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TRATAMENTO DA OTITE MEDIA AGUDA NA INFANCIA

As revisdes sistematicas objetivam avaliar de forma organizada
grande quantidade de resultados de pesquisas clinicas. A sua maior
vantagem é ofato de amesma seravaliada em fungdo do desfecho'.
Arevisdo sistematica de otite média (OMA) para o Projeto Diretrizes
foi feita com o objetivo de se atingir um consenso na avaliacao e
tratamento de OMA?. Entretanto, existem falhas nesta revisio, as
quais comprometemasuavalidade.

Amaior detodas é ndo apontarametodologia e os desfechos de
cada um dos estudos citados. Existem varios tipos de estudos com
desfechos diferentes. A seguir citamos os varios tipos de estudos
analisadosem OMA:

I. Avaliacao bacteriolégica (double tap)

Sao estudos que envolvem miringotomia diagndstica e
miringotomia pés-tratamento. Estes estudos sao os que melhor
avaliam o resultado bacterioldgico do tratamento, pois o desfecho
nestetipo de estudo é anegativacao da cultura.

2. Estudos de avaliacao clinica com critério diagnostico
bacteriologico

Ainclusao ocorre pela presenca de bactéria obtida por meiode
miringotomia, sendo aavaliagdo do desfecho por meio damelhora
clinica ou de sintomas. O desfecho é a melhora clinica, mas o
diagndstico € bacterioldgico.

3. Estudos com de critério diagnéstico clinico

Nestes estudos, ainclusao € pelaavaliacao clinicae aavaliacao do
desfecho pelamelhora clinica ou de sintomas. Estes estudos sao os
que apresentam a menor valorizagdo em razao dos possiveis erros
diagndsticos. Este tipo de estudo é o que mais dificultaaavaliagao, por
causa dafaltade especificidade no critério diagndstico, conduzindo ao
efeito Polyanna®.

O primeiroitem avaliado na revisdo foi comparacao entre uso e
nao uso de antibidticos com respeito a reducao de sintomas. A
avaliacdo citada de Takata etal.* conclui que ndo ha diferenga entre
utilizagdo ou ndo de antibiéticos. Ametodologia deste estudo, para
responder aesta pergunta, foi revisao sistematica abrangendo estu-
dos com avaliacao de antibiético comparado com placebo. Com-
parando com placebo, houve | 29% menosfalha clinicanos pacientes
que receberam antibidticos. Portanto, seria necessario tratar oito
criangas para evitar umafalha clinica. Alémdisso, existe uma modesta
reducao da sintomatologia clinicacom o uso de antibiéticos.

A avaliacdo de Glasziou® conclui que antibiéticos levam a um
beneficio modesto para OMAem criancas, umavez que amaioriados
casos apresenta resolucao espontanea. Entretanto, o uso de antibi-
ético pode serimportante nareducao dos riscos de mastoidite em
populacdesemquea estaé mais comum.

Ostrabalhos de Little et al.®” favorecema conduta expectante,
apesar da pequena diferenca na duracao dos sintomas nos dois
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grupos analisados. Os trabalhos de Little foram randomizados, mas
nao foram com metodologia duplo-cego.

Abibliografia citada é favoravel a uma conduta expectante inicial,
sem uso de antibidticos. Seria estaa opinido dos autores darevisao!?
Neste caso, em quais pacientes?

AAcademia Americana de Pediatria preconiza condutade obser-
vacao sem antibidticos nas criangas acima de dois anos com febre
baixa (temperatura axilar inferiora 38,5°C)g,.

O segundoitem avaliaa amoxicilinacomo antibiético de escolha
naOMA. Neste item, existem estudos que se referema comparagao
de amoxicilina com placebo, os quais deveriam ser discutidos no
primeiro item, que se refere a utilidade ou ndo do uso de antibidtico
no tratamento da OMA’. Aandlise deveria ser somente de compa-
racao entre grupos que utilizaram antibiéticos, e o desfecho a
demonstracao de nao inferioridade do antibiético de menor custo
frente aos de maior custo. Associadoaisto, deveriahaverumaandlise
de selecao de resisténcia bacteriana, com utilizacao de diferentes
antimicrobianos, o que nao estd presente nestarevisao.

A comparacdo de amoxilina com azitromicina baseada no
trabalho de Arguedas et al. ndo aponta a metodologia utilizada de
diagndstico que foi miringotomia com isolamento bacteriano, en-
quanto avariavel de desfecho foi melhora clinica'®.

Aazitromicina neste estudofoi usadanadose de 30 mg/kgemuma
dose Unica no diado diagnéstico. O estudofoi randomizado e duplo-
cegoeaamoxicilinasé mostrou superioridade estatistica nos pacientes
comassociacao de H. influenzae S. pneumoniaena puncaoinicial.

Aconclusido doitem é que amoxicilina estd indicada no primeiro
episédio de OMA, coma qual concordamos.

Oterceiro ponto é adosagem daamoxicilinaa ser utilizada. Os
artigos avaliados ndo mostram critérios de selecdo de pacientes e ndo
apresentam dados microbiolégicos''. Nos pacientes com risco
maior de infeccao por bactéria nao suscetivel, € benéficoousode
amoxicilinaem dose alta. Estes pacientes seriam aqueles que frequien-
tam creches e aqueles com histéria de uso prévio de antibidticos®.

O quarto ponto é aindicacdo daamoxicilina/clavulanato no
tratamentoinicial da OMA.

Existe umaafirmacao neste item que levaa confusao: “Eneces-
sariotratar | 5 criancas com IVAS para se evitar uma OMA”'°, Esta
afirmacao se refere a utilizacao de antibidtico profilatico, que ndo é
objetodestarevisao. Esta revisao abordatratamento.

Areferéncia citada de Dunne etal. € umtrabalho do laboratério
Pfizer (fabricante daazitromicina)''. Este fato ndo invalida o estudo,
mas deve ser citado. Este estudo é de avaliacado somente clinica, tanto
no diagndstico como no seu desfecho.

No entanto, naofoi citado estudo de Hoberman etal. em que a
associacao amoxicilina/ clavulanato se mostrou mais efetiva, tanto na
avaliagcdo clinica como na avaliacdo bacterioldgica, comparada a
azitromicina. Este estudo utilizou diagndstico por miringotomia com
isolamento bacteriano e miringotomiade controle, portanto umestudo
com maior rigor do que o citado anteriormente'2, Outro estudo de
Daganetal., utilizandoamoxicilina/clavulanato em dose de 90 mg/Kg,
mostrou erradicacao de S. pneumoniae com concentracao inibitéria
minima (CIM) acima de 2 mcg/ml em 90% dos casos'.
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O quinto ponto € se podemos utilizar azitromicina no tratamento
da OMA. Acomparacao de amoxilina com azitromicina foi baseada
notrabalho de Arguedas etal., ja comentado anteriormente'®. Os
autores consideramaazitromicinaem dose Unica (por umdia)de 30
mg/kg, como a utilizada no estudo de Arguedas, uma boa opc¢ao
terapéutica notratamento inicial da OMA?

Outro estudo citado é uma metanalise em que sio incluidos
trabalhos inclusive em adultos, o que compromete aanélise'®.

Outro pontoaseranalisado € ainfluéncia na selecao de bactérias
resistentes. Estes dois pontos ndo foram considerados nesta revisao.
Aselecao de cepasresistentes depende dos antibidticos utilizados. A
azitromicina, pela sua particularfarmacocinética, que faz com que
permaneca em baixas doses por varias semanas, pode ser um fator
de selecdo de cepas resistentes. O aumento do uso de azitromicina
na comunidade leva a maior presenca de bactérias resistentes a
macrolideo, e também seleciona cepas multirresistentes'”. O fato de
aazitromicina ser um antibidtico de facil utilizacio pode ser um fator
preponderante na selecdo de bactérias resistentes'®.

Outro fator de selecdo de cepas resistentes é a utilizacao de
antibidticos em baixas doses. Portanto, nos pacientes com maior
risco de colonizacao por S. pneumoniaenao susceptivel a penicilina,
que sao as criangas que freqlentam creches e criancas com uso
recente de antibidtico, o antibidtico inicial deve seramoxicilinaem
dose de 80 mg/kg'®. Além disso, o estudo de Dagan etal. ja citado,
utilizando dose de 90 mg/Kg de amoxicilina, mostrou erradicacdo de
S. pneumoniaecom CIM acimade 2 mcg/mlem 90% dos casos .
Outro ponto ndo discutido na revisdo foi a duracdo do tratamento.

Arevisdo sistematica é interessante e levaaimportantes discus-
soes. Entretanto, estarevisdo, em particular, apresentaalguns pontos
bastante discutiveis.

Eitan N Berezin
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Resposta ao comentario

Agradecemos os comentarios a diretriz de tratamento da otite
médiaaguda nainfancia, pois sempre abrem espaco paramelhorar-
mos adisseminacao dos conceitos basicos da pratica clinica baseada
em evidénciaaplicados as diretrizes clinicas.

Dentro do processo de elaboracao de diretrizes da Associacao
Médica Brasileirae Conselho Federal de Medicina, estas sdo subme-
tidasatodasas Sociedades de Especialidade, quetémaoportunidade
de opinar, dentro dalinguagem baseadaemevidéncia, e, nestadiretriz
em particular, as Sociedades Brasileiras de Infectologia e de Clinica
Médica participaram do processo de interface.

Ainda neste processo, as diretrizes expressam, dentro de
metodologia critica de selecdo da evidéncia, ainformagao cientffica
disponivel, sem veicular a opinido de seus autores, favorecendo
processo de auxilioatomada de decisao clinica, no qualaexperiéncia
de cada médico tem seu espaco garantido.

Esta diretriz partiu de questdes especfficas que ndo esgotam o
tema, masforam consideradas principais, e de repostas obtidas por
meio de estudos, também especificos, selecionados criticamente.

Os comentériosforam baseados, principalmente, no desconhe-
cimento sobre adiferenca entre revisao sistematica e diretriz clinica
baseadaemevidéncia:

a) Construirainformacao cientffica centrada nos estudos (descricao
de metodologia e desfecho individualmente, por exemplo), e ndo
no paciente, é propriedade da revisao sistematica, ndo dadiretriz
clinica.
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b) Sabemos que, dentro dos principios bésicos da préatica baseadaem
evidéncia, desfechos ndo centrados no paciente, mas exclusiva-
mente, por exemplo, em aspectos microbiolégicos, produzem
conclusdes desconectadas da clinica, ndao servindo como
preditores seguros derisco e, portanto, podemfazer parte de uma
revisao sistematica, mas ndo de umadiretrizbaseadaem evidéncia.

¢) O errodiagndstico clinico pode ser quantificado (razdo de veros-
similhanca), fornecendo uma probabilidade de acerto, que varia
com a prevaléncia da doenca. Nao podemos conceber que
procedimentos diagndsticos fundamentais, os quais sempre po-
dem ser utilizados, como a anamnese, o exame fisico e a
propedéutica armada, tenham a menor “valorizacdo”, sendo
substituidos por procedimentos, que até na pesquisa tém sua
limitagdo ética de aplicacdo (miringotomia), ndo tendo, portanto,
relevanciaclinica.

Aseguir, fazemos algumas consideracoes sintéticas sobre alguns
pontos principais do comentario:

As conclusdes da revisao do HSTAT tém || itens, e ndo
expressam a opiniao dos autores, mas sim sintetizam as conclusoes
dos ECR incluidos, que, por sua vez, se expressam por meio de
medidas de associacao, inclusive afavor do uso de antibidticos, como
exemplificado no texto de seu comentario (NNT: 8).

Na revisdo de Paul Glaziou, este emite sua opinido, em suas
conclusdes, contra o uso de antibidticos, uma vez que o beneficio
obtido, noseuentender, é pequeno (NNT:5). Mais umavez, ndo
levamos em consideracdo opinides pessoais, explicitando apenas,
numericamente, o beneficio e riscos obtidos nos estudos incluidos.

Incluimos ensaios clinicos randomizados cujo escore JADAD foi
acimade 3. Ostrabalhos de Little tém escore JADAD acimade 3.

Ainclusdo de estudos comparativos com placebo teve como
objetivo expressar o beneficio e o risco daamoxacilina no tratamento
da OMA, e nao foram utilizados na primeira pergunta, pois nao
podemos considerar aamoxicilinacomo Unico sindnimo de antibi-
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dtico. Ha poucos estudos (consistentes), excetuando a comparacao
comaazitromicina, comparando com outros antibiéticos, sendo o
resultado desses estudos incluido pelarevisio do HSTAT.

Entendemos que profilaxiatambém é umaforma de tratamento.
Evitaraevolucao para OMAtambém é tratar OMA. Eapergunta é:
“Quando indicaraamoxacilina / clavulanato no tratamento da OMA?
Nao restrita o tratamento inicial, mas notempo, o queinclui “oantes”
e “odepois”.

Aqualidade metodoldgica dotrabalho de Dunne o qualificaaser
incluido, e ndo incluimos como critério na avaliacao critica o labora-
tériofabricante, pois qual seria o laboratério aceitavel a serincluido?

O estudo de Hoberman nao foi incluido por ter sido
disponibilizado na base de informacao em junho de 2005 (posterior
afinalizacido darevisao daliteratura—fevereiro de 2005). Deveremos
utiliza-lo naatualizacdo da diretriz. Adata da diretriz refere-se ao seu
término. O estudo de Dagannao € ECR, mas estudo open label, por
isso ndo foi incluido.

Em relagdo a metandlise de Loannidis, consideramos esta ques-
tdo, e decidimosinclui-la, pois sdo trés estudos de adultos, em um
total de 19 estudosincluidos; isto representa 275 pacientes (8%),
emumtotal de 3.458 pacientes incluidos na metanalise. Além disso,
ostrés estudos tém resultados favoraveis a droga em comparacao
(cefaclor, claritromicina e roxitromicina), e desfavoraveis a
azitromicina.

Comojaexplicitado anteriormente, na esfera da pratica clinica
baseada em evidéncia, ndo podemos considerar questbes
microbiolégicas, como desfecho primario (surrogate engpoints), em
detrimento do que realmente importa: o desfecho clinico.

Quantoaduragao de tratamento, ndofazia parte das questdes a
serem respondidas.

EuLALIA SAkANO
Luc L. M. WEeckx
WaNDERLEY M. BERNARDO
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