesmo que estes: (1) tenham saido
do estudo e ndo tenham seguido a inter-
vencdo que lhes foi atribuida (drop-out);
(2) tenham, por qualquer razdo, saltado
do brago de controlo para o brago experi-
mental (drop-in); (3) ndo tenham, total ou
parcialmente, aderido ao tratamento atri-
buido (noncompliance); (4) tenham, por
qualquer razédo, deixado de ser seguidos
no contexto do estudo (/ost to follow-up);
(5) tenham abandonado voluntariamente
o estudo (withdrawn) ou (6) ndo tenham,
por qualquer razéo, seguido o protocolo
do estudo (protocol violations).

A alternativa a uma andlise segundo
o principio da intengéo-de-tratar € uma
analise em que s&o s6 considerados os
participantes em fungdo das intervengdes
de facto realizadas ou do protocolo de
facto seguido (on-freatment analysis ou
per-protocol analysis)?*?Y. Esta analise
alternativa podera complementar a ana-
lise segundo o principio de inten¢éo-de-
tratar mas nédo devera substitui-la®.

A analise ITT é mais adequada que
as alternativas por trés razdes essen-
Ciais®?29, Em primeiro lugar, a analise
ITT é o método mais apropriado para
preservar a comparabilidade dos grupos
que resulta da aleatorizag¢&o inicialmente
feita num ECA. A consideragdo unica-
mente dos participantes que sao de facto
submetidos as intervengdes ou que com-
pletam o protocolo do estudo leva a uma
avaliagdo enviesada do efeito da inter-
vengao por romper a aleatorizagao inicial
do estudo. Na generalidade, as violagbes
do protocolo, as saidas do estudo ou a
n&o-adeséo estdo associadas simultane-
amente as intervengdes (geralmente séo
mais frequentes no grupo experimental,
devido por exemplo as reacgdes adver-
sas) e as variaveis de resultado clinico
(geralmente os doentes que saem ou
abandonam tém pior progndstico), logo,
a sua exclusdo leva a ndo comparabili-
dade dos grupos e ao enviesamento na
avaliagdo do efeito da intervencdo (ge-
ralmente sobrestimagdo). Em segundo
lugar, a analise ITT responde a questéo
essencial e pragmatica que tem, na ge-
neralidade, mais interesse para o clinico
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— sera que a deciséo de utilizar determi-
nada intervengdo e a sua recomendagéo/
prescri¢cdo estéo associadas a um melhor
resultado clinico? Na verdade, esta ques-
tao é mais relevante e diferente daquela
que uma analise per-protocol ou on-tre-
atment permite responder. Numa analise
per-protocol a questao que é respondida
€ — sera que a utilizagdo de facto da in-
tervencdo, caso o individuo cumpra es-
crupulosamente o protocolo do estudo e
as recomendacgdes sobre a aplicagdo da
intervencgéo, esta associada a um melhor
resultado clinico? Como ja foi referido, a
resposta que é possivel dar neste tipo de
analise sera sempre potencialmente en-
viesada, para além de nado ser geralmente
a resposta mais util para o clinico. Em ter-
ceiro lugar, uma andlise ITT proporciona
uma metodologia para o tratamento dos
casos de quebras de protocolo, desistén-
cias e perdas de follow-up mais apropria-
da, mais segura e menos sujeita a poten-
ciais manipulagdes®??. Estas situacdes
sdo frequentes e muitas vezes de dificil
definicdo e tratamento, pelo que podem
ser alvo facil de manipulagéo. A andlise
ITT (se adequadamente implementada)
obriga a um tratamento padronizado e
nao ambiguo destes casos®??),

Assim, a apresentagao de uma ana-
lise ITT € um critério importante e que
esté associado a qualidade metodoldgica
global do ECA®R22.29 A verificagao deste
critério é, no entanto, por vezes dificil,
dado que os artigos descrevem muitas
vezes de forma incompleta a andlise e o
percurso de cada um dos participantes
no ECA e utilizam de forma inadequada
a expresséo “andlise segundo o principio
de intengdo-de-tratar” (referindo-a mas
nao a aplicando). Na pratica, a avaliagao
do tipo de analise feita implica a verifica-
cao dos participantes considerados na
mesma, idealmente contemplando todos
os individuos segundo as alocagbes ini-
ciais. As Unicas situagbes em que podera
ser licito excluir participantes da analise
sdo: (1) participantes que, por qualquer
razao, sao erradamente incluidos no es-
tudo e que ndo cumprem os critérios de
incluséo; (2) participantes que foram pre-
maturamente aleatorizados e a quem lhes
foi atribuida uma intervengao que, de fac-
to, nunca chegaram a receber, desde que
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a alocagéo ao grupo experimental néo
influencie a probabilidade de se receber
a intervengao; (3) participantes para os
quais ndo foi possivel obter dados sobre
as variaveis de resultado clinico analisa-
das (note-se que é obrigatorio num ECA
desenvolver todos os esforgos para a ob-
tencdo dos dados relativos as variaveis
de resultado em todos os participantes,
especialmente no caso de abandonos ou
perdas de seguimento), dado que natu-
ralmente neste caso € impossivel inclui-
los na analise.

No artigo de Damoiseaux et al.® é
possivel verificar, no segundo paragra-
fo da subsecgédo “Sample size and data
analysis” da secc¢éo “Methods”, que os
autores referem ter utilizado uma andlise
segundo o principio de inten¢éo-de-tratar.
Aavaliacdo subsequente da secgéo de re-
sultados permite confirmar que, de facto, a
analise feita segue o principio de intengao-
de-tratar, dado que é possivel verificar o
que aconteceu com todos os participantes
do ensaio no flow-chart apresentado nesta
secgdo e é possivel verificar, na tabela 2,
que o calculo das medidas de efeito con-
sideraram todos os participantes (para os
quais existem dados disponiveis) segun-
do as alocagdes iniciais.

4) Existiu ocultagdo (blinding ou
masking) do grupo de intervengao

a que cada participante pertence

em todos os parceiros envolvidos

na execucgao do estudo?

O termo ocultagdo (blinding ou
masking) no contexto de um ECA refere-
se a existéncia de desconhecimento do
grupo de intervencdo a que cada parti-
cipante pertence por parte dos proprios
participantes e dos investigadores e pro-
fissionais de saude responsaveis pelo
seu seguimento, pela recolha de dados,
pela avaliagdo das variaveis de resulta-
dos ou pela analise dos resultados, de
forma a garantir que este conhecimento
nao possa afectar o seu comportamento
ao longo do ECA e enviesar os resulta-
dos do mesmo®2"), A ocultagdo é gene-
ricamente uma ferramenta metodolégica
muito importante, mas a sua relevancia
pratica dependente do contexto clinico,
do tipo de intervengbes e do tipo de varia-
veis de resultado clinico em analise(®27),

A ocultagéo dos participantes do es-
tudo é fundamental para evitar a influén-
cia que o conhecimento da intervengéo
pode ter na manifestagcdo e observagao
do resultado clinico; e visa evitar viéses
relacionados com os efeitos nao especi-
ficos da intervenc&o. A ocultagéo ao nivel
dos participantes e dos investigadores
ou profissionais de saude responsaveis
pelo seguimento e recolha de dados visa
evitar viéses relacionados com eventuais
diferengas no seguimento, tratamento
ou cuidados prestados (ou exigidos) aos
participantes de diferentes grupos (vié-
ses de desempenho — performance bias).
A ocultagdo ao nivel dos investigadores
responsaveis pela avaliacdo das variaveis
de resultado clinico é fundamental, pois
impede que esta avaliagao seja afectada
consciente ou inconscientemente pelo
conhecimento da intervengéo e permite
evitar viéses de informagao, de observa-
dor ou de avaliagéo (observer, ascertain-
ment ou assessment bias). A ocultagéo
ao nivel dos investigadores responsaveis
pela analise dos dados é hoje também
recomendada; e impede eventuais influ-
éncias no tipo e profundidade da analise
estatistica efectuada®-%,

Existe abundante evidéncia empirica
que demonstra a importancia da oculta-
¢do nos varios niveis referidos, sendo que
a ndo implementacgao ou inadequada des-
cricéo dos métodos de ocultagéo parecem
estar associados a uma avaliagéo envie-
sada dos efeitos das intervengdes, na ge-
neralidade sobrestimando-os!18:212631),

E frequente haver descricdes incom-
pletas dos métodos de ocultagao utilizados
e existe grande heterogeneidade no signi-
ficado dado a expressdes como “double
blinding”. Por este motivo, recomenda-se
que a descri¢do do processo de ocultagéo
seja 0 mais completa e explicita possivel
e que sejam mencionados 0s varios ni-
veis em que esta foi implementada e os
métodos que foram utilizados [27-31]. A
avaliagéo deste critério esta dependente
da verificagdo, para cada nivel, do tipo e
métodos de ocultagdo que foram imple-
mentados, e das garantias que estes dao
sobre a eficacia da ocultago.

No artigo de Damoiseaux et al.® é
possivel verificar, na subsecgdo “Assign-
ment and blinding” da secgao “Methods”,



que os autores referem ter feito a oculta-
¢ao ao nivel das criangas participantes,
dos seus pais e dos investigadores envol-
vidos no estudo. Apesar da referéncia, ndo
sao dadas explica¢des adicionais sobre os
métodos de ocultagéo dos investigadores
e sobre a ocultagéo aquando da avaliagéo
das variaveis de resultado clinico. E referi-
do que o placebo utilizado tinha uma cor e
sabor idénticas ao antibiético aplicado no
grupo experimental, garantindo a oculta-
¢&o das criangas e dos seus pais. E ainda
descrito o facto de ter havido ocultagéo
dos pais e investigadores como garantia
de um tratamento igual dos participantes
nos dois grupos ao longo do estudo.

5) O seguimento (follow-up) dos
participantes foi suficientemente
longo e completo?

O seguimento dos participantes no
contexto de um ECA é, muitas vezes,
longo e complexo. E de todo o interes-
se, a bem da qualidade do estudo, que o
seguimento dos participantes seja o mais
completo possivel, uma vez que as ca-
racteristicas e os resultados clinicos dos
participantes perdidos s&o, na generali-
dade, diferentes daqueles que sdo com-
pleta e adequadamente seguidos('®8.2),
E recomendada a implementagdo de
métodos que visem maximizar a proba-
bilidade de sucesso no seguimento dos
participantes; e no caso de haver perdas,
dever-se-a desenvolver esforgos para
obter o maximo de informag&o possivel
sobre o ocorrido e, de preferéncia, dados
sobre as variaveis de resultado clinico.
Nao existem recomendagbes estritas
sobre o que serda um nivel aceitavel de
perda de seguimento, no entanto, alguns
autores usam a referéncia dos 80% de
participantes com seguimento completo
como o0 minimo aceitavel?.

Aduracao do seguimento é também
um factor decisivo, ja que esta deve ga-
rantir a possibilidade teorica e pratica de
observacédo, em todos os participantes,
de todos os eventos clinicos relevantes
relacionados com as variaveis de resul-
tado importantes no contexto clinico em
causa (ex: se estamos interessados na
avaliagdo da mortalidade num ensaio
sobre eficacia de anti-hipertensores em
doentes de 50 anos, um periodo de se-

guimento de 1 més ou 3 meses sera cla-
ramente insuficiente)?. Simultaneamen-
te, no entanto, o seguimento devera ser o
mais curto possivel de forma a minimizar
as perdas de seguimento e ser o menos
intrusivo possivel na vida dos participan-
tes. O equilibrio entre estes dois objecti-
vos antagonicos é dificil mas devera ser
procurado da melhor forma.

A verificagdo da descri¢ao feita so-
bre a magnitude e causas das perdas de
seguimento e sobre a duragdo média do
seguimento sdo, portanto, critérios fun-
damentais na avaliagdo da qualidade de
ECA's®,

No artigo de Damoiseaux et al.® é
possivel verificar, no flow-chart e no tex-
to da secgéo “Results”, que os autores
descrevem adequada e detalhadamente
todos os casos em que existiu perda de
seguimento e ndo foi possivel obter infor-
macao sobre as variaveis de resultado
clinico. Neste estudo existiu uma duragéo
de seguimento adequada as variaveis de
resultado clinicamente relevantes e as
proporcdes de perda de seguimento fo-
ram muito satisfatorias (as proporgdes de
participantes com seguimento completo
foram de 98%, 91% e 88%, respectiva-
mente para os 4 dias, 11 dias e 6 sema-
nas de seguimento).

6) As variaveis de resultado clini-
co consideradas na analise sdo
adequadas e adequadamente de-
finidas?

O desenho e execugdo de um ECA
implica sempre a medi¢do de variaveis
de resultado clinico (outcomes) para
comparagéo dos grupos e efectiva ava-
liacdo do efeito da intervengdo em ana-
lise. As variaveis de resultado primarias
(primary outcomes) sao as variaveis de
maior interesse no estudo, deverdo ser
em numero limitado (idealmente s6 uma)
e geralmente s&o utilizadas para o célcu-
lo do tamanho da amostra. As variaveis
de resultado secundarias sdo comple-
mentares relativamente as primarias,
sendo importante que incluam, aléem de
variaveis de eficacia, variaveis relativas a
seguranga das intervengdes (ex: eventos
ou reacgdes adversas)®™,

A escolha de quais as variaveis de
resultado clinico a considerar num ECA
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devera ter em conta as recomendacoes
existentes na area clinica especifica (ex:
documentos de consenso de sociedades
cientificas internacionais) e, idealmente,
estas deverdo estar devidamente estuda-
das e validadas, de forma a garantir a qua-
lidade das medi¢des e a comparabilidade
com outros estudos. As variaveis de resul-
tado deveréo ser descritas de forma de-
talhada e completa, indicando claramente
quais as primarias e quais as secundarias.
A descrigdo devera incluir a sua definigao,
demonstracdo da sua relevancia e indi-
cagdo da metodologia seguida na sua
medicdo. Aspectos importantes s&o, por
exemplo, a indicagdo de quem fez a ob-
servacgdo das variaveis; se houve ou néo
observadores multiplos; se a observagéo
foi com ou sem ocultag&o; se existiu mais
que um ponto de avaliagdo ao longo do
tempo (e se sim, qual o momento consi-
derado na definigdo da variavel de resul-
tado) e o protocolo e tecnologia utilizada
nas medicoes (se apropriado)®,

Dois problemas importantes rela-
cionados com a definicdo de variaveis de
resultado num ECA sao: primeiro, a utili-
zacao de variaveis de resultado indirec-
tamente relacionadas com as variaveis
clinicamente mais importantes num de-
terminado contexto (surrogate outcomes
ou endpoints); segundo, a utilizagdo de
variaveis de resultado compostas, que
resultam da agregacdo de varios even-
tos clinicamente relevantes mas distintos
(composite outcomes ou endpoints).

Frequentemente num ECA a utiliza-
¢ao das variaveis de resultado realmente
relevantes do ponto de vista clinico (ex:
mortalidade global, mortalidade cardio-
vascular, mortalidade devido a cancro,
incapacidade a longo prazo, perda de
acuidade visual ou de outras fungdes rele-
vantes, etc.) podem implicar longos peri-
odos de seguimento e um grande numero
de participantes. Por este motivo, e devi-
do a pressao comercial e a necessidade
de resultados rapidos e baratos, tem-se
tornado cada vez mais frequente a utiliza-
¢ao de variaveis de resultado que, apesar
de n&o serem as de maior interesse clini-
co, se assume estarem directamente re-
lacionadas com as variaveis clinicamente
mais importantes (surrogate outcomes),
permitindo fazer estudos mais curtos,
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pequenos e baratos (ex: redugdes de
tamanho de tumores, diminui¢cdes de ni-
veis de colesterol, diminui¢cbes de niveis
de presséo arterial, contagens de células
CD4+, etc.). Em muitos casos, este as-
pecto pode ser perfeitamente aceitavel,
no entanto, convém chamar a atengéo
para dois factos: primeiro, é fundamental
estudar, sempre que possivel, as varia-
veis que sdo na realidade clinicamente
relevantes; segundo, frequentemente a
assumpgao fundamental de uma relagéo
estrita e linear entre os surrogate outco-
mes e as variaveis de resultado realmen-
te importantes néo é, por razdes varias,
verdadeira, implicando isto que n&o seja
licito concluir sobre os segundos na base
de resultados sobre os primeiros('4-%2),

As variaveis de resultado compos-
tas séo frequentemente utilizadas e resul-
tam da considera¢é@o conjunta de varios
eventos potencialmente relevantes numa
Unica variavel. Por exemplo, é habitual
em ensaios clinicos da area cardiovas-
cular considerar uma variavel composta
de “eventos cardiovasculares relevantes”
que resulta da jungdo de angina, enfar-
te do miocardio n&o fatal e morte. Neste
caso a variavel “evento cardiovascular
relevante” estara presente se qualquer
um dos eventos que a compdem aconte-
cer. A utilizagéo de variaveis de resultado
compostas é também uma estratégia que
permite aumentar a eficiéncia estatistica
dos ensaios clinicos, no entanto, o seu
uso reveste-se de varios problemas que
devem ser considerados. Primeiro, uma
variavel composta junta frequentemente
eventos com relevancias muito diversas
(ex: angina e morte); segundo, os eventos
mais relevantes podem ser bastante mais
raros que os restantes (ex: um efeito de-
tectado podera reflectir maioritariamente
redu¢des na angina e ndo na mortalida-
de); terceiro, o efeito da intervengéo pode
ser diferente nos varios componentes da
variavel composta (ex: uma intervengéo
podera ter um efeito na reducéo da an-
gina mas nao na mortalidade). Assim, se
os eventos clinicamente mais relevantes
s&o raros ou se ha suspeita da existén-
cia de efeitos diferentes nos varios com-
ponentes, ndo sera aconselhavel olhar
s6 para as variaveis compostas, mas
antes verificar o efeito da intervencéo
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nos varios componentes isolados, ainda
que isto possa implicar algumas perdas
na precisdo das estimativas dos efeitos
(relacionada com a raridade dos eventos
mais relevantes)®,

No artigo de Damoiseaux et al.®
€ possivel verificar, na subsecgao “Out-
come measures” da seccdo “Methods”,
que existe uma descricdo detalhada e
completa das variaveis de resultado pri-
marias e secundarias consideradas no
estudo. Foram utilizadas as variaveis de
resultado clinico geralmente encontradas
em estudos desta natureza, sédo descritos
os métodos utilizados na sua medigao e,
no caso do diagnéstico de derrame no
ouvido médio as 6 semanas, apresenta-
das referéncias que suportam a validade
do método utilizado. A variavel de resul-
tado primaria aplicada neste estudo foi a
persisténcia de sintomas ao quarto dia,
avaliada pelo médico assistente e defini-
da como a persisténcia de otalgia, febre
(=38°C), choro ouirritabilidade, este € um
exemplo de uma variavel de resultado
composta, dado que implica a presenca,
aos 4 dias, de qualquer um dos 4 even-
tos componentes. Embora clinicamente
muito util, esta variavel permite, eventu-
almente, classificar da mesma forma uma
crianga unicamente com persisténcia de
otalgia (ndo muito facil de avaliar nesta
idade) e uma crianga com persisténcia
de febre e irritabilidade aos 4 dias. Este
exemplo extremo ilustra o problema do
uso das variaveis compostas, no entanto
neste caso a sua utilizagao revela-se util
e necessaria. A variavel de faléncia tera-
péutica aos 11 dias utilizada no estudo
€ também um exemplo de uma variavel
composta.

7) As intervengées de comparagao
foram adequadamente seleccio-
nadas?

Varias revisdes sistematicas tém
demonstrado que ensaios clinicos rea-
lizados pela industria farmacéutica ten-
dem a apresentar efeitos de intervengdes
mais positivos que os ensaios realizados
por entidades sem fins lucrativos®+%.
Uma das aparentes razdes deste feno-
meno esta relacionada com a escolha
apropriada das intervengbes de compa-
ragao®%3%)  Apesar de ensaios clinicos

que utilizam o placebo como comparador
serem muito importantes no plano cienti-
fico e regulamentar, clinicamente a com-
paragdo mais relevante sera, na maioria
das vezes, com as outras intervengoes
ja habitualmente utilizadas no contexto
clinico em causa; sendo do interesse do
clinico a vantagem adicional que a nova
intervengéo podera ter relativamente as
armas terapéuticas ja disponiveis e néo
relativamente ao placebo. Neste contex-
to, sera importante também considerar
a escolha de comparadores adequados
e justos, por exemplo, em doses ade-
quadas (ex: sera muito facil demonstrar
maior eficacia do que uma intervengao
alternativa em doses sub-terapéuticas)
e utilizando vias de administragédo apro-
priadas (ex: se a intervengdo de compa-
racdo ndo tem boa absor¢éo oral, a sua
utilizagéo por via oral podera levar-nos a
observar um efeito inexistente)®.

Destaca-se, no entanto, que quan-
do a comparagdo ndo pode ser feita com
outros tratamentos activos, a utilizagéo
do placebo € de extrema importancia,
uma vez que permite controlar o efeito
ndo especifico relacionado unicamente
com o facto de os individuos estarem a
ser submetidos a uma intervengéo (mes-
mo que esta ndo tenha um efeito activo
demonstrado no contexto clinico em cau-
sa) — efeito placebo®™. Dai a sua im-
portancia cientifica e regulamentar. Um
outro efeito ndo especifico comum neste
contexto &, por exemplo, o chamado efei-
to de Hawthorne, que resulta unicamente
do facto de os individuos estarem a ser
seguidos num estudo® 4",

Na avaliacdo deste critério dever-
se-a ter em atengéo a escolha que foi fei-
ta da intervencao de comparacéo. Dever-
se-a avaliar o que sera mais importante
no contexto clinico em causa, se uma
comparagdo com placebo ou uma com-
paragdo com um tratamento habitual ja
disponivel. Quando aplicavel, dever-se-a
ter extremo cuidado na andlise da forma
farmacéutica, dose e método de adminis-
tracdo da intervencao de comparagéo.

No artigo de Damoiseaux et al.® é
possivel verificar, na subsecgédo “Inter-
vention” da sec¢do “Methods”, que as
intervengbes avaliadas neste caso s&o o
tratamento habitual mais a utilizagéo de



placebo (representativo de uma alterna-
tiva de observagéo expectante e trata-
mento habitual, sem inclusdo de antibi-
otico) versus o tratamento habitual mais
a utilizagao de antibiotico (amoxicilina 40
mg/Kg/dia). No artigo é possivel verificar
uma cuidadosa e completa descri¢cdo das
intervengdes comparadas e verifica-se
também que as doses e vias de adminis-
tracdo do antibiético séo as esperadas
neste contexto.

8) Os grupos experimental e de con-
trolo eram comparaveis, no inicio
do estudo, relativamente a outras
variaveis que possam eventual-
mente influenciar os resultados
do mesmo?

Se o processo de atribuigdo alea-
toria da intervencéo foi eficaz, espera-se
que entre os grupos haja uma distribui-
¢ao homogénea das caracteristicas mais
relevantes na determinagéo das variaveis
de resultado em estudo. Em geral, os ar-
tigos que reportam resultados de ECA's
apresentam uma tabela inicial em que
s&o comparados 0s grupos experimental
e de controlo relativamente a um conjun-
to de varidveis. A avaliacdo desta tabela
e das diferengas encontradas entre os
grupos permitirg ter uma nocgao sobre a
eficacia do processo de aleatorizagéo e
sobre a necessidade de aplicar ajusta-
mentos estatisticos relacionados com as
diferengas detectadas (potenciais varia-
veis de confus&do)®.

No artigo de Damoiseaux et al.® é
possivel verificar, na secgdo “Results’,
que os autores descrevem, na tabela
1, as caracteristicas e variaveis clinicas
mais importantes neste contexto, per-
mitindo avaliar a comparabilidade dos
grupos. Nesta tabela e no texto da sec-
¢éo de resultados é possivel observar
a descrigdo de diferengas significativas
entre os grupos a partida, relativamente
as variaveis antecedentes de recorrén-
cia de OMA, frequéncia de infantario e
habitos tabagicos dos pais. Na subsec-
¢do “Sample size and data analysis” da
secgao “Methods” e na secgdo “Results”,
é possivel verificar que os autores des-
crevem, correctamente, ter complemen-
tado a sua analise estatistica através da
aplicagado de uma técnica de modelagéo

que permite ajustar a estimativa do efeito
da intervencgédo para estes desequilibrios
encontrados nestas variaveis (modelo de
regressao logistica multipla). A aplicagao
desta técnica de modelagdo permitiu
verificar que o ajustamento para essas
diferengas ndo alterou minimamente a
estimativa de efeito apresentada.

9) Sdo apresentados e adequada-
mente enquadrados e discutidos
os resultados de analises de sub-
grupos?

E muito frequente, especialmente
em ensaios com resultados negativos
(auséncia de efeito da intervengcdo em
analise), encontrar reportados resultados
sobre efeitos significativos (portanto apa-
rentes resultados positivos) em determi-
nados subgrupos de doentes. A apresen-
tacéo e a interpretagéo de resultados de
subgrupos deverdo ser feitas com extre-
mo cuidado, pois a comparabilidade dos
grupos, que é garantida pelo processo
de aleatorizagéo, s6 é aplicavel aos par-
ticipantes na sua globalidade e n&o aos
subgrupos®“>44, Portanto, na andlise de
subgrupos a apresentagéo de resultados
estara sempre potencialmente afectada
pelo enviesamento relacionado com a
quebra da aleatorizagao inicial®'"4244), As
Unicas excepgdes, como referido anterior-
mente, sdo os casos em que foi utilizada
uma aleatorizagdo estratificada em fun-
¢do da variavel que define os subgrupos,
estando nesses casos a comparabilidade
dos grupos salvaguardada também nos
subgrupos!®. Aanalise de subgrupos esta
também associada ao aumento da proba-
bilidade de erros devido a fenédmenos do
acaso, uma vez que, naturalmente, se o
investigador olhar para um numero su-
ficientemente grande de subgrupos ira,
muito provavelmente, encontrar alguns
efeitos estatisticamente significativos que
sdo, no entanto, meros achados devidos
ao acaso e ndo efeitos reais*?.

Desta forma, os resultados de ana-
lises de subgrupos deverdo ser avalia-
dos sempre com extremo cuidado®.
Recomenda-se que estas s6 sejam con-
sideradas hipodteses crediveis quando
cumulativamente foram verificadas as
seguintes condi¢des: (1) o efeito espe-
cifico no subgrupo faz sentido do ponto
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de vista clinico e bioldgico; (2) o efeito
no subgrupo é clinica e estatisticamen-
te significativo; (3) o efeito no subgrupo
foi colocado como hipétese inicialmente,
sendo referido o seu estudo no protocolo
do ECA (ndo sendo, portanto, produto de
analises exploratérias dos dados apos a
realizagao do estudo); (4) o efeito no sub-
grupo foi ja verificado por outros estudos
independentes!?.

No artigo de Damoiseaux et al.®
nao sao apresentados quaisquer resulta-
dos relativos a analise de subgrupos.

(B) Avaliagédo da importancia cientifi-
ca e pratica dos resultados
A avaliagéo da importancia dos re-
sultados passa pela adequada interpreta-
¢ao e contextualizagdo das medidas e es-
tatisticas aplicadas na apresentagéo dos
mesmos. Genericamente, a avaliagdo da
importancia dos resultados devera consi-
derar dois aspectos essenciais®*®:

10) Qual é a magnitude e consequen-
te importancia cientifica, pratica
ou clinica do efeito da interven-
¢ao em estudo?

Este ponto implica a avaliagado das
medidas e magnitude dos efeitos apre-
sentados, a sua adequada interpretacéo
e a sua devida contextualizag&o clinica.

A situagdo mais habitual em ECA's
na area biomédica € a consideracao de
variaveis de resultado clinico categoricas,
geralmente dicotomicas e relacionadas
com a ocorréncia ou ndo de um determi-
nado evento clinicamente relevante (ex:
morte, enfarte agudo do miocardio, reso-
lugdo clinica de sintomas, etc.), ao longo
do seguimento prospectivo dos participan-
tes do estudo. Neste contexto, as medidas
de efeito mais comummente encontradas,
hoje em dia, na apresentagéo de resulta-
dos de ECA's séo o risco relativo (RR), a
reducdo absoluta de risco (RAR), a redu-
¢do relativa de risco (RRR) e o numero-
necessario-para-tratar (NNT)('%.

Central ao célculo destas medidas
€ o conceito de risco de desenvolvimen-
to de em determinado evento. O risco &
definido como a probabilidade de desen-
volvimento de um evento ao longo de um
determinado tempo de seguimento, este
esta intimamente associado aos concei-
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tos de incidéncia cumulativa do evento
ou da taxa de incidéncia do mesmo, de-
pendendo do desenho do estudo realiza-
do (a discussado da diferenca entre estas
duas medidas esta fora do ambito deste
artigo). Considere-se, por exemplo, um
ECA em doentes internados em unidade
de cuidados intensivos (UCI) e em que
foram seguidos um grupo experimental
submetido a uma nova intervengéo, que
visa reduzir a mortalidade destes doen-
tes, e um grupo de controlo submetido a
um placebo. Imaginemos que cada grupo
era constituido por 100 individuos que fo-
ram seguidos até ao fim do internamento
hospitalar, tendo-se verificado que 20 do
grupo controlo e 10 do grupo experimen-
tal morreram durante esse periodo. Nes-
te exemplo simples temos duas medidas
de risco fundamentais:

Risco do evento no grupo de contro-
lo (REC) — Definido como a probabilidade
de ocorréncia do evento (morte) duran-
te o periodo de seguimento (neste caso
considera-se o periodo de internamento
hospitalar), podendo entéo afirmar-se que
a mortalidade hospitalar (risco de morte)
no grupo de controlo é estimada através
do célculo da proporgéo de participantes
deste grupo que morreram durante esse
periodo (REC =20/100 = 0,2 = 20%).

Risco do evento no grupo experi-
mental (REE) — Definido da mesma for-
ma, podera afirmar-se que a mortalidade
hospitalar no grupo experimental é esti-
mada pela proporgdo de participantes
deste grupo que morreram durante esse
periodo (REE =10/100 = 0,1 = 10%).

A partir destas medidas de risco
sera possivel calcular as medidas de
efeito (também designadas medidas de
associagao) atras referidas:

O risco relativo (RR) — E uma medi-
da relativa de efeito, estimada a partir da
razao entre o risco no grupo experimental
e o risco no grupo de controlo (RR = REE/
REC = 0,1/0,2 = 0,5), dando uma nogao
relativa da frequéncia do evento no gru-
po experimental em comparagdo com o
grupo de controlo. Neste caso, um RR de
0,5 significa que existem 1 evento no gru-
po experimental para cada 2 no grupo de
controlo (1/2), ou seja, o evento é 2 vezes
mais frequente no grupo de controlo rela-
tivamente ao experimental.
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A redugdo absoluta de risco (RAR) —
E uma medida absoluta de efeito, estima-
da a partir do valor absoluto da diferencga
entre o risco no grupo de controlo e o risco
no grupo experimental (RAR = REC-REE =
0,2-0,1=0,1=10%). Esta medida assume
uma redugao do risco do evento no grupo
de controlo e é interpretada como a redu-
¢ao absoluta do risco do evento associa-
da a intervengao, neste caso, poder-se-a
afirmar que o efeito da intervengéo implica
uma reducao do risco de morte de 10%.

A redugéo relativa de risco (RRR) —
E uma medida de impacto potencial (es-
tritamente ndo é uma medida de efeito ou
de associagao), estimada a partir da ra-
z&o entre a redugao absoluta de risco e o
risco no grupo de controlo (RRR = RAR/
REC =0,1/0,2 = 0,5 = 50%). Esta medida
estima o impacto da intervengéo sobre o
risco basal do evento na populagéo a que
os participantes pertencem e ¢ interpre-
tada como a proporgéo desse risco basal
que podera ser potencialmente reduzida
pela implementagéo da intervengéo. Nes-
te caso, temos como estimativa do risco
basal da populagdo o risco no grupo de
controlo (estimativa do risco do evento
quando a interveng&o ndo esta presente)
e assumimos que a intervenc¢do provoca
uma redugdo desse risco basal que é es-
timada pela RAR. Assim, a proporgéo de
risco basal que é aparentemente reduzida
pela intervencao é dada pela raz&o entre
o0 RAR e o REC, isto &, 50%. Portanto a
intervencao parece potencialmente redu-
zir em 50% o risco do evento.

O  nuUmero-necessario-para-tratar
(NNT) — E uma medida absoluta, esti-
mada a partir do inverso aritmético da
reducdo absoluta de risco (NNT = 1/RAR
= 1/0,1 = 10). Esta medida estima o nu-
mero de individuos que seria necessario
tratar com a intervengao em avaliagdo de
forma a prevenir um unico evento (mor-
te). Neste caso, seria necessario tratar 10
individuos com a intervencéo de forma a
prevenir uma morte. Esta € uma medi-
da que tem vindo a ser crescentemente
utilizada dada a sua interpretabilidade, a
utilidade clinica do seu resultado, e por
permitir comparar intervengdes de uma
forma mais facil e adequada.

A compreensdo da utilidade clinica
do NNT e das vantagens e desvantagens

das medidas relativas atras mencionadas,
podera ser melhor ilustrada através de um
segundo exemplo trivial em que o ECA
atras descrito foi repetido, exactamente da
mesma forma, para uma outra interven-
¢a0, mas os resultados desta vez indicam
a existéncia de uma morte no grupo expe-
rimental e 2 mortes no grupo de controlo.
Neste segundo exemplo, teremos que o
REC = 0,02 = 2%; o REE = 0,01 = 1%; o
RR =0,01/0,02 = 0,5; a RAR = 0,02-0,01
=0,01=1%; aRRR =0,01/0,02=50% e o
NNT = 1/0,01 = 100. Este exemplo ilustra
que, apesar de esta intervencdo ser muito
diferente da anterior, por condicionar uma
redugdo do risco de morte de apenas 1%,
portanto, dez vezes inferior a anterior, tem
medidas de efeito relativas com o mesmo
valor. Para as duas intervengbes observa-
se um RR = 0,5 e uma RRR = 50%. Um
investigador interessado em apresentar
evidéncia da vantagem da intervengéo
podera apresentar selectivamente as me-
didas relativas e nao as restantes, eventu-
almente induzindo em erro o leitor. Repa-
re-se que, do ponto de vista clinico, sera
mais facil perceber as diferencas entre as
duas intervengdes ao observar e interpre-
tar a RAR = 1% e o NNT = 100. Percebe-
mos claramente que a primeira interven-
¢do é clinicamente mais importante pois
condiciona uma redugao absoluta do risco
de morte 10 vezes maior e € necessario
tratar um numero muito menor de doen-
tes para prevenir uma morte. Idealmente
a apresentacdo de medidas absolutas de
efeito devera sempre acompanhar a apre-
sentacdo das medidas relativas.

Atente-se ao facto de medidas
como a RAR, a RRR e o NNT assumi-
rem intrinsecamente a reducdo de risco
de um evento lesivo ou adverso no grupo
experimental relativamente ao controlo.
Situagbes em que sejam considerados
aumentos de risco de um evento lesivo
ou adverso no grupo experimental re-
lativamente ao controlo poderédo levar
ao calculo analogo de medidas como o
aumento absoluto de risco (AAR = REE-
REC), o aumento relativo de risco (ARR
= AAR/REE) e o numero-necessario-pa-
ra-lesar (NNL = 1/AAR; do inglés NNH —
number-needed-to-harm).

Obviamente, existem muitas situ-
acdes em que num ECA as varidveis



de resultado clinico consideradas n&o
séo categdricas dicotomicas, mas antes
quantitativas continuas ou discretas ou
categdricas ordinais. Nesses casos as
medidas atras referidas ndo sdo direc-
tamente aplicaveis, no entanto existem
medidas especificas para estas outras
escalas (ex: diferenga entre as médias)
que permitem a comparag&o dos grupos
de uma forma analoga; e por vezes ha
lugar a categorizagdo dessas variaveis
permitindo a aplicagéo indirecta das me-
didas acima referidas.

No artigo de Damoiseaux et al. [8] é
possivel verificar, na tabela 2 da secgao
“Results”, que relativamente a variavel de
resultado primaria — persisténcia de sin-
tomas aos 4 dias — é descrita uma dife-
renca estatisticamente significativa entre
os grupos com uma RAR de 13% (risco
no grupo placebo de 72% e no grupo de
amoxicilina de 59%), correspondendo a
um NNT de 8 criancas. Adicionalmente,
foram também encontradas diferencgas es-
tatisticamente significativas relativamente
a duragdo da febre (mediana de 2 dias no
grupo da amoxicilina e mediana de 3 dias
no grupo placebo) e ao consumo de anal-
gésicos durante os primeiros 10 dias (mé-
dia de 2,3 doses no grupo da amoxicilina
e média de 4,1 doses no grupo placebo).
Estas diferengas poderao ser vistas even-
tualmente como relevantes, no entanto, é
fundamental sublinhar que os autores nédo
encontraram diferengas significativas en-
tre os grupos estudados relativamente ao
exame objectivo da membrana timpanica
aos 4 dias, proporgéo de faléncia terapéu-
tica aos 11 dias, a duragéo de sintomas
como a dor e o choro e na presencga de
derrame no ouvido médio, recorréncias,
uso de antibioticos e referéncias a espe-
cialistas as 6 semanas.

11) Qual é a precisdo da estimativa
de efeito da intervengéo apresen-
tada?

Este ponto implica a verificagao das
medidas de precisédo das estimativas dos
efeitos apresentados, geralmente na for-
ma de intervalos de confianga.

As medidas de efeito apresenta-
das num ECA sédo sempre estimativas
de um verdadeiro valor desse parametro
na populagdo em causa, resultantes da

analise da amostra de participantes no
estudo (subconjunto finito da populagéo,
geralmente muito menor que esta). Natu-
ralmente, uma estimativa de efeito resul-
tante do estudo de uma amostra de 1000
participantes sera mais precisa (menos
sensivel aos erros aleatérios relaciona-
dos com o processo de amostragem)
que uma estimativa proveniente de um
estudo com 50 participantes. O tamanho
da amostra € um dos mais importantes
determinantes da precisdo da estima-
tiva de efeito, no entanto, a frequéncia
do evento nos grupos, a varidncia da
variavel de resultado considerada e o ni-
vel de confianga assumido sdo factores
também relevantes. A forma mais comum
de reportar a precisao da estimativa de
um efeito é através da apresentagdo do
seu intervalo de confianga, geralmen-
te de 95% (IC 95%). A definigao formal
mais correcta diz-nos que os IC 95%
séo intervalos que, construidos na base
da metodologia de inferéncia estatistica
aplicavel, nos dédo a garantia que, caso
a experiéncia em causa fosse repetida
muitas vezes, 95% dos intervalos assim
construidos conteriam dentro de si o ver-
dadeiro valor do parametro populacional
que pretendemos estimar. Numa sim-
plificacdo deste conceito, muitas vezes
usada por ser mais util (mas formalmente
menos correcta), pode-se pensar nos IC
95% como intervalos onde podemos com
95% de certezas encontrar o valor do pa-
rametro populacional.

Assim, é fundamental perceber qual
a qualidade e preciséo das estimativas de
efeito apresentadas num ECA, através da
avaliagéo dos seus IC 95%, ja que disso
dependerd a interpretagédo e potencial
aplicagéo pratica que lhes podemos dar.

No artigo de Damoiseaux et al. [8] &
possivel verificar, na tabela 2 da secgao
“Results”, que relativamente a variavel de
resultado primaria — persisténcia de sin-
tomas aos 4 dias — é descrita uma dife-
renga estatisticamente significativa entre
os grupos com uma RAR de 13% (com
maior risco de persisténcia de sintomas
no grupo placebo), sendo correctamente
apresentado também o IC 95% para esta
estimativa [1% — 25%)]. Devera ter-se em
atencdo que os dados apresentados séo
compativeis tanto com resultados bastan-
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te modestos de 1% como com resultados
de 25%, pelo que a estimativa néo é parti-
cularmente precisa. Na tabela 2 do artigo
s&o igualmente reportados os IC 95% para
as outras estimativas apresentadas.

(C) Avaliagao da aplicabilidade prati-
ca da evidéncia
A Ultima questdo a ser abordada
no processo de avaliagdo critica da evi-
déncia sera a questdo da aplicabilidade
pratica da evidéncia cientifica encontra-
da. O objectivo do profissional de satude
sera, na maior parte dos casos, a even-
tual aplicagéo da evidéncia cientifica aos
seus problemas clinicos e aos seus do-
entes, logo, a avaliagéo da aplicabilidade
pratica € uma questao fundamental neste
contexto®'34%, Esta avaliagdo devera,
idealmente, contemplar trés aspectos es-
senciais — questdes bioldgicas, questdes
socioeconomicas e questdes epidemiold-
gicas®. O objectivo fundamental sera o
adequado enquadramento da evidéncia
cientifica, dadas as caracteristicas espe-
cificas do profissional de saude, do con-
texto da sua pratica clinica e das carac-
teristicas especificas do seu doente. Os
critérios fundamentais para avaliagéo da
aplicabilidade pratica de evidéncia cienti-
fica sdo os seguintes:

12) Serdao os resultados do estudo
aplicaveis ao meu doente, tendo
em conta as suas caracteristicas
especificas e individuais? Serao
os resultados do estudo genera-
lizaveis?

A avaliagdo da aplicabilidade dos
resultados de um ECA ao meu doente
passa, em primeira instancia, pela analise
critica dos critérios de selecgao (incluséo
e exclusdo) dos participantes aplicados
no estudo. A utilizagao de critérios estritos
de selecgdo de participantes num ECA é
uma ferramenta metodoldgica importante,
pois permite maximizar a validade interna
do estudo; proporcionar condigbes expe-
rimentais mais controladas; diminuir per-
das de seguimento e desisténcias; excluir
subgrupos particularmente vulneraveis
ou com riscos particulares (ex: gravidas,
criangas, etc.). No entanto, o reverso da
medalha é que quanto mais estritos forem
os critérios de selecgdo, menor sera a va-
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lidade externa do estudo e, portanto, me-
nor sera a capacidade de generalizagéo
dos resultados do estudo para a popula-
¢cdo em causa, para outras populagées e,
em Ultima andlise, para 0 meu doente. A
avaliacéo critica das critérios de selec¢éo
de um ECA implica a comparagao das ca-
racteristicas do meu doente (sécio-demo-
gréficas, bioldgicas e patologicas) com as
caracteristicas dos participantes do estu-
do na tentativa de verificar se as primeiras
sdo de tal forma diferentes das segundas
que tornem os resultados nédo aplicaveis
aquele doente em particular. Dever-se-a
ter em conta, no entanto, que a maior par-
te das vezes as diferengas ndo serdo, de
facto, tdo grandes que justifiquem ignorar
por completo os resultados do ECA, e na
auséncia de melhor evidéncia, estes po-
deréo constituir o melhor ponto de partida
disponivel).

Ao considerar a comparagao entre
as caracteristicas individuais do meu do-
ente e as caracteristicas dos participantes
no estudo dever-se-a fazer uma chamada
de atencado especial para a utilizagdo de
resultados provenientes de analises de
subgrupos (uma tentagdo grande neste
contexto). Relembra-se que as analises
de subgrupos num ECA devem ser vistas
sempre com grande cuidado e a sua con-
sideracéo deveréa ter sempre em conta os
critérios que atras foram referidos.

No artigo de Damoiseaux et al.® é
possivel verificar, na subsecgao “Study po-
pulation” da secgdo “Methods”, que no es-
tudo foram incluidas 240 criangas entre os
6 e os 24 meses de idade, recrutadas no
contexto dos cuidados primarios de saude
numa regiéo da Holanda, com um quadro
de OMA (segundo a definigdo padrao usa-
da na Holanda e aceite mundialmente);
tendo sido considerados como critérios de
excluséo o uso de antibiéticos nas 4 se-
manas precedentes, alergia comprovada
a amoxicilina, imunodepresséo, anomalias
cranio-faciais ou Sindrome de Down. Nes-
te caso, parece sensato concluir que os
resultados deste estudo séo passiveis de
serem generalizados, por exemplo, para a
populagdo de criangas portuguesas, sen-
do muito provavelmente aplicaveis a uma
qualquer crianga portuguesa nesse grupo
etario com um quadro de OMA sem outras
complicagdes ou factores de risco.
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13) No contexto onde me insiro, esta-
rao as intervengoes terapéuticas
avaliadas disponiveis e serao es-
tas aplicaveis na pratica clinica?
Um ponto adicional na avaliagdo

da aplicabilidade dos resultados prove-
nientes de um ECA sera a verificagdo de
questdes praticas relacionadas com a
aplicagcao da intervengédo em causa, no-
meadamente, a disponibilidade da inter-
vengdo no meu contexto clinico especifico;
a disponibilidade dos meios necessarios
para a administracéo e monitorizagdo da
intervencao e o eventual seguimento dos
doentes; a disponibilidade do sistema de
saude para financiar a intervengéo e a
sua custo-efectividade!?.

No artigo de Damoiseaux et al. sdo
comparados o tratamento com amoxi-
cilina versus placebo, em criangas com
OMA e menos de dois anos de idade.
Estas duas alternativas sao perfeitamen-
te aplicaveis e ja em uso em qualquer
contexto habitual. Neste caso, deverdo
adicionalmente ser ponderados 0s riscos
associados a eventual utilizagdo indevida
de antibidticos (reacgdes adversas des-
necessarias, o problema das resisténcias
aos antibidticos e os custos desnecessa-
rios).

14) Quais sdo os potenciais benefi-
cios e maleficios das interven-
¢Oes terapéuticas no meu doente
em particular?

E fundamental ter em conta na ava-
liacdo da evidéncia e na tomada de de-
cisdo tanto os dados relativos a eficacia
da intervengéo quanto os dados relativos
aos potenciais maleficios associados a
mesma (risco de reacgdes ou eventos
adversos).

Caso tenhamos concluido que a
intervencdo em causa é aplicavel e a
evidéncia da sua eficacia é valida e clini-
camente importante, o passo seguinte na
deciséo sera a de considerar as caracte-
risticas especificas do meu doente para
estimar os seus potenciais beneficios e
maleficios. Para isto dever-se-a, de for-
ma mais ou menos quantitativa‘'?, ajustar
as estimativas de efeito da intervengéo e
as estimativas de probabilidade de reac-
¢cdes ou eventos adversos as caracteristi-
cas clinicas particulares do doente.

No artigo de Damoiseaux et al.® sdo
comparados o tratamento com antibi6tico
versus o placebo (tido como represen-
tativo da alternativa de observacdo ex-
pectante sem tratamento antibiotico), em
criangas com menos de dois anos com
OMA, tendo-se verificado que o beneficio
do antibi6tico € uma redugéo significati-
va modesta da persisténcia de sintomas
aos 4 dias, com uma RAR de 13% e um
NNT de 8, e uma reducdo de um dia na
mediana de duragdo da febre. N&o foi
possivel demonstrar diferengas significa-
tivas entre os grupos no exame objectivo
da membrana timpéanica aos 4 dias; na
proporgéo de faléncia terapéutica aos 11
dias e na presenca de derrame no ouvido
meédio, recorréncias, uso de antibioticos
e referéncias a especialistas as 6 sema-
nas. Adicionalmente, neste artigo sé&o
reportadas reac¢des adversas, tendo-se
verificado que o potencial maleficio do
antibiético passava por um aumento do
risco de diarreia aos 4 dias, com um AAR
de 7% e um NNL de 14.

15) Quais sdo as opinides, valores e
expectativas do meu doente rela-
tivamente aos resultados clinicos
esperados e a intervengao tera-
péutica proposta?

Finalmente, a decisdo sobre a apli-
cabilidade dos resultados do ECA ao meu
doente devera ter em conta o equilibrio
entre beneficios e maleficios da interven-
¢a0 no seu caso particular e incorporar
também os seus valores e expectativas.
Dever-se-4 incorporar a valorizag&o indivi-
dual que o doente faz sobre os potenciais
beneficios e os potenciais maleficios da
intervencao como factores de ponderagao
na comparagéo entre estes. Para isto, de-
ver-se-go utilizar métodos mais ou menos
quantitativos e mais ou menos explicitos
de elicitacdo e integragéo das valoriza-
¢des dos doentes!'?. Por exemplo, se um
doente atribui um peso grande a valoriza-
¢ao das potenciais reac¢des adversas que
podem advir da aplicagéo da intervencgéo,
isto devera ser tido em consideragéo na
decisdo, mesmo que esta tenha um bene-
ficio claro demonstrado. Num caso extre-
mo, € mesmo que a intervengdo possa ter
um claro beneficio, o doente podera optar
por ndo aderir a intervengdo por causa



das suas potenciais reac¢des adversas.
Se isto acontecer, é preferivel que seja
no momento da decisdo, com o conheci-
mento e apoio do médico e integrando-se
no proprio processo de decisdo, em vez
de ser feito depois da deciséo do clinico e
sem o seu conhecimento.

No artigo de Damoiseaux et al.®
séo apresentados resultados que de-
monstram a existéncia de potenciais
beneficios e maleficios com o uso de an-
tibi6ticos no tratamento de criangas com
menos de dois anos com OMA. Tendo
em conta estes resultados, o cenario que
devera ser explicado ao doente, ou neste
caso aos seus pais, € que a utilizagéo de
antibiéticos no tratamento da OMA deve-
ra ser ponderada pensando, por um lado,
na valorizag&o de uma modesta redugéo
do risco de persisténcia de sintomas aos
4 dias de 13% e NNT de 8 criangas e, por
outro lado, na valorizagdo de um aumen-
to do risco de diarreia aos 4 dias de 7%
e NNL de 14 criangas. Acrescentando-
se que as avaliagdes aos 11 dias e as 6
semanas ndo demonstraram quaisquer
vantagens significativas do uso de antibi-
dticos. E perfeitamente plausivel pensar
que na maioria dos casos a valorizagéo
dos potenciais beneficios e dos poten-
ciais maleficios, neste caso, sejam muito
proximos. Se aceitarmos este pressupos-
to, torna-se ainda menos importante o ja
por si pequeno beneficio que o uso de
antibiéticos parece ter neste caso.

CONCLUSAO

Os ensaios clinicos aleatorizados
séo o tipo de estudos primarios consi-
derados como padréo metodoldgico na
resposta a questdes sobre a eficacia
de intervencdes terapéuticas, devido ao
seu caracter controlado e & aplicagéo da
aleatorizagdo. Ao longo deste artigo foi
possivel verificar que a qualidade destes
esta dependente do controlo de um vasto
conjunto de importantes fontes de erros
sistematicos e aleatérios que devem ser
conhecidas, prevenidas e detectadas. A
aplicagdo de uma conjunto de critérios
basicos para a avaliacdo da qualidade
metodolégica de ECA's e da importancia
e aplicabilidade dos seus resultados foi
discutida e ilustrada através de um exem-
plo pratico.

O ensaio clinico de Damoiseaux et
al.® sobre a eficacia dos antibioticos no
tratamento de OMA, em criangas com
menos de dois anos, foi apresentado e
discutido ao longo deste artigo. Verificou-
se que este estudo apresenta uma exce-
lente qualidade metodoldgica, sendo os
Unicos aspectos a apontar a necessidade
de uma descri¢do um pouco mais clara e
completa dos métodos de aleatorizagao
e ocultacéo.

Voltando ao caso especifico do pe-
diatra assistente do Manuel, que é uma
crianga de 18 meses de idade com o
diagnostico de OMA sem complicagdes
ou factores de risco, a decisdo a tomar
sera a de prescrever ou nao antibiéticos,
tendo em atengéo os resultados do estu-
do discutido. Neste contexto, dever-se-a
reflectir sobre quais sdo os objectivos cli-
nicamente mais relevantes no tratamento
da OMA numa crianga e qual a sua ordem
de prioridade. Sera eventualmente con-
sensual que os objectivos do tratamento
sdo o alivio sintomatico (a curto prazo) e
a prevengéo de complicagbes e seque-
las que possam advir de um episodio de
OMA (a curto, médio e longo prazo).

O estudo de Damoiseaux et al. de-
monstra um efeito significativo modera-
do dos antibiéticos no alivio sintomatico
(RAR de 13% e NNT de 8), que tem que
ser equacionado com um risco de reac-
¢des adversas — diarreia — de magnitude
comparavel (AAR de 7% e NNL de 14),
e uma auséncia de efeito significativo no
que as variaveis relacionadas com a pre-
vencao de complicagdes ou sequelas diz
respeito. Na verdade, os mesmos autores
publicaram recentemente um outro estu-
do“®, onde apresentam os resultados do
seguimento de trés anos das criangas in-
cluidas no ECA analisado, tendo conclui-
do que, durante estes trés anos de segui-
mento, ndo foram observadas diferencas
significativas entre as criangas nos dois
grupos (antibidtico versus placebo) na
frequéncia de referéncias a especialistas
nos cuidados secundarios (pediatras ou
otorrinolaringologistas) e na frequéncia de
cirurgias do foro de otorrinolaringologia;
mas encontraram um aumento estatistica-
mente significativo de 20% (IC 95% [5%
— 35%]) no risco de recorréncias de OMA
no grupo submetido a antibiético. Este in-
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teressante resultado leva os autores a co-
locar a hipétese de este poder dever-se ao
efeito do uso da antibioterapia no aumento
da frequéncia de estirpes resistentes.

Embora os resultados do estudo de
Damoiseaux et al.®) sejam adequados e
importantes, sera sensato verificar os re-
sultados de outros ensaios clinicos para
verificar se estes sdo confirmados. A for-
ma mais eficiente de fazer isto é através
da procura e avaliag&o critica de revisdes
sistematicas e meta-analises que tenham
respondido a mesma questédo de inves-
tigagéo. Apesar da andlise critica deste
tipo de estudos estar fora do ambito des-
te artigo (tendo ja sido focada no niumero
anterior desta série), verifica-se a exis-
téncia de pelo menos quatro revisdes sis-
tematicas e meta-andlises neste ambito
ja publicadas®“’%%, As conclusdes apon-
tadas nestes estudos sdo semelhantes
as ja descritas, ou seja, o antibiotico esta
associado a uma moderada redugéo na
persisténcia de sintomas e a um aumento
de magnitude comparavel no risco de re-
accdes adversas como diarreia, n&o sen-
do melhor que o placebo ou a observagéo
expectante na redugao faléncias terapéu-
ticas ou de complicagbes ou sequelas a
curto ou médio prazo. Os estudos inclui-
dos nestas revisbes sistematicas incluem
maioritariamente participantes entre os 6
meses e 0s 12 anos de idade, no entanto,
ndo é apresentada evidéncia clara que
demonstre diferencas destes resultados
especificas para o grupo etario abaixo
dos 2 anos de idade.

Assim, na base da evidéncia cien-
tifica apresentada e discutida, a deci-
sdo sobre a utilizagcdo de antibidticos no
tratamento de OMA's, em criangas com
menos de 2 anos de idade, devera ter
em conta que: (1) estes tém um benefi-
cio moderado na melhoria sintomatica,
(2) tém um risco de reacg¢des adversas
de nivel semelhante, (3) ndo diminuem o
risco de faléncias terapéuticas, complica-
¢cdes ou sequelas a curto e médio prazo,
(4) tém o potencial de agravar o proble-
ma das resisténcias aos antibidticos e
(5) tém custos para o sistema de saude
associados.

Voltando finalmente ao cenario cli-
nico apresentado, o pediatra assistente
do Manuel, depois de uma conversa es-
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clarecedora com a mae e num processo
de tomada de deciséo partilhada, optou
por nao prescrever antibioticos, tendo
recomendado a utilizacdo de medicagéo
analgésica e antipirética, hidratagdo ade-
quada e uma reavaliagdo no caso de per-
sisténcia ou agravamento dos sintomas.
Embora ainda com algumas apreensoes,
a mae do Manuel decidiu que seria me-
lhor, atendendo ao bem-estar futuro do
seu filho, tentar seguir esta estratégia.

CRITICAL APPRAISAL AND
PRACTICAL IMPLEMENTATION OF
RANDOMISED CONTROLLED TRIALS

ABSTRACT

Evidence Based Medicine (EBM) is
generally defined as the conscientious,
explicit and judicious use of current best
evidence in making decisions about the
care of individual patients. In this section
devoted to Evidence Based Paediatrics
the conceptual, methodological and op-
erational issues related to the practice of
EBM in the field of Paediatrics have been
covered. In the present article a practical
example is developed allowing the ap-
plication of concepts, methods and com-
petencies covered in previous articles
and specifically devoted to the critical
appraisal and practical implementation
of randomised controlled trials (RCT’s).
A clinical scenario is presented and ex-
plored regarding the search and critical
appraisal of scientific evidence about the
efficacy of antibiotic therapy in children
younger than two years with acute otitis
media. Methods for searching the cur-
rent best evidence are discussed and a
systematic approach for the critical ap-
praisal of RCT’s is suggested, including:
(1) assessment of validity and methodo-
logical quality of RCT's; (2) assessment
of scientific and practical impact of study
results and (3) assessment of their practi-
cal applicability.

Key-words: Randomised controlled
trials, evidence based medicine, acute
otitis media, antibiotic therapy, watchful
waiting.
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