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RESUMO
A Medicina Baseada na Evidência 

(MBE) é genericamente defi nida como a 
aplicação consciente, explícita e criteriosa 
da melhor evidência científi ca disponível na 
tomada de decisões sobre o cuidado indivi-
dual dos doentes. Nesta rubrica de Pedia-
tria Baseada na Evidência têm vindo a ser 
abordados os aspectos conceptuais, meto-
dológicos e operacionais relativos à prática 
da MBE no âmbito específi co da Pediatria. 
Neste artigo é apresentado um exemplo 
prático de aplicação dos conceitos, méto-
dos e competências abordados nos artigos 
anteriores, debruçando-se especifi camente 
sobre a avaliação crítica e aplicação prática 
de ensaios clínicos aleatorizados (ECA’s). 
É apresentado um cenário clínico em que 
surge a necessidade de encontrar e ava-
liar a evidência científi ca existente sobre a 
efi cácia da utilização de antibióticos no tra-
tamento da otite média aguda em crianças 
com menos de 2 anos. São discutidos os 
métodos de pesquisa da evidência mais 
actual e mais apropriada à questão; e é su-
gerida uma metodologia sistemática para 
a avaliação crítica de ECA’s incluindo três 
fases distintas: (1) avaliação da validade ou 
qualidade metodológica do ECA; (2) avalia-
ção da importância científi ca e prática dos 
seus resultados e (3) avaliação da aplicabi-
lidade prática dos mesmos.

Palavras-chave: Ensaios clínicos 
aleatorizados, medicina baseada na evi-
dência, otite média aguda, antibióticos, 
observação expectante.
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INTRODUÇÃO
A Pediatria Baseada na Evidência 

foi genericamente defi nida, no primeiro 
artigo desta série(1), como a aplicação 
consciente, explícita e criteriosa da me-
lhor evidência científi ca disponível na 
tomada de decisões sobre o cuidado in-
dividual dos doentes pediátricos(2-4). No 
segundo e terceiro artigos da série(5,6) fo-
ram desenvolvidos em maior detalhe os 
aspectos relacionados com a formulação 
de questões clínicas, a efi caz pesquisa 
da evidência científi ca e a avaliação crí-
tica da mesma (validade ou qualidade 
metodológica, importância científi ca e 
prática dos resultados e aplicabilidade 
prática dos mesmos). No quarto artigo(7) 
foi iniciada a apresentação de um con-
junto de exemplos e cenários práticos 
que exemplifi cam a aplicação dos mé-
todos e competências abordadas, tendo 
sido o primeiro exemplo dedicado à ava-
liação crítica e implementação prática 
de revisões sistemáticas e estudos de 
meta-análise.

Neste quinto artigo da série será 
apresentado um cenário prático no qual 
se exemplifi ca a aplicação destes concei-
tos, métodos e competências no âmbito 
da avaliação crítica e implementação prá-
tica de ensaios clínicos aleatorizados.

CENÁRIO CLÍNICO
Manuel, de 18 meses de idade, é 

trazido pelas sua mãe ao consultório do 
seu pediatra assistente com febre, há 
cerca de 12 horas, e depois de ter esta-
do acordado, choroso e irritado durante 
a noite. O Manuel ainda consegue man-
ter uma hidratação adequada e não está 
prostrado, no entanto, é visível que tanto 
ele como a sua mãe estão exaustos devi-
do à noite mal dormida. No exame físico 
a única alteração relevante é a existência 

de alterações na otoscopia, com rubor e 
ligeiro abaulamento da membrana timpâ-
nica à direita. O Manuel é uma criança 
sem antecedentes patológicos ou fami-
liares relevantes e sem história de otites 
prévias. Não apresenta história de aler-
gias a antibióticos ou outros medicamen-
tos. O diagnóstico do seu pediatra assis-
tente é de otite média aguda (OMA).

A mãe do Manuel, exausta e ligei-
ramente preocupada, solicita ao pediatra 
a prescrição de um antibiótico, referindo 
que esse é o único tratamento que fun-
ciona no seu sobrinho de 5 anos que está 
constantemente a ter otites.

O pediatra do Manuel assistiu recen-
temente a uma sessão de formação sobre 
utilização racional de antibióticos e pre-
venção de resistências, e está conscien-
te da necessidade de evitar, tanto quanto 
possível, a utilização excessiva de antibi-
óticos. Adicionalmente, lembra-se de um 
colega pediatra mais experiente lhe ter re-
ferido, durante a semana anterior, que não 
utiliza por rotina antibióticos no tratamen-
to de otites médias agudas (OMA), facto 
que o deixou algo surpreendido. Neste 
cenário, o pediatra assistente do Manuel 
questiona-se sobre a necessidade de ins-
tituir terapêutica antibiótica neste caso, e 
decide procurar evidência científi ca que 
lhe permita apoiar a sua decisão.

FORMULAÇÃO DA QUESTÃO
Neste contexto, coloca-se ao pe-

diatra uma questão relativa à efi cácia da 
terapêutica antibiótica no tratamento da 
otite média aguda (OMA) numa crian-
ça com menos de dois anos. Assim, ao 
pensar na formulação de questão clíni-
ca, dever-se-ão ter em atenção os seus 
quatro elementos essenciais(5): (1) a po-
pulação são crianças com menos de dois 
anos, sem antecedentes relevantes, com 
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um quadro de OMA sem outras compli-
cações; (2) a intervenção a avaliar será a 
terapêutica antibiótica; (3) a intervenção 
alternativa será o tratamento placebo e/
ou a observação expectante e (4) as vari-
áveis de resultado clínico relevantes nes-
te caso dizem respeito à resolução clínica 
e à prevenção de complicações a curto, 
médio e longo prazo.  

PESQUISA DA EVIDÊNCIA
Tendo em conta que a questão clí-

nica de interesse é a da efi cácia de uma 
intervenção terapêutica, a procura de evi-
dência científi ca dever-se-á focar, essen-
cialmente, nos ensaios clínicos aleatori-
zados (ECA), pois estes são os estudos 
primários com maior nível de evidência 
científi ca neste tipo de questões.

Neste caso, o pediatra começou 
então por fazer uma pesquisa biblio-
gráfi ca utilizando o serviço de acesso à 
base de dados Medline da PubMed(5), 
com o objectivo de encontrar ECA’s so-
bre a efi cácia da terapêutica antibiótica 
no tratamento da OMA, em crianças com 
menos de dois anos. Para isto, começou 
por identifi car os termos MeSH(5) asso-
ciados a acute otitis media, tendo verifi -
cado que só existe o termo MeSH “otitis 
media”. Em seguida, decidiu utilizar, para 
a identifi cação da patologia, a seguinte 
query (acute AND "Otitis Media"[Mesh]). 
Adicionou termos para identifi cação do 
grupo etário de interesse (crianças com 
menos de 2 anos) e exclusão de outros 
grupos etários, com auxílio dos termos 
MeSH aplicados através da utilização 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-
tifi cação da intervenção em causa – an-
tib* (a utilização do asterisco – wildcard 
character – permite incluir na pesquisa 
todos os possíveis termos que tenham a 
raiz comum identifi cada antes do mesmo, 
neste caso, serão incluídos por exemplo, 
antibiotic, antibiotics, antibacterial, an-
tibiotherapy, etc). Utilizando estas três 
partes da query ligadas por operadores 
booleanos AND, aplicou a funcionalidade 
clinical queries da Pubmed para adicio-

nar fi ltros de pesquisa metodológicos es-
pecífi cos para questões de tratamento.

Esta versão fi nal da query de pes-
quisa permitiu-lhe, à data de realização 
da pesquisa, a identifi cação de 40 arti-
gos. Uma rápida análise dos títulos des-
tes resultados permitiu-lhe identifi car pelo 
menos um artigo altamente relevante, 
sobre a questão em análise e no grupo 
etário pretendido. Na posição 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”(8). O pas-
so seguinte foi aceder à versão integral 
do artigo e iniciar a sua análise crítica.

AVALIAÇÃO CRÍTICA DA EVIDÊNCIA – 
ENSAIOS CLÍNICOS ALEATORIZADOS

Os ensaios clínicos aleatorizados 
são o exemplo paradigmático de estudos 
experimentais em investigação clínica. 
Estes distinguem-se dos estudos obser-
vacionais pela existência de um controlo 
directo da intervenção a avaliar e pela 
existência de uma atribuição aleatória 
da mesma pelos participantes no estudo 
(aleatorização ou randomização).

Pela sua natureza controlada e 
pelo uso da aleatorização, os ECA’s são 
considerados como o método padrão de 
avaliação da efi cácia de intervenções 
terapêuticas, sendo hoje uma parte fun-
damental do processo regulamentar de 
obtenção da autorização de introdução 
no mercado de qualquer medicamento 
ou dispositivo médico, e essenciais para 
justifi car a utilização de qualquer inter-
venção terapêutica ou preventiva de uma 
forma geral. Neste âmbito, a discussão 
será feita em particular sobre os designa-
dos ensaios clínicos de fase III.

Tendo encontrado o ensaio clínico 
aleatorizado que pretendia, o desafi o 
seguinte que se coloca ao pediatra as-
sistente do Manuel será, então, defi nir e 
aplicar um conjunto de critérios que lhe 
permitam avaliar este artigo relativamen-
te a três aspectos fundamentais (Tabela 
1): (A) a sua validade ou qualidade me-
todológica; (B) a importância dos seus 
resultados e (C) a aplicabilidade prática 
dos mesmos.

(A) Avaliação da validade ou qualida-
de metodológica
Apesar dos ECA’s serem o padrão 

metodológico na resposta a questões so-
bre a efi cácia de intervenções terapêuti-
cas, devido ao seu carácter controlado e 
à aplicação da aleatorização, a verdade 
é que a qualidade destes está, tal como 
qualquer outro tipo de estudo, dependente 
do controlo de um vasto conjunto de outras 
importantes fontes de erros sistemáticos 
e aleatórios que devem ser conhecidas, 
detectadas e prevenidas. Neste contexto, 
defi nem-se habitualmente os seguintes 
critérios (Tabela 1) para avaliação da va-
lidade ou qualidade metodológica de en-
saios clínicos aleatorizados(9-15):

1) Houve uma adequada atribuição 
aleatória das intervenções (alea-
torização ou randomização)?
O processo de atribuição aleató-

ria das intervenções – aleatorização – é 
um pilar fundamental dos estudos ex-
perimentais em humanos, garantindo o 
controlo de potenciais erros sistemáticos 
decorrentes do confundimento e de vié-
ses de selecção(9-12). Esta é a vantagem 
fundamental dos ECA’s relativamente 
aos estudos observacionais. Nestes se-
gundos, a potencial existência de confun-
dimento e viéses de selecção, por não 
haver aleatorização das intervenções ou 
factores em estudo, são barreiras formais 
à interpretação causal directa dos efeitos 
observados(9-12).

Num ECA, o processo de atribuição 
aleatória da intervenção, se adequada-
mente executado, permite criar grupos 
(experimental e de controlo) comparáveis 
e homogéneos quanto às características 
ou variáveis que podem potencialmente 
infl uenciar o resultado clínico subsequen-
te, sendo as diferenças entre estes gru-
pos devidas unicamente ao processo ale-
atório que os determina. Por este motivo, 
é lícito interpretar as diferenças observa-
das prospectivamente entre estes grupos, 
quanto às variáveis de resultado clínico 
relevantes, como sendo resultantes do 
efeito causal da intervenção, desde que 
essas diferenças estejam para além das 
que seriam de esperar pelo mero acaso. 
A decisão sobre se as diferenças estão 
ou não além das esperadas decorre da 
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aplicação de testes estatísticos de hipó-
teses adequados, que permitem decidir, 
precisamente, se as diferenças são ou 
não estatisticamente signifi cativas.

Do ponto de vista prático, a verifi -
cação da existência de um método ade-
quado de atribuição aleatória das inter-
venções passa pela confi rmação de que 
o processo utilizado foi realmente aleató-
rio. A expressão “atribuição aleatória da 
intervenção” tem um signifi cado técnico 
preciso, e implica que cada participante 
tenha uma probabilidade conhecida de 
pertencer a um ou outro grupo, defi ni-
da por um processo aleatório; sendo, no 
entanto, impossível prever, à partida, a 
intervenção a que cada participante será 
submetido. Na generalidade dos casos, 
hoje em dia, este processo é feito através 

de aplicações informáticas específi cas, 
que utilizam algoritmos que garantem um 
processo aleatório de alocação das inter-
venções. Frequentemente, o processo é 
coordenado por centros de aleatorização, 
que remotamente e de forma independen-
te controlam e garantem a qualidade da 
aleatorização. Continuam a encontrar-se, 
por vezes, métodos mais simples, mas 
quando bem usados igualmente efi cazes 
(se bem que são de fácil manipulação e 
consequente risco de uso inadequado), 
como por exemplo a utilização de tabelas 
de números aleatórios ou outros métodos 
tradicionais de geração de resultados ale-
atórios (ex: a moeda ao ar)(9-12).

A avaliação do processo de aleato-
rização deverá incluir também a verifi ca-
ção da existência de aleatorização estra-

tifi cada e/ou aleatorização permutada em 
blocos (incluindo o tipo e tamanho dos 
blocos utilizados)(9).

A aleatorização estratifi cada resulta 
da aplicação de um processo indepen-
dente de aleatorização das intervenções 
em determinados subgrupos de partici-
pantes, criados em função de variáveis 
especialmente relevantes no contexto do 
estudo(9,16). Por exemplo, fazer uma alea-
torização estratifi cada em função do sexo 
implica desenvolver o processo de atri-
buição aleatória da intervenção, indepen-
dentemente, no subgrupo de participantes 
do sexo feminino e no subgrupo do sexo 
masculino (garantindo a comparabilida-
de dos grupos de intervenção e controlo 
assim formados em cada um dos subgru-
pos). Este processo permite ter um con-
trolo adicional (além do garantido pela ale-
atorização) sobre variáveis de confusão 
mais importantes ou sobre variáveis que 
suspeitamos possam ser modifi cadoras 
do efeito da intervenção em estudo. Na 
generalidade, a estratifi cação só pode ser 
feita em função de um grupo restrito de 
variáveis (devido às limitações no tama-
nho da amostra). Sublinhe-se, no entanto, 
que no plano formal, só esta estratégia 
garante a possibilidade de interpretar os 
resultados das frequentemente usadas 
análises de subgrupos directamente como 
efeitos causais (ver abaixo)(16).

A aleatorização permutada em blo-
cos é um método utilizado para controlar 
as fl utuações ao acaso dos tamanhos 
dos grupos a comparar(9). Fazer uma ale-
atorização permutada em blocos implica 
não fazer atribuição aleatória da interven-
ção indivíduo a indivíduo, mas antes em 
grupos de indivíduos. Por exemplo, tipi-
camente uma aleatorização permutada 
em blocos de 10 elementos, num ECA 
para comparação de duas estratégias 
alternativas (com distribuição 1:1, isto é, 
com igual número de participantes nos 
dois grupos), é feita defi nindo à partida 
de forma aleatória, para cada conjunto 
sequencial de 10 participantes, qual a 
permutação 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 

Tabela 1: Critérios de avaliação de ensaios clínicos aleatorizados relativamente 
a três aspectos fundamentais: (1) validade ou qualidade metodológica, (2) importância 
dos resultados e (3) aplicabilidade prática dos resultados.

(A) Avaliação da validade ou qualidade metodológica:

Houve uma adequada atribuição aleatória das intervenções (aleatorização ou randomização)?1. 
A lista de atribuições aleatórias foi ocultada aos profi ssionais de saúde ou investigadores 2. 
responsáveis pelo recrutamento dos participantes e atribuição das intervenções?
Todos os participantes foram analisados nos grupos em que foram inicialmente alocados 3. 
(análise segundo o princípio da intenção-de-tratar)?
Existiu ocultação (blinding ou masking) do grupo de intervenção a que cada participante 4. 
pertence em todos os parceiros envolvidos na execução do estudo?
O seguimento (follow-up) dos participantes foi sufi cientemente longo e completo?5. 
As variáveis de resultado clínico consideradas na análise são adequadas e adequadamente 6. 
defi nidas? 
As intervenções de comparação foram adequadamente seleccionadas?7. 
Os grupos experimental e de controlo eram comparáveis, no início do estudo, relativamente a 8. 
outras variáveis que possam eventualmente infl uenciar os resultados do mesmo? 
São apresentados e adequadamente enquadrados e discutidos os resultados de análises de 9. 
subgrupos?

(B) Avaliação da importância científi ca e prática dos resultados

Qual é a magnitude e consequente importância científi ca, prática ou clínica do efeito da 10. 
intervenção em estudo?
Qual é a precisão da estimativa de efeito da intervenção apresentada?11. 

(C) Avaliação da aplicabilidade prática dos resultados

Serão os resultados do estudo aplicáveis ao meu doente, tendo em conta as suas 12. 
características específi cas e individuais? Serão os resultados do estudo generalizáveis?
No contexto onde me insiro, estarão as intervenções terapêuticas avaliadas disponíveis e 13. 
serão estas aplicáveis na prática clínica?
Quais são os potenciais benefícios e malefícios das intervenções terapêuticas no meu doente 14. 
em particular?
Quais são as opiniões, valores e expectativas do meu doente relativamente aos resultados 15. 
clínicos esperados e à intervenção terapêutica proposta?
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uma distribuição aleatória dos participan-
tes pelos grupos, mas simultaneamente 
controla exactamente o tamanho de cada 
um dos grupos. Recomenda-se habitual-
mente a utilização de blocos de grande 
tamanho e, de preferência, com tama-
nhos de bloco a variar aleatoriamente.

A avaliação do artigo de Damoise-
aux et al. [8], em análise neste caso, per-
mite verifi car que os autores implemen-
taram, de facto, um processo aleatório 
de atribuição das intervenções, descrito 
na subsecção “Assignment and blinding” 
da secção “Methods”. Da descrição feita 
parece ter havido uma atribuição alea-
tória da intervenção, feita centralmente 
utilizando uma aplicação informática e 
aplicando um método de aleatorização 
permutada em blocos. Apesar de satis-
fatória, os autores poderiam ter sido um 
pouco mais detalhados na descrição do 
processo, do tamanho e tipo de blocos 
utilizados. A expressão usada no artigo 
“two block randomisation” não permite 
perceber claramente o que foi feito.

2) A lista de atribuições aleatórias 
foi ocultada aos profi ssionais 
de saúde ou investigadores res-
ponsáveis pelo recrutamento dos 
participantes e atribuição das in-
tervenções?
Um processo de atribuição alea-

tória da intervenção efi caz depende, na 
prática, de dois aspectos intrinsecamen-
te ligados: a adequada geração de uma 
sequência imprevisível de atribuições e 
a ocultação dessa sequência aos res-
ponsáveis pelo recrutamento dos parti-
cipantes, até a alocação da intervenção 
ter tido lugar(9,17-19). Uma questão funda-
mental será garantir a imprevisibilidade 
da sequência de atribuições(20). O méto-
do de alocação das intervenções deverá 
ser implementado de forma a garantir 
que seja impossível aos responsáveis 
pelo recrutamento dos participantes sa-
ber, prever ou manipular a intervenção 
a atribuir ao próximo participante recru-
tado. Esta característica é mais comum-
mente conhecida pela sua designação 
em inglês – allocation concealment(17,18). 
Existe evidência empírica que demonstra 
a importância deste critério, sendo que 
este impede que a acção consciente ou 

inconsciente do clínico ou investigador 
responsável pelo recrutamento e aloca-
ção das intervenções possa perturbar a 
comparabilidade dos grupos criada pelo 
efeito da aleatorização(18,19,21).

Infelizmente, a descrição que é feita 
nas publicações de ECA’s relativamente 
a este ponto, não é geralmente muito 
satisfatória, sendo muitas vezes difícil jul-
gar sobre a existência de um adequado 
allocation concealment(17-21). Sempre que 
o processo de aleatorização e alocação 
das intervenções esteja a cargo de um 
centro de aleatorização, independente e 
fi sicamente separado do local onde os 
participantes estão a ser recrutados, este 
critério estará a ser muito provavelmente 
cumprido. Outros métodos frequentemen-
te usados para garantir este ponto são, 
por exemplo, a utilização de envelopes 
selados e sequencialmente numerados e 
o uso de embalagens incaracterísticas e 
sequencialmente numeradas(9,19).

No artigo de Damoiseaux et al.(8) é 
possível verifi car, na subsecção “Assign-
ment and blinding” da secção “Methods”, 
que os autores do estudo utilizaram em-
balagens não identifi cáveis e uma lista de 
atribuições que era gerida por um centro 
independente (farmácia do hospital), 
garantindo desta forma uma adequada 
ocultação da lista de atribuições e do pro-
cesso de alocação das intervenções.

3) Todos os participantes foram ana-
lisados nos grupos em que foram 
inicialmente alocados (análise 
segundo o princípio da intenção-
-de-tratar)?
A análise de resultados num ECA 

deverá seguir, em primeira instância e 
de acordo com as recomendações nesta 
área(9,22,23), o princípio de intenção-de-tra-
tar (intention-to-treat analysis – ITT). Isto 
signifi ca que a comparação dos grupos 
em avaliação, relativamente às variáveis 
de resultado clínico analisadas, deverá 
considerar todos os indivíduos alocados a 
cada um dos grupos, respeitando a atri-
buição aleatória da intervenção inicial, 
independentemente do que acontece de-
pois dessa alocação; incluindo todos os 
participantes independentemente do tra-
tamento de facto realizado, subsequente 
abandono do estudo ou alteração do pro-

tocolo do mesmo(9,22-25). Assim, deverão 
ser considerados na análise, e nos grupos 
inicialmente defi nidos, todos os participan-
tes mesmo que estes: (1) tenham saído 
do estudo e não tenham seguido a inter-
venção que lhes foi atribuída (drop-out); 
(2) tenham, por qualquer razão, saltado 
do braço de controlo para o braço experi-
mental (drop-in); (3) não tenham, total ou 
parcialmente, aderido ao tratamento atri-
buído (noncompliance); (4) tenham, por 
qualquer razão, deixado de ser seguidos 
no contexto do estudo (lost to follow-up); 
(5) tenham abandonado voluntariamente 
o estudo (withdrawn) ou (6) não tenham, 
por qualquer razão, seguido o protocolo 
do estudo (protocol violations).

A alternativa a uma análise segundo 
o princípio da intenção-de-tratar é uma 
análise em que são só considerados os 
participantes em função das intervenções 
de facto realizadas ou do protocolo de 
facto seguido (on-treatment analysis ou 
per-protocol analysis)(23,24). Esta análise 
alternativa poderá complementar a aná-
lise segundo o princípio de intenção-de-
tratar mas não deverá substituí-la(9).

A análise ITT é mais adequada que 
as alternativas por três razões essen-
ciais(9,23,25). Em primeiro lugar, a análise 
ITT é o método mais apropriado para 
preservar a comparabilidade dos grupos 
que resulta da aleatorização inicialmente 
feita num ECA. A consideração unica-
mente dos participantes que são de facto 
submetidos às intervenções ou que com-
pletam o protocolo do estudo leva a uma 
avaliação enviesada do efeito da inter-
venção por romper a aleatorização inicial 
do estudo. Na generalidade, as violações 
do protocolo, as saídas do estudo ou a 
não-adesão estão associadas simultane-
amente às intervenções (geralmente são 
mais frequentes no grupo experimental, 
devido por exemplo às reacções adver-
sas) e às variáveis de resultado clínico 
(geralmente os doentes que saem ou 
abandonam têm pior prognóstico), logo, 
a sua exclusão leva à não comparabili-
dade dos grupos e ao enviesamento na 
avaliação do efeito da intervenção (ge-
ralmente sobrestimação). Em segundo 
lugar, a análise ITT responde à questão 
essencial e pragmática que tem, na ge-
neralidade, mais interesse para o clínico 
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– será que a decisão de utilizar determi-
nada intervenção e a sua recomendação/
prescrição estão associadas a um melhor 
resultado clínico? Na verdade, esta ques-
tão é mais relevante e diferente daquela 
que uma análise per-protocol ou on-tre-
atment permite responder. Numa análise 
per-protocol a questão que é respondida 
é – será que a utilização de facto da in-
tervenção, caso o indivíduo cumpra es-
crupulosamente o protocolo do estudo e 
as recomendações sobre a aplicação da 
intervenção, está associada a um melhor 
resultado clínico? Como já foi referido, a 
resposta que é possível dar neste tipo de 
análise será sempre potencialmente en-
viesada, para além de não ser geralmente 
a resposta mais útil para o clínico. Em ter-
ceiro lugar, uma análise ITT proporciona 
uma metodologia para o tratamento dos 
casos de quebras de protocolo, desistên-
cias e perdas de follow-up mais apropria-
da, mais segura e menos sujeita a poten-
ciais manipulações(9,22). Estas situações 
são frequentes e muitas vezes de difícil 
defi nição e tratamento, pelo que podem 
ser alvo fácil de manipulação. A análise 
ITT (se adequadamente implementada) 
obriga a um tratamento padronizado e 
não ambíguo destes casos(9,22). 

Assim, a apresentação de uma aná-
lise ITT é um critério importante e que 
está associado à qualidade metodológica 
global do ECA(22,23,25). A verifi cação deste 
critério é, no entanto, por vezes difícil, 
dado que os artigos descrevem muitas 
vezes de forma incompleta a análise e o 
percurso de cada um dos participantes 
no ECA e utilizam de forma inadequada 
a expressão “análise segundo o princípio 
de intenção-de-tratar” (referindo-a mas 
não a aplicando). Na prática, a avaliação 
do tipo de análise feita implica a verifi ca-
ção dos participantes considerados na 
mesma, idealmente contemplando todos 
os indivíduos segundo as alocações ini-
ciais. As únicas situações em que poderá 
ser lícito excluir participantes da análise 
são: (1) participantes que, por qualquer 
razão, são erradamente incluídos no es-
tudo e que não cumprem os critérios de 
inclusão; (2) participantes que foram pre-
maturamente aleatorizados e a quem lhes 
foi atribuída uma intervenção que, de fac-
to, nunca chegaram a receber, desde que 

a alocação ao grupo experimental não 
infl uencie a probabilidade de se receber 
a intervenção; (3) participantes para os 
quais não foi possível obter dados sobre 
as variáveis de resultado clínico analisa-
das (note-se que é obrigatório num ECA 
desenvolver todos os esforços para a ob-
tenção dos dados relativos às variáveis 
de resultado em todos os participantes, 
especialmente no caso de abandonos ou 
perdas de seguimento), dado que natu-
ralmente neste caso é impossível incluí-
los na análise.

No artigo de Damoiseaux et al.(8) é 
possível verifi car, no segundo parágra-
fo da subsecção “Sample size and data 
analysis” da secção “Methods”, que os 
autores referem ter utilizado uma análise 
segundo o princípio de intenção-de-tratar. 
A avaliação subsequente da secção de re-
sultados permite confi rmar que, de facto, a 
análise feita segue o princípio de intenção-
de-tratar, dado que é possível verifi car o 
que aconteceu com todos os participantes 
do ensaio no fl ow-chart apresentado nesta 
secção e é possível verifi car, na tabela 2, 
que o cálculo das medidas de efeito con-
sideraram todos os participantes (para os 
quais existem dados disponíveis) segun-
do as alocações iniciais.

4) Existiu ocultação (blinding ou 
masking) do grupo de intervenção 
a que cada participante pertence 
em todos os parceiros envolvidos 
na execução do estudo?
O termo ocultação (blinding ou 

masking) no contexto de um ECA refere-
se à existência de desconhecimento do 
grupo de intervenção a que cada parti-
cipante pertence por parte dos próprios 
participantes e dos investigadores e pro-
fi ssionais de saúde responsáveis pelo 
seu seguimento, pela recolha de dados, 
pela avaliação das variáveis de resulta-
dos ou pela análise dos resultados, de 
forma a garantir que este conhecimento 
não possa afectar o seu comportamento 
ao longo do ECA e enviesar os resulta-
dos do mesmo(26,27). A ocultação é gene-
ricamente uma ferramenta metodológica 
muito importante, mas a sua relevância 
prática dependente do contexto clínico, 
do tipo de intervenções e do tipo de variá-
veis de resultado clínico em análise(26,27).

A ocultação dos participantes do es-
tudo é fundamental para evitar a infl uên-
cia que o conhecimento da intervenção 
pode ter na manifestação e observação 
do resultado clínico; e visa evitar viéses 
relacionados com os efeitos não especí-
fi cos da intervenção. A ocultação ao nível 
dos participantes e dos investigadores 
ou profi ssionais de saúde responsáveis 
pelo seguimento e recolha de dados visa 
evitar viéses relacionados com eventuais 
diferenças no seguimento, tratamento 
ou cuidados prestados (ou exigidos) aos 
participantes de diferentes grupos (vié-
ses de desempenho – performance bias). 
A ocultação ao nível dos investigadores 
responsáveis pela avaliação das variáveis 
de resultado clínico é fundamental, pois 
impede que esta avaliação seja afectada 
consciente ou inconscientemente pelo 
conhecimento da intervenção e permite 
evitar viéses de informação, de observa-
dor ou de avaliação (observer, ascertain-
ment ou assessment bias). A ocultação 
ao nível dos investigadores responsáveis 
pela análise dos dados é hoje também 
recomendada; e impede eventuais infl u-
ências no tipo e profundidade da análise 
estatística efectuada(26-30).

Existe abundante evidência empírica 
que demonstra a importância da oculta-
ção nos vários níveis referidos, sendo que 
a não implementação ou inadequada des-
crição dos métodos de ocultação parecem 
estar associados a uma avaliação envie-
sada dos efeitos das intervenções, na ge-
neralidade sobrestimando-os(18,21,26,31). 

É frequente haver descrições incom-
pletas dos métodos de ocultação utilizados 
e existe grande heterogeneidade no signi-
fi cado dado a expressões como “double 
blinding”. Por este motivo, recomenda-se 
que a descrição do processo de ocultação 
seja o mais completa e explícita possível 
e que sejam mencionados os vários ní-
veis em que esta foi implementada e os 
métodos que foram utilizados [27-31]. A 
avaliação deste critério está dependente 
da verifi cação, para cada nível, do tipo e 
métodos de ocultação que foram imple-
mentados, e das garantias que estes dão 
sobre a efi cácia da ocultação.

No artigo de Damoiseaux et al.(8) é 
possível verifi car, na subsecção “Assign-
ment and blinding” da secção “Methods”, 
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que os autores referem ter feito a oculta-
ção ao nível das crianças participantes, 
dos seus pais e dos investigadores envol-
vidos no estudo. Apesar da referência, não 
são dadas explicações adicionais sobre os 
métodos de ocultação dos investigadores 
e sobre a ocultação aquando da avaliação 
das variáveis de resultado clínico. É referi-
do que o placebo utilizado tinha uma cor e 
sabor idênticas ao antibiótico aplicado no 
grupo experimental, garantindo a oculta-
ção das crianças e dos seus pais. É ainda 
descrito o facto de ter havido ocultação 
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 sufi cientemente 
longo e completo?
O seguimento dos participantes no 

contexto de um ECA é, muitas vezes, 
longo e complexo. É de todo o interes-
se, a bem da qualidade do estudo, que o 
seguimento dos participantes seja o mais 
completo possível, uma vez que as ca-
racterísticas e os resultados clínicos dos 
participantes perdidos são, na generali-
dade, diferentes daqueles que são com-
pleta e adequadamente seguidos(10,18,21). 
É recomendada a implementação de 
métodos que visem maximizar a proba-
bilidade de sucesso no seguimento dos 
participantes; e no caso de haver perdas, 
dever-se-á desenvolver esforços para 
obter o máximo de informação possível 
sobre o ocorrido e, de preferência, dados 
sobre as variáveis de resultado clínico. 
Não existem recomendações estritas 
sobre o que será um nível aceitável de 
perda de seguimento, no entanto, alguns 
autores usam a referência dos 80% de 
participantes com seguimento completo 
como o mínimo aceitável(10).

A duração do seguimento é também 
um factor decisivo, já que esta deve ga-
rantir a possibilidade teórica e prática de 
observação, em todos os participantes, 
de todos os eventos clínicos relevantes 
relacionados com as variáveis de resul-
tado importantes no contexto clínico em 
causa (ex: se estamos interessados na 
avaliação da mortalidade num ensaio 
sobre efi cácia de anti-hipertensores em 
doentes de 50 anos, um período de se-

guimento de 1 mês ou 3 meses será cla-
ramente insufi ciente)(10). Simultaneamen-
te, no entanto, o seguimento deverá ser o 
mais curto possível de forma a minimizar 
as perdas de seguimento e ser o menos 
intrusivo possível na vida dos participan-
tes. O equilíbrio entre estes dois objecti-
vos antagónicos é difícil mas deverá ser 
procurado da melhor forma.

A verifi cação da descrição feita so-
bre a magnitude e causas das perdas de 
seguimento e sobre a duração média do 
seguimento são, portanto, critérios fun-
damentais na avaliação da qualidade de 
ECA’s(9-11).

No artigo de Damoiseaux et al.(8) é 
possível verifi car, no fl ow-chart e no tex-
to da secção “Results”, que os autores 
descrevem adequada e detalhadamente 
todos os casos em que existiu perda de 
seguimento e não foi possível obter infor-
mação sobre as variáveis de resultado 
clínico. Neste estudo existiu uma duração 
de seguimento adequada às variáveis de 
resultado clinicamente relevantes e as 
proporções de perda de seguimento fo-
ram muito satisfatórias (as proporções 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 variáveis de resultado clíni-
co consideradas na análise são 
adequadas e adequadamente de-
fi nidas?
O desenho e execução de um ECA 

implica sempre a medição de variáveis 
de resultado clínico (outcomes) para 
comparação dos grupos e efectiva ava-
liação do efeito da intervenção em aná-
lise. As variáveis de resultado primárias 
(primary outcomes) são as variáveis de 
maior interesse no estudo, deverão ser 
em número limitado (idealmente só uma) 
e geralmente são utilizadas para o cálcu-
lo do tamanho da amostra. As variáveis 
de resultado secundárias são comple-
mentares relativamente às primárias, 
sendo importante que incluam, além de 
variáveis de efi cácia, variáveis relativas à 
segurança das intervenções (ex: eventos 
ou reacções adversas)(9-11).

A escolha de quais as variáveis de 
resultado clínico a considerar num ECA 

deverá ter em conta as recomendações 
existentes na área clínica específi ca (ex: 
documentos de consenso de sociedades 
científi cas internacionais) e, idealmente, 
estas deverão estar devidamente estuda-
das e validadas, de forma a garantir a qua-
lidade das medições e a comparabilidade 
com outros estudos. As variáveis de resul-
tado deverão ser descritas de forma de-
talhada e completa, indicando claramente 
quais as primárias e quais as secundárias. 
A descrição deverá incluir a sua defi nição, 
demonstração da sua relevância e indi-
cação da metodologia seguida na sua 
medição. Aspectos importantes são, por 
exemplo, a indicação de quem fez a ob-
servação das variáveis; se houve ou não 
observadores múltiplos; se a observação 
foi com ou sem ocultação; se existiu mais 
que um ponto de avaliação ao longo do 
tempo (e se sim, qual o momento consi-
derado na defi nição da variável de resul-
tado) e o protocolo e tecnologia utilizada 
nas medições (se apropriado)(9-11).

Dois problemas importantes rela-
cionados com a defi nição de variáveis de 
resultado num ECA são: primeiro, a utili-
zação de variáveis de resultado indirec-
tamente relacionadas com as variáveis 
clinicamente mais importantes num de-
terminado contexto (surrogate outcomes 
ou endpoints); segundo, a utilização de 
variáveis de resultado compostas, que 
resultam da agregação de vários even-
tos clinicamente relevantes mas distintos 
(composite outcomes ou endpoints). 

Frequentemente num ECA a utiliza-
ção das variáveis de resultado realmente 
relevantes do ponto de vista clínico (ex: 
mortalidade global, mortalidade cardio-
vascular, mortalidade devido a cancro, 
incapacidade a longo prazo, perda de 
acuidade visual ou de outras funções rele-
vantes, etc.) podem implicar longos perí-
odos de seguimento e um grande número 
de participantes. Por este motivo, e devi-
do à pressão comercial e à necessidade 
de resultados rápidos e baratos, tem-se 
tornado cada vez mais frequente a utiliza-
ção de variáveis de resultado que, apesar 
de não serem as de maior interesse clíni-
co, se assume estarem directamente re-
lacionadas com as variáveis clinicamente 
mais importantes (surrogate outcomes), 
permitindo fazer estudos mais curtos, 
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pequenos e baratos (ex: reduções de 
tamanho de tumores, diminuições de ní-
veis de colesterol, diminuições de níveis 
de pressão arterial, contagens de células 
CD4+, etc.). Em muitos casos, este as-
pecto pode ser perfeitamente aceitável, 
no entanto, convém chamar a atenção 
para dois factos: primeiro, é fundamental 
estudar, sempre que possível, as variá-
veis que são na realidade clinicamente 
relevantes; segundo, frequentemente a 
assumpção fundamental de uma relação 
estrita e linear entre os surrogate outco-
mes e as variáveis de resultado realmen-
te importantes não é, por razões várias, 
verdadeira, implicando isto que não seja 
lícito concluir sobre os segundos na base 
de resultados sobre os primeiros(14,32).

As variáveis de resultado compos-
tas são frequentemente utilizadas e resul-
tam da consideração conjunta de vários 
eventos potencialmente relevantes numa 
única variável. Por exemplo, é habitual 
em ensaios clínicos da área cardiovas-
cular considerar uma variável composta 
de “eventos cardiovasculares relevantes” 
que resulta da junção de angina, enfar-
te do miocárdio não fatal e morte. Neste 
caso a variável “evento cardiovascular 
relevante” estará presente se qualquer 
um dos eventos que a compõem aconte-
cer. A utilização de variáveis de resultado 
compostas é também uma estratégia que 
permite aumentar a efi ciência estatística 
dos ensaios clínicos, no entanto, o seu 
uso reveste-se de vários problemas que 
devem ser considerados. Primeiro, uma 
variável composta junta frequentemente 
eventos com relevâncias muito diversas 
(ex: angina e morte); segundo, os eventos 
mais relevantes podem ser bastante mais 
raros que os restantes (ex: um efeito de-
tectado poderá refl ectir maioritariamente 
reduções na angina e não na mortalida-
de); terceiro, o efeito da intervenção pode 
ser diferente nos vários componentes da 
variável composta (ex: uma intervenção 
poderá ter um efeito na redução da an-
gina mas não na mortalidade). Assim, se 
os eventos clinicamente mais relevantes 
são raros ou se há suspeita da existên-
cia de efeitos diferentes nos vários com-
ponentes, não será aconselhável olhar 
só para as variáveis compostas, mas 
antes verifi car o efeito da intervenção 

nos vários componentes isolados, ainda 
que isto possa implicar algumas perdas 
na precisão das estimativas dos efeitos 
(relacionada com a raridade dos eventos 
mais relevantes)(33).

No artigo de Damoiseaux et al.(8) 
é possível verifi car, na subsecção “Out-
come measures” da secção “Methods”, 
que existe uma descrição detalhada e 
completa das variáveis de resultado pri-
márias e secundárias consideradas no 
estudo. Foram utilizadas as variáveis de 
resultado clínico geralmente encontradas 
em estudos desta natureza, são descritos 
os métodos utilizados na sua medição e, 
no caso do diagnóstico de derrame no 
ouvido médio às 6 semanas, apresenta-
das referências que suportam a validade 
do método utilizado. A variável de resul-
tado primária aplicada neste estudo foi a 
persistência de sintomas ao quarto dia, 
avaliada pelo médico assistente e defi ni-
da como a persistência de otalgia, febre 
(≥38ºC), choro ou irritabilidade, este é um 
exemplo de uma variável de resultado 
composta, dado que implica a presença, 
aos 4 dias, de qualquer um dos 4 even-
tos componentes. Embora clinicamente 
muito útil, esta variável permite, eventu-
almente, classifi car da mesma forma uma 
criança unicamente com persistência de 
otalgia (não muito fácil de avaliar nesta 
idade) e uma criança com persistência 
de febre e irritabilidade aos 4 dias. Este 
exemplo extremo ilustra o problema do 
uso das variáveis compostas, no entanto 
neste caso a sua utilização revela-se útil 
e necessária. A variável de falência tera-
pêutica aos 11 dias utilizada no estudo 
é também um exemplo de uma variável 
composta. 

7) As intervenções de comparação 
foram adequadamente seleccio-
nadas?
Várias revisões sistemáticas têm 

demonstrado que ensaios clínicos rea-
lizados pela indústria farmacêutica ten-
dem a apresentar efeitos de intervenções 
mais positivos que os ensaios realizados 
por entidades sem fi ns lucrativos(34,35). 
Uma das aparentes razões deste fenó-
meno está relacionada com a escolha 
apropriada das intervenções de compa-
ração(33,35,36). Apesar de ensaios clínicos 

que utilizam o placebo como comparador 
serem muito importantes no plano cienti-
fi co e regulamentar, clinicamente a com-
paração mais relevante será, na maioria 
das vezes, com as outras intervenções 
já habitualmente utilizadas no contexto 
clínico em causa; sendo do interesse do 
clínico a vantagem adicional que a nova 
intervenção poderá ter relativamente às 
armas terapêuticas já disponíveis e não 
relativamente ao placebo. Neste contex-
to, será importante também considerar 
a escolha de comparadores adequados 
e justos, por exemplo, em doses ade-
quadas (ex: será muito fácil demonstrar 
maior efi cácia do que uma intervenção 
alternativa em doses sub-terapêuticas) 
e utilizando vias de administração apro-
priadas (ex: se a intervenção de compa-
ração não tem boa absorção oral, a sua 
utilização por via oral poderá levar-nos a 
observar um efeito inexistente)(33).

Destaca-se, no entanto, que quan-
do a comparação não pode ser feita com 
outros tratamentos activos, a utilização 
do placebo é de extrema importância, 
uma vez que permite controlar o efeito 
não específi co relacionado unicamente 
com o facto de os indivíduos estarem a 
ser submetidos a uma intervenção (mes-
mo que esta não tenha um efeito activo 
demonstrado no contexto clínico em cau-
sa) – efeito placebo(37-40). Daí a sua im-
portância científi ca e regulamentar. Um 
outro efeito não específi co comum neste 
contexto é, por exemplo, o chamado efei-
to de Hawthorne, que resulta unicamente 
do facto de os indivíduos estarem a ser 
seguidos num estudo(37,41).  

Na avaliação deste critério dever-
se-á ter em atenção a escolha que foi fei-
ta da intervenção de comparação. Dever-
se-á avaliar o que será mais importante 
no contexto clínico em causa, se uma 
comparação com placebo ou uma com-
paração com um tratamento habitual já 
disponível. Quando aplicável, dever-se-á 
ter extremo cuidado na análise da forma 
farmacêutica, dose e método de adminis-
tração da intervenção de comparação.

No artigo de Damoiseaux et al.(8) é 
possível verifi car, na subsecção “Inter-
vention” da secção “Methods”, que as 
intervenções avaliadas neste caso são o 
tratamento habitual mais a utilização de 
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placebo (representativo de uma alterna-
tiva de observação expectante e trata-
mento habitual, sem inclusão de antibi-
ótico) versus o tratamento habitual mais 
a utilização de antibiótico (amoxicilina 40 
mg/Kg/dia). No artigo é possível verifi car 
uma cuidadosa e completa descrição das 
intervenções comparadas e verifi ca-se 
também que as doses e vias de adminis-
tração do antibiótico são as esperadas 
neste contexto.

8) Os grupos experimental e de con-
trolo eram comparáveis, no início 
do estudo, relativamente a outras 
variáveis que possam eventual-
mente infl uenciar os resultados 
do mesmo? 
Se o processo de atribuição alea-

tória da intervenção foi efi caz, espera-se 
que entre os grupos haja uma distribui-
ção homogénea das características mais 
relevantes na determinação das variáveis 
de resultado em estudo. Em geral, os ar-
tigos que reportam resultados de ECA’s 
apresentam uma tabela inicial em que 
são comparados os grupos experimental 
e de controlo relativamente a um conjun-
to de variáveis. A avaliação desta tabela 
e das diferenças encontradas entre os 
grupos permitirá ter uma noção sobre a 
efi cácia do processo de aleatorização e 
sobre a necessidade de aplicar ajusta-
mentos estatísticos relacionados com as 
diferenças detectadas (potenciais variá-
veis de confusão)(9-11).

No artigo de Damoiseaux et al.(8) é 
possível verifi car, na secção “Results”, 
que os autores descrevem, na tabela 
1, as características e variáveis clínicas 
mais importantes neste contexto, per-
mitindo avaliar a comparabilidade dos 
grupos. Nesta tabela e no texto da sec-
ção de resultados é possível observar 
a descrição de diferenças signifi cativas 
entre os grupos à partida, relativamente 
às variáveis antecedentes de recorrên-
cia de OMA, frequência de infantário e 
hábitos tabágicos dos pais. Na subsec-
ção “Sample size and data analysis” da 
secção “Methods” e na secção “Results”, 
é possível verifi car que os autores des-
crevem, correctamente, ter complemen-
tado a sua análise estatística através da 
aplicação de uma técnica de modelação 

que permite ajustar a estimativa do efeito 
da intervenção para estes desequilíbrios 
encontrados nestas variáveis (modelo de 
regressão logística múltipla). A aplicação 
desta técnica de modelação permitiu 
verifi car que o ajustamento para essas 
diferenças não alterou minimamente a 
estimativa de efeito apresentada.

9) São apresentados e adequada-
mente enquadrados e discutidos 
os resultados de análises de sub-
grupos? 
É muito frequente, especialmente 

em ensaios com resultados negativos 
(ausência de efeito da intervenção em 
análise), encontrar reportados resultados 
sobre efeitos signifi cativos (portanto apa-
rentes resultados positivos) em determi-
nados subgrupos de doentes. A apresen-
tação e a interpretação de resultados de 
subgrupos deverão ser feitas com extre-
mo cuidado, pois a comparabilidade dos 
grupos, que é garantida pelo processo 
de aleatorização, só é aplicável aos par-
ticipantes na sua globalidade e não aos 
subgrupos(42-44). Portanto, na análise de 
subgrupos a apresentação de resultados 
estará sempre potencialmente afectada 
pelo enviesamento relacionado com a 
quebra da aleatorização inicial(9-11,42-44). As 
únicas excepções, como referido anterior-
mente, são os casos em que foi utilizada 
uma aleatorização estratifi cada em fun-
ção da variável que defi ne os subgrupos, 
estando nesses casos a comparabilidade 
dos grupos salvaguardada também nos 
subgrupos(16). A análise de subgrupos está 
também associada ao aumento da proba-
bilidade de erros devido a fenómenos do 
acaso, uma vez que, naturalmente, se o 
investigador olhar para um número su-
fi cientemente grande de subgrupos irá, 
muito provavelmente, encontrar alguns 
efeitos estatisticamente signifi cativos que 
são, no entanto, meros achados devidos 
ao acaso e não efeitos reais(43).

Desta forma, os resultados de aná-
lises de subgrupos deverão ser avalia-
dos sempre com extremo cuidado(44). 
Recomenda-se que estas só sejam con-
sideradas hipóteses credíveis quando 
cumulativamente foram verifi cadas as 
seguintes condições: (1) o efeito espe-
cífi co no subgrupo faz sentido do ponto 

de vista clínico e biológico; (2) o efeito 
no subgrupo é clínica e estatisticamen-
te signifi cativo; (3) o efeito no subgrupo 
foi colocado como hipótese inicialmente, 
sendo referido o seu estudo no protocolo 
do ECA (não sendo, portanto, produto de 
análises exploratórias dos dados após a 
realização do estudo); (4) o efeito no sub-
grupo foi já verifi cado por outros estudos 
independentes(10).

No artigo de Damoiseaux et al.(8) 

não são apresentados quaisquer resulta-
dos relativos a análise de subgrupos.

(B) Avaliação da importância científi -
ca e prática dos resultados
A avaliação da importância dos re-

sultados passa pela adequada interpreta-
ção e contextualização das medidas e es-
tatísticas aplicadas na apresentação dos 
mesmos. Genericamente, a avaliação da 
importância dos resultados deverá consi-
derar dois aspectos essenciais(3,45):

10) Qual é a magnitude e consequen-
te importância científi ca, prática 
ou clínica do efeito da interven-
ção em estudo?
Este ponto implica a avaliação das 

medidas e magnitude dos efeitos apre-
sentados, a sua adequada interpretação 
e a sua devida contextualização clínica. 

A situação mais habitual em ECA’s 
na área biomédica é a consideração de 
variáveis de resultado clínico categóricas, 
geralmente dicotómicas e relacionadas 
com a ocorrência ou não de um determi-
nado evento clinicamente relevante (ex: 
morte, enfarte agudo do miocárdio, reso-
lução clínica 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 apresentação de resulta-
dos de ECA’s são o risco relativo (RR), a 
redução absoluta de risco (RAR), a redu-
ção relativa de risco (RRR) e o número-
necessário-para-tratar (NNT)(10). 

Central ao cálculo destas medidas 
é o conceito de risco de desenvolvimen-
to de em determinado evento. O risco é 
defi nido como a probabilidade de desen-
volvimento de um evento ao longo de um 
determinado tempo de seguimento, este 
está intimamente associado aos concei-
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tos de incidência cumulativa do evento 
ou da taxa de incidência do mesmo, de-
pendendo do desenho do estudo realiza-
do (a discussão da diferença entre estas 
duas medidas está fora do âmbito 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 intervenção, que 
visa reduzir a mortalidade destes doen-
tes, e um grupo de controlo submetido a 
um placebo. Imaginemos que cada grupo 
era constituído por 100 indivíduos que fo-
ram seguidos até ao fi m do internamento 
hospitalar, tendo-se verifi cado que 20 do 
grupo controlo e 10 do grupo experimen-
tal morreram durante esse período. Nes-
te exemplo simples temos duas medidas 
de risco fundamentais:

Risco do evento no grupo de contro-
lo (REC) – Defi nido como a probabilidade 
de ocorrência do evento (morte) duran-
te o período de seguimento (neste caso 
considera-se o período de internamento 
hospitalar), podendo então afi rmar-se que 
a mortalidade hospitalar (risco de morte) 
no grupo de controlo é estimada através 
do cálculo da proporção de participantes 
deste grupo que morreram durante esse 
período (REC = 20/100 = 0,2 = 20%).

Risco do evento no grupo experi-
mental (REE) – Defi nido da mesma for-
ma, poderá afi rmar-se que a mortalidade 
hospitalar no grupo experimental é esti-
mada pela proporção de participantes 
deste grupo que morreram durante esse 
período (REE = 10/100 = 0,1 = 10%).

A partir destas medidas de risco 
será possível calcular as medidas de 
efeito (também designadas medidas de 
associação) atrás referidas: 

O risco relativo (RR) – É uma medi-
da relativa de efeito, estimada a partir da 
razão entre o risco no grupo experimental 
e o risco no grupo de controlo (RR = REE/
REC = 0,1/0,2 = 0,5), dando uma noção 
relativa da frequência do evento no gru-
po experimental em comparação com o 
grupo de controlo. Neste caso, um RR de 
0,5 signifi ca 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.

A redução absoluta de risco (RAR) – 
É uma medida absoluta de efeito, estima-
da a partir do valor absoluto da diferença 
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 redução do risco do evento no grupo 
de controlo e é interpretada como a redu-
ção absoluta do risco do evento associa-
da à intervenção, neste caso, poder-se-á 
afi rmar que o efeito da intervenção implica 
uma redução do risco de morte de 10%.  

A redução relativa de risco (RRR) – 
É uma medida de impacto potencial (es-
tritamente não é uma medida de efeito ou 
de associação), estimada a partir da ra-
zão entre a redução 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 intervenção sobre o 
risco basal do evento na população a que 
os participantes pertencem e é interpre-
tada como a proporção desse risco basal 
que poderá ser potencialmente reduzida 
pela implementação da intervenção. Nes-
te caso, temos como estimativa do risco 
basal da população o risco no grupo de 
controlo (estimativa do risco do evento 
quando a intervenção não está presente) 
e assumimos que a intervenção provoca 
uma redução desse risco basal que é es-
timada pela RAR. Assim, a proporção de 
risco basal que é aparentemente reduzida 
pela intervenção é dada pela razão entre 
o RAR e o REC, isto é, 50%. Portanto a 
intervenção parece potencialmente redu-
zir em 50% o risco do evento.

O número-necessário-para-tratar 
(NNT) – É uma medida absoluta, esti-
mada a partir do inverso aritmético da 
redução absoluta de risco (NNT = 1/RAR 
= 1/0,1 = 10). Esta medida estima o nú-
mero de indivíduos que seria necessário 
tratar com a intervenção em avaliação de 
forma a prevenir um único evento (mor-
te). Neste caso, seria necessário tratar 10 
indivíduos com a intervenção de forma a 
prevenir uma morte. Esta é uma medi-
da que tem vindo a ser crescentemente 
utilizada dada a sua interpretabilidade, a 
utilidade clínica do seu resultado, e por 
permitir comparar intervenções de uma 
forma mais fácil e adequada.

A compreensão da utilidade clínica 
do NNT e das vantagens e desvantagens 

das medidas relativas atrás mencionadas, 
poderá ser melhor ilustrada através de um 
segundo exemplo trivial em que o ECA 
atrás descrito foi repetido, exactamente da 
mesma forma, para uma outra interven-
ção, mas os resultados desta vez indicam 
a existência 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%; a RRR = 0,01/0,02 = 50% e o 
NNT = 1/0,01 = 100. Este exemplo ilustra 
que, apesar de esta intervenção ser muito 
diferente da anterior, por condicionar uma 
redução do risco de morte de apenas 1%, 
portanto, dez vezes inferior à anterior, tem 
medidas de efeito relativas com o mesmo 
valor. Para as duas intervenções observa-
se um RR = 0,5 e uma RRR = 50%. Um 
investigador interessado em apresentar 
evidência da vantagem da intervenção 
poderá apresentar selectivamente as me-
didas relativas e não as restantes, eventu-
almente induzindo em erro o leitor. Repa-
re-se que, do ponto de vista clínico, será 
mais fácil perceber as diferenças entre as 
duas intervenções ao observar e interpre-
tar a RAR = 1% e o NNT = 100. Percebe-
mos claramente que a primeira interven-
ção é clinicamente mais importante pois 
condiciona uma redução absoluta do risco 
de morte 10 vezes maior e é necessário 
tratar um número muito menor de doen-
tes para prevenir uma morte. Idealmente 
a apresentação de medidas absolutas de 
efeito deverá sempre acompanhar a apre-
sentação das medidas relativas.

Atente-se ao facto de medidas 
como a RAR, a RRR e o NNT assumi-
rem intrinsecamente a redução de risco 
de um evento lesivo ou adverso no grupo 
experimental relativamente ao controlo. 
Situações em que sejam considerados 
aumentos de risco de um evento lesivo 
ou adverso no grupo experimental re-
lativamente ao controlo poderão levar 
ao cálculo análogo de medidas como o 
aumento absoluto de risco (AAR = REE-
REC), o aumento relativo de risco (ARR 
= AAR/REE) e o número-necessário-pa-
ra-lesar (NNL = 1/AAR; do inglês NNH – 
number-needed-to-harm).

Obviamente, existem muitas situ-
ações em que num ECA as variáveis 
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de resultado clínico consideradas não 
são categóricas dicotómicas, mas antes 
quantitativas contínuas ou discretas ou 
categóricas ordinais. Nesses casos as 
medidas atrás referidas não são direc-
tamente aplicáveis, no entanto existem 
medidas específi cas para estas outras 
escalas (ex: diferença entre as médias) 
que permitem a comparação dos grupos 
de uma forma análoga; e por vezes há 
lugar à categorização dessas variáveis 
permitindo a aplicação indirecta das me-
didas acima referidas.

No artigo de Damoiseaux et al. [8] é 
possível verifi car, na tabela 2 da secção 
“Results”, que relativamente à variável de 
resultado primária – persistência de sin-
tomas aos 4 dias – é descrita uma dife-
rença estatisticamente signifi cativa 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 crianças. Adicionalmente, 
foram também encontradas diferenças es-
tatisticamente signifi cativas relativamente 
à duração 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 diferenças poderão ser vistas even-
tualmente como relevantes, no entanto, é 
fundamental sublinhar que os autores não 
encontraram diferenças signifi cativas en-
tre os grupos estudados relativamente ao 
exame objectivo da membrana timpânica 
aos 4 dias, proporção de falência terapêu-
tica aos 11 dias, a duração de sintomas 
como a dor e o choro e na presença de 
derrame no ouvido médio, recorrências, 
uso de antibióticos e referências a espe-
cialistas às 6 semanas.

11) Qual é a precisão da estimativa 
de efeito da intervenção apresen-
tada?
Este ponto implica a verifi cação das 

medidas de precisão das estimativas dos 
efeitos apresentados, geralmente na for-
ma de intervalos de confi ança. 

As medidas de efeito apresenta-
das num ECA são sempre estimativas 
de um verdadeiro valor desse parâmetro 
na população em causa, resultantes da 

análise da amostra de participantes no 
estudo (subconjunto fi nito da população, 
geralmente muito menor que esta). Natu-
ralmente, uma estimativa de efeito resul-
tante do estudo de uma amostra de 1000 
participantes será mais precisa (menos 
sensível aos erros aleatórios relaciona-
dos com o processo de amostragem) 
que uma estimativa proveniente de um 
estudo com 50 participantes. O tamanho 
da amostra é um dos mais importantes 
determinantes da precisão da estima-
tiva de efeito, no entanto, a frequência 
do evento nos grupos, a variância da 
variável de resultado considerada e o ní-
vel de confi ança assumido são factores 
também relevantes. A forma mais comum 
de reportar a precisão da estimativa de 
um efeito é através da apresentação do 
seu intervalo de confi ança, geralmen-
te de 95% (IC 95%). A defi nição formal 
mais correcta diz-nos que os IC 95% 
são intervalos que, construídos na base 
da metodologia de inferência estatística 
aplicável, nos dão a garantia que, caso 
a experiência em causa fosse repetida 
muitas vezes, 95% dos intervalos assim 
construídos conteriam dentro de si o ver-
dadeiro valor do parâmetro populacional 
que pretendemos estimar. Numa sim-
plifi cação deste conceito, muitas vezes 
usada por ser mais útil (mas formalmente 
menos correcta), pode-se pensar nos IC 
95% como intervalos onde podemos com 
95% de certezas encontrar o valor do pa-
râmetro populacional. 

Assim, é fundamental perceber qual 
a qualidade e precisão das estimativas de 
efeito apresentadas num ECA, através da 
avaliação dos seus IC 95%, já que disso 
dependerá a interpretação e potencial 
aplicação prática que lhes podemos dar.

No artigo de Damoiseaux et al. [8] é 
possível verifi car, na tabela 2 da secção 
“Results”, que relativamente à variável de 
resultado primária – persistência de sin-
tomas aos 4 dias – é descrita uma dife-
rença estatisticamente signifi cativa entre 
os grupos com uma RAR de 13% (com 
maior risco de persistência de sintomas 
no grupo placebo), sendo correctamente 
apresentado também o IC 95% para esta 
estimativa [1% – 25%]. Deverá ter-se em 
atenção que os dados apresentados são 
compatíveis tanto com resultados bastan-

te modestos de 1% como com resultados 
de 25%, pelo que a estimativa não é parti-
cularmente precisa. Na tabela 2 do artigo 
são igualmente reportados os IC 95% para 
as outras estimativas apresentadas.

(C) Avaliação da aplicabilidade práti-
ca da evidência
A última questão a ser abordada 

no processo de avaliação crítica da evi-
dência será a questão da aplicabilidade 
prática da evidência científi ca encontra-
da. O objectivo do profi ssional de saúde 
será, na maior parte dos casos, a even-
tual aplicação da evidência científi ca aos 
seus problemas clínicos e aos seus do-
entes, logo, a avaliação da aplicabilidade 
prática é uma questão fundamental neste 
contexto(3,13,45). Esta avaliação deverá, 
idealmente, contemplar três aspectos es-
senciais – questões biológicas, questões 
socioeconómicas e questões epidemioló-
gicas(3). O objectivo fundamental será o 
adequado enquadramento da evidência 
científi ca, dadas as características espe-
cífi cas do profi ssional de saúde, do con-
texto da sua prática clínica e das carac-
terísticas específi cas do seu doente. Os 
critérios fundamentais para avaliação da 
aplicabilidade prática de evidência cientí-
fi ca são os seguintes:

12) Serão os resultados do estudo 
aplicáveis ao meu doente, tendo 
em conta as suas características 
específi cas e individuais? Serão 
os resultados do estudo genera-
lizáveis?
A avaliação da aplicabilidade dos 

resultados de um ECA ao meu doente 
passa, em primeira instância, pela análise 
crítica dos critérios de selecção (inclusão 
e exclusão) dos participantes aplicados 
no estudo. A utilização de critérios estritos 
de selecção de participantes num ECA é 
uma ferramenta metodológica importante, 
pois permite maximizar a validade interna 
do estudo; proporcionar condições expe-
rimentais mais controladas; diminuir per-
das de seguimento e desistências; excluir 
subgrupos particularmente vulneráveis 
ou com riscos particulares (ex: grávidas, 
crianças, etc.). No entanto, o reverso da 
medalha é que quanto mais estritos forem 
os critérios de selecção, menor será a va-
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lidade externa do estudo e, portanto, me-
nor será a capacidade de generalização 
dos resultados do estudo para a popula-
ção em causa, para outras populações e, 
em última análise, para o meu doente. A 
avaliação crítica das critérios de selecção 
de um ECA implica a comparação das ca-
racterísticas do meu doente (sócio-demo-
gráfi cas, biológicas e patológicas) com as 
características dos participantes do estu-
do na tentativa de verifi car se as primeiras 
são de tal forma diferentes das segundas 
que tornem os resultados não aplicáveis 
àquele doente em particular. Dever-se-á 
ter em conta, no entanto, que a maior par-
te das vezes as diferenças não serão, de 
facto, tão grandes que justifi quem ignorar 
por completo os resultados do ECA, e na 
ausência de melhor evidência, estes po-
derão constituir o melhor ponto de partida 
disponível(10).

Ao considerar a comparação entre 
as características individuais do meu do-
ente e as características dos participantes 
no estudo dever-se-á fazer uma chamada 
de atenção especial para a utilização de 
resultados provenientes de análises de 
subgrupos (uma tentação grande neste 
contexto). Relembra-se que as análises 
de subgrupos num ECA devem ser vistas 
sempre com grande cuidado e a sua con-
sideração deverá ter sempre em conta os 
critérios que atrás foram referidos.

No artigo de Damoiseaux et al.(8) é 
possível verifi car, na subsecção “Study po-
pulation” da secção “Methods”, que no es-
tudo foram incluídas 240 crianças entre os 
6 e os 24 meses de idade, recrutadas no 
contexto dos cuidados primários de saúde 
numa região da Holanda, com um quadro 
de OMA (segundo a defi nição padrão usa-
da na Holanda e aceite mundialmente); 
tendo sido considerados como critérios de 
exclusão o uso de antibióticos nas 4 se-
manas precedentes, alergia comprovada 
à amoxicilina, imunodepressão, anomalias 
cránio-faciais ou Sindrome de Down. Nes-
te caso, parece sensato concluir que os 
resultados deste estudo são passíveis de 
serem generalizados, por exemplo, para a 
população de crianças portuguesas, sen-
do muito provavelmente aplicáveis a uma 
qualquer criança portuguesa nesse grupo 
etário com um quadro de OMA sem outras 
complicações ou factores de risco.

13) No contexto onde me insiro, esta-
rão as intervenções terapêuticas 
avaliadas disponíveis e serão es-
tas aplicáveis na prática clínica?
Um ponto adicional na avaliação 

da aplicabilidade dos resultados prove-
nientes de um ECA será a verifi cação de 
questões práticas relacionadas com a 
aplicação da intervenção em causa, no-
meadamente, a disponibilidade da inter-
venção no meu contexto clínico específi co; 
a disponibilidade dos meios necessários 
para a administração e monitorização da 
intervenção e o eventual seguimento dos 
doentes; a disponibilidade do sistema de 
saúde para fi nanciar a intervenção e a 
sua custo-efectividade(10).

No artigo de Damoiseaux et al. são 
comparados o tratamento com amoxi-
cilina versus placebo, em crianças com 
OMA e menos de dois anos de idade. 
Estas duas alternativas são perfeitamen-
te aplicáveis e já em uso em qualquer 
contexto habitual. Neste caso, deverão 
adicionalmente ser ponderados os riscos 
associados à eventual utilização indevida 
de antibióticos (reacções adversas des-
necessárias, o problema das resistências 
aos antibióticos e os custos desnecessá-
rios).  

14) Quais são os potenciais benefí-
cios e malefícios das interven-
ções terapêuticas no meu doente 
em particular?
É fundamental ter em conta na ava-

liação da evidência e na tomada de de-
cisão tanto os dados relativos à efi cácia 
da intervenção quanto os dados relativos 
aos potenciais malefícios associados à 
mesma (risco de reacções ou eventos 
adversos). 

Caso tenhamos concluído que a 
intervenção em causa é aplicável e a 
evidência da sua efi cácia é válida e clini-
camente importante, o passo seguinte na 
decisão será a de considerar as caracte-
rísticas específi cas do meu doente para 
estimar os seus potenciais benefícios e 
malefícios. Para isto dever-se-á, de for-
ma mais ou menos quantitativa(10), ajustar 
as estimativas de efeito da intervenção e 
as estimativas de probabilidade de reac-
ções ou eventos adversos às característi-
cas clínicas particulares do doente.

No artigo de Damoiseaux et al.(8) são 
comparados o tratamento com antibiótico 
versus o placebo (tido como represen-
tativo da alternativa de observação ex-
pectante sem tratamento antibiótico), em 
crianças com menos de dois anos com 
OMA, tendo-se verifi cado que o benefício 
do antibiótico é uma redução signifi cati-
va modesta da persistência de sintomas 
aos 4 dias, com uma RAR de 13% e um 
NNT de 8, e uma redução de um dia na 
mediana de duração da febre. Não foi 
possível demonstrar diferenças signifi ca-
tivas entre os grupos no exame objectivo 
da membrana timpânica aos 4 dias; na 
proporção de falência terapêutica aos 11 
dias e na presença de derrame no ouvido 
médio, recorrências, uso de antibióticos 
e referências a especialistas às 6 sema-
nas. Adicionalmente, neste artigo são 
reportadas reacções adversas, tendo-se 
verifi cado que o potencial malefício do 
antibiótico passava por um aumento do 
risco de diarreia aos 4 dias, com um AAR 
de 7% e um NNL de 14.

15) Quais são as opiniões, valores e 
expectativas do meu doente rela-
tivamente aos resultados clínicos 
esperados e à intervenção tera-
pêutica proposta? 
Finalmente, a decisão sobre a apli-

cabilidade dos resultados do ECA ao meu 
doente deverá ter em conta o equilíbrio 
entre benefícios e malefícios da interven-
ção no seu caso particular e incorporar 
também os seus valores e expectativas. 
Dever-se-á incorporar a valorização indivi-
dual que o doente faz sobre os potenciais 
benefícios e os potenciais malefícios da 
intervenção como factores de ponderação 
na comparação entre estes. Para isto, de-
ver-se-ão utilizar métodos mais ou menos 
quantitativos e mais ou menos explícitos 
de elicitação e integração das valoriza-
ções dos doentes(10). Por exemplo, se um 
doente atribui um peso grande à valoriza-
ção das potenciais reacções adversas que 
podem advir da aplicação da intervenção, 
isto deverá ser tido em consideração na 
decisão, mesmo que esta tenha um bene-
fício claro demonstrado. Num caso extre-
mo, e mesmo que a intervenção possa ter 
um claro benefício, o doente poderá optar 
por não aderir à intervenção por causa 
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das suas potenciais reacções adversas. 
Se isto acontecer, é preferível que seja 
no momento da decisão, com o conheci-
mento e apoio do médico e integrando-se 
no próprio processo de decisão, em vez 
de ser feito depois da decisão do clínico e 
sem o seu conhecimento.

No artigo de Damoiseaux et al.(8) 
são apresentados resultados que de-
monstram a existência de potenciais 
benefícios e malefícios com o uso de an-
tibióticos no tratamento de crianças com 
menos de dois anos com OMA. Tendo 
em conta estes resultados, o cenário que 
deverá ser explicado ao doente, ou neste 
caso aos seus pais, é que a utilização de 
antibióticos no tratamento da OMA deve-
rá ser ponderada pensando, por um lado, 
na valorização de uma modesta redução 
do risco de persistência de sintomas aos 
4 dias de 13% e NNT de 8 crianças e, por 
outro lado, na valorização de um aumen-
to do risco de diarreia aos 4 dias de 7% 
e NNL de 14 crianças. Acrescentando-
se que as avaliações aos 11 dias e às 6 
semanas não demonstraram quaisquer 
vantagens signifi cativas do uso de antibi-
óticos. É perfeitamente plausível pensar 
que na maioria dos casos a valorização 
dos potenciais benefícios e dos poten-
ciais malefícios, neste caso, sejam muito 
próximos. Se aceitarmos este pressupos-
to, torna-se ainda menos importante o já 
por si pequeno benefício que o uso de 
antibióticos parece ter neste caso. 

CONCLUSÃO
Os ensaios clínicos aleatorizados 

são o tipo de estudos primários consi-
derados como padrão metodológico na 
resposta a questões sobre a efi cácia 
de intervenções terapêuticas, devido ao 
seu carácter controlado e à aplicação da 
aleatorização. Ao longo deste artigo foi 
possível verifi car que a qualidade destes 
está dependente do controlo de um vasto 
conjunto de importantes fontes de erros 
sistemáticos e aleatórios que devem ser 
conhecidas, prevenidas e detectadas. A 
aplicação de uma conjunto de critérios 
básicos para a avaliação da qualidade 
metodológica de ECA’s e da importância 
e aplicabilidade dos seus resultados foi 
discutida e ilustrada através de um exem-
plo prático.

O ensaio clínico de Damoiseaux et 
al.(8), sobre a efi cácia dos antibióticos no 
tratamento de OMA, em crianças com 
menos de dois anos, foi apresentado e 
discutido ao longo deste artigo. Verifi cou-
se que este estudo apresenta uma exce-
lente qualidade metodológica, sendo os 
únicos aspectos a apontar a necessidade 
de uma descrição um pouco mais clara e 
completa dos métodos de aleatorização 
e ocultação.  

Voltando ao caso específi co do pe-
diatra assistente do Manuel, que é uma 
criança de 18 meses de idade com o 
diagnóstico de OMA sem complicações 
ou factores de risco, a decisão a tomar 
será a de prescrever ou não antibióticos, 
tendo em atenção os resultados do estu-
do discutido. Neste contexto, dever-se-á 
refl ectir sobre quais são os objectivos cli-
nicamente mais relevantes no tratamento 
da OMA numa criança e qual a sua ordem 
de prioridade. Será eventualmente con-
sensual que os objectivos do tratamento 
são o alívio sintomático (a curto prazo) e 
a prevenção de complicações e seque-
las que possam advir de um episódio de 
OMA (a curto, médio e longo prazo). 

O estudo de Damoiseaux et al. de-
monstra um efeito signifi cativo modera-
do dos antibióticos no alívio sintomático 
(RAR de 13% e NNT de 8), que tem que 
ser equacionado com um risco de reac-
ções adversas – diarreia – de magnitude 
comparável (AAR de 7% e NNL de 14), 
e uma ausência de efeito signifi cativo no 
que às variáveis relacionadas com a pre-
venção de complicações ou sequelas diz 
respeito. Na verdade, os mesmos autores 
publicaram recentemente um outro estu-
do(46), onde apresentam os resultados do 
seguimento de três anos das crianças in-
cluídas no ECA analisado, tendo concluí-
do que, durante estes três anos de segui-
mento, não foram observadas diferenças 
signifi cativas entre as crianças nos dois 
grupos (antibiótico versus placebo) na 
frequência de referências a especialistas 
nos cuidados secundários (pediatras ou 
otorrinolaringologistas) e na frequência de 
cirurgias do foro de otorrinolaringologia; 
mas encontraram um aumento estatistica-
mente signifi cativo de 20% (IC 95% [5% 
– 35%]) no risco de recorrências de OMA 
no grupo submetido a antibiótico. Este in-

teressante resultado leva os autores a co-
locar a hipótese de este poder dever-se ao 
efeito do uso da antibioterapia no aumento 
da frequência de estirpes resistentes.

Embora os resultados do estudo de 
Damoiseaux et al.(8) sejam adequados e 
importantes, será sensato verifi car os re-
sultados de outros ensaios clínicos para 
verifi car se estes são confi rmados. A for-
ma mais efi ciente de fazer isto é através 
da procura e avaliação crítica de revisões 
sistemáticas e meta-análises que tenham 
respondido à mesma questão de inves-
tigação. Apesar da análise crítica deste 
tipo de estudos estar fora do âmbito des-
te artigo (tendo já sido focada no número 
anterior desta série), verifi ca-se a exis-
tência de pelo menos quatro revisões sis-
temáticas e meta-análises neste âmbito 
já publicadas(47-50). As conclusões apon-
tadas nestes estudos são semelhantes 
às já descritas, ou seja, o antibiótico está 
associado a uma moderada redução na 
persistência de sintomas e a um aumento 
de magnitude comparável no risco de re-
acções adversas como diarreia, não sen-
do melhor que o placebo ou a observação 
expectante na redução falências terapêu-
ticas ou de complicações ou sequelas a 
curto ou médio prazo. Os estudos incluí-
dos nestas revisões sistemáticas incluem 
maioritariamente participantes entre os 6 
meses e os 12 anos de idade, no entanto, 
não é apresentada evidência clara que 
demonstre diferenças destes resultados 
específi cas para o grupo etário abaixo 
dos 2 anos de idade. 

Assim, na base da evidência cien-
tífi ca apresentada e discutida, a deci-
são sobre a utilização de antibióticos no 
tratamento de OMA’s, em crianças com 
menos de 2 anos de idade, deverá ter 
em conta que: (1) estes têm um benefí-
cio moderado na melhoria sintomática, 
(2) têm um risco de reacções adversas 
de nível semelhante, (3) não diminuem o 
risco de falências terapêuticas, complica-
ções ou sequelas a curto e médio prazo, 
(4) têm o potencial de agravar o proble-
ma das resistências aos antibióticos e 
(5) têm custos para o sistema de saúde 
associados.

Voltando fi nalmente ao cenário clí-
nico apresentado, o pediatra assistente 
do Manuel, depois de uma conversa es-
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clarecedora com a mãe e num processo 
de tomada de decisão partilhada, optou 
por não prescrever antibióticos, tendo 
recomendado a utilização de medicação 
analgésica e antipirética, hidratação ade-
quada e uma reavaliação no caso de per-
sistência ou agravamento dos sintomas. 
Embora ainda com algumas apreensões, 
a mãe do Manuel decidiu que seria me-
lhor, atendendo ao bem-estar futuro do 
seu fi lho, tentar seguir esta estratégia.

CRITICAL APPRAISAL AND 
PRACTICAL IMPLEMENTATION OF 
RANDOMISED CONTROLLED TRIALS

ABSTRACT
Evidence Based Medicine (EBM) is 

generally defi ned 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 fi eld 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 specifi cally 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 scientifi c evidence about the 
effi cacy 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 scientifi c 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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