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As revisões sistemáticas objetivam avaliar de forma organizada

grande quantidade de resultados de pesquisas clínicas. A sua maior
vantagem é o fato de a mesma ser avaliada em função do desfecho1.
A revisão sistemática de otite média (OMA) para o Projeto Diretrizes
foi feita com o objetivo de se atingir um consenso na avaliação e
tratamento de OMA2. Entretanto, existem falhas nesta revisão, as
quais comprometem a sua validade.

A maior de todas é não apontar a metodologia e os desfechos de
cada um dos estudos citados. Existem vários tipos de estudos com
desfechos diferentes. A seguir citamos os vários tipos de estudos
analisados em OMA:

1. Avaliação bacteriológica (double tap)

São estudos que envolvem miringotomia diagnóstica e
miringotomia pós-tratamento. Estes estudos são os que melhor
avaliam o resultado bacteriológico do tratamento, pois o desfecho
neste tipo de estudo é a negativação da cultura.

 2. Estudos de avaliação clínica com critério diagnóstico

bacteriológico

A inclusão ocorre pela presença de bactéria obtida por meio de
miringotomia, sendo a avaliação do desfecho por meio da melhora
clínica ou de sintomas. O desfecho é a melhora clínica, mas o
diagnóstico é bacteriológico.

3. Estudos com de critério diagnóstico clínico

Nestes estudos, a inclusão é pela avaliação clínica e a avaliação do
desfecho pela melhora clínica ou de sintomas. Estes estudos são os
que apresentam a menor valorização em razão dos possíveis erros
diagnósticos. Este tipo de estudo é o que mais dificulta a avaliação, por
causa da falta de especificidade no critério diagnóstico, conduzindo ao
efeito Polyanna3.

O primeiro item avaliado na revisão foi comparação entre uso e
não uso de antibióticos com respeito à redução de sintomas. A
avaliação citada de Takata et al.4 conclui que não há diferença entre
utilização ou não de antibióticos. A metodologia deste estudo, para
responder a esta pergunta, foi revisão sistemática abrangendo estu-
dos com avaliação de antibiótico comparado com placebo. Com-
parando com placebo, houve 12% menos falha clínica nos pacientes
que receberam antibióticos. Portanto, seria necessário tratar oito
crianças para evitar uma falha clínica. Além disso, existe uma modesta
redução da sintomatologia clínica com o uso de antibióticos.

A avaliação de Glasziou5 conclui que antibióticos levam a um
beneficio modesto para OMA em crianças, uma vez que a maioria dos
casos apresenta resolução espontânea. Entretanto, o uso de antibi-
ótico pode ser importante na redução dos riscos de mastoidite em
populações em que a esta é mais comum.

Os trabalhos de Little et  al.6,7 favorecem a conduta expectante,
apesar da pequena diferença na duração dos sintomas nos dois

grupos analisados. Os trabalhos de Little foram randomizados, mas
não foram com metodologia duplo-cego.

A bibliografia citada é favorável a uma conduta expectante inicial,
sem uso de antibióticos. Seria esta a opinião dos autores da revisão?
Neste caso, em quais pacientes?

A Academia Americana de Pediatria preconiza conduta de obser-
vação sem antibióticos nas crianças acima de dois anos com febre
baixa (temperatura axilar inferior a 38,5ºC)8.

O segundo item avalia a amoxicilina como antibiótico de escolha
na OMA. Neste item, existem estudos que se referem à comparação
de amoxicilina com placebo, os quais deveriam ser discutidos no
primeiro item, que se refere à utilidade ou não do uso de antibiótico
no tratamento da OMA9. A análise deveria ser somente de compa-
ração entre grupos que utilizaram antibióticos, e o desfecho a
demonstração de não inferioridade do antibiótico de menor custo
frente aos de maior custo. Associado a isto, deveria haver uma análise
de seleção de resistência bacteriana, com utilização de diferentes
antimicrobianos, o que não está presente nesta revisão.

  A comparação de amoxilina com azitromicina baseada no
trabalho de Arguedas et al. não aponta a metodologia utilizada de
diagnóstico que foi miringotomia com isolamento bacteriano, en-
quanto a variável de desfecho foi melhora clínica10.

A azitromicina neste estudo foi usada na dose de 30 mg/kg em uma
dose única no dia do diagnóstico. O estudo foi randomizado e duplo-
cego e a amoxicilina só mostrou superioridade estatística nos pacientes
com associação de H. influenza e S. pneumoniae na punção inicial.

   A conclusão do item é que amoxicilina está indicada no primeiro
episódio de OMA, com a qual concordamos.

O terceiro ponto é a dosagem da amoxicilina a ser utilizada. Os
artigos avaliados não mostram critérios de seleção de pacientes e não
apresentam dados microbiológicos11. Nos pacientes com risco
maior de infecção por bactéria não suscetível, é benéfico o uso de
amoxicilina em dose alta. Estes pacientes seriam aqueles que freqüen-
tam creches e aqueles com história de uso prévio de antibióticos8.

O quarto ponto é a indicação da amoxicilina / clavulanato no
tratamento inicial da OMA.

Existe uma afirmação neste item que leva a confusão: “É neces-
sário tratar 15 crianças com IVAS para se evitar uma OMA”10. Esta
afirmação se refere à utilização de antibiótico profilático, que não é
objeto desta revisão. Esta revisão aborda tratamento.

A referência citada de Dunne et al. é um trabalho do laboratório
Pfizer (fabricante da azitromicina)11. Este fato não invalida o estudo,
mas deve ser citado. Este estudo é de avaliação somente clínica, tanto
no diagnóstico como no seu desfecho.

No entanto, não foi citado estudo de Hoberman et al. em que a
associação amoxicilina / clavulanato se mostrou mais efetiva, tanto na
avaliação clínica como na avaliação bacteriológica, comparada à
azitromicina. Este estudo utilizou diagnóstico por miringotomia com
isolamento bacteriano e miringotomia de controle, portanto um estudo
com maior rigor do que o citado anteriormente12. Outro estudo de
Dagan et al., utilizando amoxicilina / clavulanato em dose de 90 mg/Kg,
mostrou erradicação de S. pneumoniae com concentração inibitória
mínima (CIM) acima de 2 mcg/ml em 90% dos casos13.
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 O quinto ponto é se podemos utilizar azitromicina no tratamento
da OMA. A comparação de amoxilina com azitromicina foi baseada
no trabalho de Arguedas et al., já comentado anteriormente10. Os
autores consideram a azitromicina em dose única (por um dia) de 30
mg/kg, como a utilizada no estudo de Arguedas, uma boa opção
terapêutica no tratamento inicial da OMA?

Outro estudo citado é uma metanálise em que são incluídos
trabalhos inclusive em adultos, o que compromete a análise16.

Outro ponto a ser analisado é a influência na seleção de bactérias
resistentes. Estes dois pontos não foram considerados nesta revisão.
A seleção de cepas resistentes depende dos antibióticos utilizados. A
azitromicina, pela sua particular farmacocinética, que faz com que
permaneça em baixas doses por varias semanas, pode ser um fator
de seleção de cepas resistentes. O aumento do uso de azitromicina
na comunidade leva à maior presença de bactérias resistentes a
macrolídeo, e também seleciona cepas multirresistentes17. O fato de
a azitromicina ser um antibiótico de fácil utilização pode ser um fator
preponderante na seleção de bactérias resistentes18.

  Outro fator de seleção de cepas resistentes é a utilização de
antibióticos em baixas doses. Portanto, nos pacientes com maior
risco de colonização por S. pneumoniae não susceptível à penicilina,
que são as crianças que freqüentam creches e crianças com uso
recente de antibiótico, o antibiótico inicial deve ser amoxicilina em
dose de 80 mg/kg10. Além  disso, o estudo de Dagan et al. já citado,
utilizando dose de 90 mg/Kg de amoxicilina, mostrou erradicação de
S. pneumoniae com CIM acima de 2 mcg/ ml em 90% dos casos13.
Outro ponto não discutido na revisão foi a duração do tratamento.

A revisão sistemática é interessante e leva a importantes discus-
sões. Entretanto, esta revisão, em particular, apresenta alguns pontos
bastante discutíveis.

EITAN N BEREZIN
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Resposta ao comentário

Agradecemos os comentários à diretriz de tratamento da otite
média aguda na infância, pois sempre abrem espaço para melhorar-
mos a disseminação dos conceitos básicos da prática clínica baseada
em evidência aplicados às diretrizes clínicas.

Dentro do processo de elaboração de diretrizes da Associação
Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina, estas são subme-
tidas a todas as Sociedades de Especialidade, que têm a oportunidade
de opinar, dentro da linguagem baseada em evidência, e, nesta diretriz
em particular, as Sociedades Brasileiras de Infectologia e de Clínica
Médica participaram do processo de interface.

Ainda neste processo, as diretrizes expressam, dentro de
metodologia crítica de seleção da evidência, a informação científica
disponível, sem veicular a opinião de seus autores, favorecendo
processo de auxílio à tomada de decisão clínica, no qual a experiência
de cada médico tem seu espaço garantido.

Esta diretriz partiu de questões específicas que não esgotam o
tema, mas foram consideradas principais, e de repostas obtidas por
meio de estudos, também específicos, selecionados criticamente.

Os comentários foram baseados, principalmente, no desconhe-
cimento sobre a diferença entre revisão sistemática e diretriz clínica
baseada em evidência:
a) Construir a informação científica centrada nos estudos (descrição

de metodologia e desfecho individualmente, por exemplo), e não
no paciente, é propriedade da revisão sistemática, não da diretriz
clínica.
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b) Sabemos que, dentro dos princípios básicos da prática baseada em
evidência, desfechos não centrados no paciente, mas exclusiva-
mente, por exemplo, em aspectos microbiológicos, produzem
conclusões desconectadas da clínica, não servindo como
preditores seguros de risco e, portanto, podem fazer parte de uma
revisão sistemática, mas não de uma diretriz baseada em evidência.

c) O erro diagnóstico clínico pode ser quantificado (razão de veros-
similhança), fornecendo uma probabilidade de acerto, que varia
com a prevalência da doença. Não podemos conceber que
procedimentos diagnósticos fundamentais, os quais sempre po-
dem ser utilizados, como a anamnese, o exame físico e a
propedêutica armada, tenham a menor “valorização”, sendo
substituídos por procedimentos, que até na pesquisa têm sua
limitação ética de aplicação (miringotomia), não tendo, portanto,
relevância clínica.
A seguir, fazemos algumas considerações sintéticas sobre alguns

pontos principais do comentário:
As conclusões da revisão do HSTAT têm 11 itens, e não

expressam a opinião dos autores, mas sim sintetizam as conclusões
dos ECR incluídos, que, por sua vez, se expressam por meio de
medidas de associação, inclusive a favor do uso de antibióticos, como
exemplificado no texto de seu comentário (NNT: 8).

Na revisão de Paul Glaziou, este emite sua opinião, em suas
conclusões, contra o uso de antibióticos, uma vez que o benefício
obtido, no seu entender, é pequeno (NNT:5). Mais uma vez, não
levamos em consideração opiniões pessoais, explicitando apenas,
numericamente, o benefício e riscos obtidos nos estudos incluídos.

Incluímos ensaios clínicos randomizados cujo escore JADAD foi
acima de 3. Os trabalhos de Little têm escore JADAD acima de 3.

A inclusão de estudos comparativos com placebo teve como
objetivo expressar o benefício e o risco da amoxacilina no tratamento
da OMA, e não foram utilizados na primeira pergunta, pois não
podemos considerar a amoxicilina como único sinônimo de antibi-

ótico. Há poucos estudos (consistentes), excetuando a comparação
com a azitromicina, comparando com outros antibióticos, sendo o
resultado desses estudos incluído pela revisão do HSTAT.

Entendemos que profilaxia também é uma forma de tratamento.
Evitar a evolução para OMA também é tratar OMA. E a pergunta é:
“Quando indicar a amoxacilina / clavulanato no tratamento da OMA?
Não restrita o tratamento  inicial, mas no tempo, o que incluí “o antes”
e “o depois”.

A qualidade metodológica do trabalho de Dunne o qualifica a ser
incluído, e não incluímos como critério na avaliação crítica o labora-
tório fabricante, pois qual seria o laboratório aceitável a ser incluído?

O estudo de Hoberman não foi incluído por ter sido
disponibilizado na base de informação em junho de 2005 (posterior
à finalização da revisão da literatura – fevereiro de 2005). Deveremos
utilizá-lo na atualização da diretriz. A data da diretriz refere-se ao seu
término. O estudo de Dagan não é ECR, mas estudo open label, por
isso não foi incluído.

Em relação à metanálise de Loannidis, consideramos esta ques-
tão, e decidimos incluí-la, pois são três estudos de adultos, em um
total de 19 estudos incluídos; isto representa 275 pacientes (8%),
em um total de 3.458 pacientes incluídos na metanálise. Além disso,
os três estudos têm resultados favoráveis à droga em comparação
(cefaclor, claritromicina e roxitromicina), e desfavoráveis à
azitromicina.

Como já explicitado anteriormente, na esfera da prática clínica
baseada em evidência, não podemos considerar questões
microbiológicas, como desfecho primário (surrogate endpoints), em
detrimento do que realmente importa: o desfecho clínico.

Quanto à duração de tratamento, não fazia parte das questões a
serem respondidas.

EULÁLIA SAKANO

LUC L. M. WECKX

WANDERLEY M. BERNARDO

CCCCCorrespondênciasorrespondênciasorrespondênciasorrespondênciasorrespondências




