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Resumo: E realizada a revisdo de um artigo de revisdo critica tendo como base a
seguinte pergunta: O ondansetron é o farmaco de referéncia para abordar a
gastroenterite aguda nas urgéncias pediatricas? Foi selecionado o artigo de
Freedman (Freedman et al., 2006). Os resultados indicam um déficit a nivel da
metodologia utilizada para comparar o ondansetron com um placebo.
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CRITICAL READING: TREATMENT OF VOMITING

Abstract: This paper critically reviews a scientific article based on the following
question: Is ondansetron the reference drug to address acute gastroenteritis in
paediatric emergencies? The article by Freedman has been selected (Freedman
et al., 2006). The results indicate a deficit in the methodology used when
comparing ondansetron with placebo.

Keywords: Ondansetron, Emergency Treatment, Placebo.

LECTURA CRITICA: TRATAMIENTO DEL VOMITO

Resumen: Se realiza la revisién de un articulo de revision critica partiendo de la
siguiente pregunta: ¢Es el ondansetrén es el farmaco de referencia para abordar
la gastroenteritis aguda en las urgencias pediatricas? Se ha seleccionado el
articulo de Freedman (Freedman et al., 2006). Los resultados aluden a un déficit
en la metodologia utilizada al comparar el ondansetréon con un placebo.

Palabras clave: Ondansetrén, Tratamiento de Urgencia, Placebo.
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ABORDAGEM DO PROBLEMA

Apesar de se recomendar a terapia de reidratacdo oral para criangas com desidratacao
ligeira a moderada, esta continua a ser infrautilizada. Os médicos que prestam cuidados
nos servigos de urgéncias sao mais propensos a escolherem a via intravenosa durante a
reidratacdo oral quando o vémito é um sintoma importante. Num inquérito, 36% dos
pediatras afirmou que o vomito era uma contraindicacdo para a reidratacdo oral.
Portanto, é provavel que um método seguro e eficaz para controlar o vomito aumente
a taxa de utilizacdo e o éxito da reidratagao oral, o que agiliza a abordagem nas urgéncias
e reduz a pressao nestas unidades uma vez que se pode dar alta a crianga com maior
celeridade e seguranca.

Um dos medicamentos de escolha devido ao seu potente efeito antiemético é o
ondansetron, mas diversos estudos questionavam a sua indicacdo em doentes
pediatricos, desde a possibilidade de gerar arritmias cardiacas, até ao potencial para
causar diarreia, o que se converte numa contraindicacdo relativa em quadros em que
este seja o sintoma predominante, acompanhado de vémitos. Situacdo muito frequente
na abordagem das GEA nos servicos de urgéncias tanto pediatricos como de doentes
adultos.

Deveria colocar-se a questdo de se o ondansetron é o farmaco de referéncia para abordar a
gastroenterite aguda nas urgéncias pediatricas (Freedman, Adler, Seshadri, & Powell, 2006)

Problema (P) Intervengado (1) Comparacdo (C) Resultado (O)
Abordagem geral Tratamento do vémito ~ Administragdo do  Placebo Redugdo da presenga e
em criangas ondansetron frequéncia dos
Abordagem especifica  Tratamento do vdmito  Administragdo do  Placebo (mesmo  vomitos, melhor
em criangas com GEA  ondansetron oral formato) ingestdo oral, menor
entre 6 meses e 10 (comprimidos de necessidade de
anos (nas urgéncias) dissolugdo oral) reposigdo intravenosa

Fonte: (Freedman et al., 2006)

VAMOS RESPONDER A PERGUNTA

Com base nesta pergunta, procuramos a evidéncia nas fontes de referéncia e
encontramos o artigo de Freedman (Freedman et al., 2006), publicado numa revista de
muito alto impacto. Para além disso, este autor continuou a publicar esta linha e é citado
em varias revisoes sistematicas, incluindo a da AAP.

Uma leitura rapida do artigo, centrada no resumo, constata umas conclusdes muito
prometedoras, e que parecem encaixar na nossa pergunta: “Nas criangas com
gastroenterite e desidratacdao, uma dose Unica de ondansetron oral reduz os vomitos e
facilita a reidratagao oral e, por isso, pode ser muito adequado para ser usado no servigo
de urgéncias”. Mas, quando se revé a metodologia, contata-se que: “Foram incluidas
215 criangas de 6 meses a 10 anos de idade que foram tratadas num servico de urgéncias
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pedidtricas quanto a gastroenterite e desidratagdo. Depois de serem selecionadas
aleatoriamente para tratamento com comprimidos de dissolu¢cdo oral de ondansetron
ou placebo”. E nos resultados assinala-se que: “Em comparagdo com as criangas que
receberam o placebo, as criangas que receberam o ondansetron eram menos propensas
a vomitar (14% em comparacao com 35%; risco relativo, 0,40; intervalo de confianca de
95%, 0,26 a 0,61), vomitavam com menos frequéncia (numero de episddios por crianca
significaria, 0,18 vs. 0,65; p<0,001), tinham uma maior ingestdo oral (239 ml vs 196 ml,
p = 0,001), e eram menos propensas a serem tratadas por meio de reidratacdo
intravenosa (14% em comparacdo com 31%,; risco relativo, 0,46; intervalo de confianca
de 95%, 0,26 a 0,79)".

Ha, pois, uma diferenca clara a favor do medicamento, comparado com o placebo. Esta
é a resposta que queremos?

LEITURA CRITICA SEM PRETENSOES

A «qualidade global» de um estudo de investigacao clinica € um conceito complexo que
inclui:

= O primeiro aspeto é a pertinéncia clinica, entendendo-se como tal que se trate
de perguntas e, sobretudo, de resultados de investigacdo Uteis para a decisdo
clinica

= O segundo aspeto é a «qualidade metodoldgica» ou em que medida o desenho,
a realizacdo e a analise minimizam os vieses de sele¢cdo, medi¢dao e confusdo, ou
seja, em que medida é valido o estudo ou, dito de outra forma, até que ponto
acreditamos nos resultados.

= O terceiro aspeto é a aplicabilidade ou transferibilidade do resultado a um
doente concreto (ou grupo de doentes), considerando os outros elementos que
influenciam a aplicacdo desta evidéncia («representatividade» dos doentes do
ECA, relacdo riscos/beneficios, disponibilidade, valores do doente, custos, etc.).

Um dos aspetos fundamentais, e que foi assinalado como “duvidoso” na leitura, é a
COMPARACAO. Neste aspeto estd, sem duvida, a chave prética e ética dos ECA. Do ponto
de vista do clinico pratico, s6 faz sentido comparar novas intervengdes com intervengdes
com efeitos ja comprovados, ou pelo menos que sejam os tratamentos usuais; ndo usar
tratamentos comprovados seria ilicito e, para além disso, essa comparacao reproduziria
o possivel dilema decisional real (novo tratamento em comparag¢do com o tratamento
habitual).

A intervencdo comparativa reflete o ponto de atrito entre duas dialéticas diferentes: a
da pratica clinica e a da investigacao clinica e é, portanto, uma questdo crucial que
condiciona o desenho de varias maneiras.
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Em primeiro lugar, requer um conhecimento explicito do estado do tratamento para a
condicdo ou cenario clinico em questdo (preferencialmente por meio de uma RS). Em
segundo lugar, a existéncia de tratamentos eficazes limita o uso do placebo como
técnica de investigacao e obriga a inclui-los nas comparagdes.

E aqui esta a duvida: existem outros tratamentos antieméticos conhecidos e de uso
frequente no cendrio proposto?

A comparacdao com o placebo causa inevitavelmente um viés de selecao relacionado
com a comparagao assimétrica entre um medicamento eficaz e um elemento passivo
(ou do qual ndo se espera nenhum resultado). Para além disto, esta comparagao pode
induzir a uma sobrestimacdo dos resultados do medicamento em relacdo ao objetivo
proposto de ser indicado como um elemento que reduz a presenca do evento (neste
caso, vomitos) na populacdo e no ambiente escolhido.

Assim, a correcdao no modelo entra em conflito com a pertinéncia a nivel da escolha do
modelo de comparacdo selecionado.

A ferramenta de revisdo mais generalizada para os ensaios clinicos (CONSORT), ver
Imagem 1. Amostra da lista de verificacdo da informacdo que é necessdrio incluir ao
notificar um ensaio clinico aleatorizado, ndo destaca caréncias evidentes no artigo.

Imagem 1. Amostra da lista de verificagio da informagdo que é necessdrio incluir ao notificar um ensaio clinico
aleatorizado

l', CONSORT 2010 lista de comprobacion de Ia informacion que hay que incluir al comunicar un ensayo clinico aleatorizado *

Item

Seccion/tema = itern de I3 lista de comprobacion

Titulo ¥ resumen

13 Identificado como un ensayo aleatorizado en el thuks

b Resumen estructurade del disefo, métodos, resultados y conclusiones del ensayo (para una orientacidn especifica. véass
“COMNSORT for abstracis™)

Intreduccion

Antecedentes y 23 Antecedentes cientificos y justificacion
objstivos Objetivos especificos o hipotesis
Métodos

a  Descripcitn del disefio del ensayo (p. gj.. paralelo, factorial), incluida la razén de asignacién
b Cambios importantes en los métodos después de iniciar &l ensayo (p. gj.. eriterios de seleccion) y su justificacion
Farticipantes 43 Criterios de seleccidn de los participantes

4b Procedencia {centros e instituciones) en que se registraron los datos

Dizefio del ensays

Intervenciones 5 Las interwenciones para cada grupe con detalles suficientes para permitir la replicacion, incluidos edmo y cuando se
administraron realments
Resultados da Especificacion a priori de las variables respuesta (o desenlace) principal{es) y secundarias, incluidos cémeo y cudndo se
evaluaron
i1 Cualguier cambio en las variables respuesta tras & inicio del ensayeo, junte con ks matives de lafs) maedificacion{es)
Tamafio muestral 7a  Coma se determind el tamafo muestral
i) Si cormesponde, explicar cualquier andlisis intermedio v las reglas de interrupcidn
Aleatorizacion:
Generacion de a3 Método utilizade para generar la secuencia de asignacion alestoria
Iz secuenccia 8t Tipo de aleatorizacidn; detalles de cualquier restriceidn (comeo blogques v tamafio de los blogques)
Mecanismo de ] Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria (come contenedores numerades de modo
ocultacion de la secuencial), describiendo los pasos realizados para ocultar la secuencia hasta que se asignaron |as intervenciones
asignacicn
Implementacidn 10 Quién generd la secuencia de asignacion abeatoria, quign selecciond a los participantes y quign asignd los participantss a las
intervenciones
Enmascaramiento 11a  Sise realizd, a quién se mantuve cegade después de asignar las intervenciones (p. ej., participantes, cuidadores,

evsluzdores del resultada) y de qué modo
11b  Si es relevants, descripcidn de la similitud de las intervencionss

Fonte: CONSORT 2010 http://www.consort-statement.org/
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Secc¢do/Tépico Item N.2 Itens da lista de verificagao
Titulo e Resumo
la Identificar no titulo como um estudo clinico aleatorizado
1b Resumo estruturado de um desenho de estudo, métodos, resultados e conclusdes

(para orientagdo especifica, consulte CONSORT para resumos)

Introdugdo 2a Fundamentacdo cientifica e explicagdo do raciocinio
Fundamentagdo e 2b Objetivos especificos ou hipdteses
objetivos
Métodos 3a Descrigdo do estudo clinico (ex.: paralelo, fatorial) incluindo a taxa de alocagdo
Desenho do 3b Alteragdes importantes nos métodos ap6s ter iniciado o estudo clinico (ex.:
estudo critérios de elegibilidade), com as razdes
Participantes 4a Critérios de elegibilidade para participantes

4b Informagdes e locais (centros e institui¢des) de onde foram coletados os dados
Intervengdes 5 As intervengGes de cada grupo com detalhes suficientes que permitam a

replicagdo, incluindo como e quando eles foram realmente administrados
Medidas completamente pré-especificadas definidas de desfechos primarios e

Desfechos 6a secunddrios, incluindo como e quando elas foram avaliadas
6b Quaisquer alteragées nos desfechos apds o estudo clinico ter sido iniciado, com as
razdes
Tamanho da 7a Como foi determinado o tamanho da amostra
amostra 7b Quando aplicavel, deve haver uma explicagdo de qualquer andlise intermédia e

diretrizes de encerramento

Aleatorizagao

Geragdo da 8a Método utilizado para geragdo de sequéncia aleatorizada de alocagdo

sequéncia 8b Tipos de aleatorizagdo, detalhes de qualquer restrigdo (tais como aleatorizagdo por
blocos e tamanho do bloco)

Mecanismo 9 Mecanismo utilizado para implementar a sequéncia de alocagdo aleatorizada

de ocultagdo da (como

alocagdo recipientes numerados sequencialmente), descrevendo os passos seguidos para a

ocultagdo da sequéncia até as intervengbes serem atribuidos
Quem gerou a sequéncia de alocagdo aleatorizada, quem inscreveu os

Implementagao 10 participantes e quem atribuiu as intervengdes aos participantes
Ocultagao 11a Se realizado, quem foi cegado apds as intervengdes serem atribuidas (ex.
Participantes, cuidadores, assessores de resultado) e como
11b Se relevante, descrever a semelhanga das intervengdes

UMA REFLEXAO FINAL

A declaragao de Helsinquia determina quando se pode utilizar o placebo na investigacao
clinica: "Os possiveis beneficios, riscos, custos e eficacia de qualquer novo procedimento
devem ser avaliados em comparacdo com os melhores métodos preventivos,
diagnésticos e terapéuticos existentes. Isto ndo exclui que um placebo, ou nenhum
tratamento, possa ser usado em estudos para os quais ndo existem procedimentos
preventivos, diagndsticos ou terapéuticos comprovados."

E bem possivel que o ondansetron seja um farmaco de primeira linha no cenério clinico
planeado (Higgins & Green, 2011), mas ndo é menos certo que a comparacado escolhida
ndo é muito feliz.

A escolha destes modelos de comparacdao ndo é incomum, mesmo em estudos de
prestigio e de indole internacional. H3 um exemplo em que um titulo bizarro mostra
como esta pratica é frequente na literatura cientifica. Uma metodologia correta n3o é
suficiente para garantir a qualidade (Tomasik et al., 2016)
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VAN EUROPEA
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£

Es una lectura
activa, compleja y
debidamente
elaborada de una
obra escrita.

La lectura activa,
apela ala
necesidad de
comprensiéon cabal
del texto escrito,

La lectura debidamente

elaborade, consiste en Esta metodologia

relacionar lo que se ~aspira o
obtiene directamente gesorro!lor Y
fortalecer,,,

del texio y aquello que
se infiere de &l, con

informacion extraida de

otro texto.

La capacidad de
identificar puntos de vista
personales,
confronténdolos con los
propios del texto.

La capacidad de
identificar en el texto
falacias de
razonamiento, sesgos,
inconsistencias
estructurales, faltas de
confiabilidad, etc.

http://definicion.de/lectura-critica/
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Espanhol

Portugués

Lectura critica

Leitura critica

Es una lectura activa, complejay
debidamente elaborada de una obra escrita.

E uma leitura ativa, complexa e devidamente
elaborada de uma obra escrita.

La lectura activa apela a la necesidad de
comprension cabal del texto escrito.

A leitura ativa apela a necessidade de
compreensdo cabal do texto escrito.

La lectura compleja aspira a ampliar el nivel
de andlisis y comprension de la informacién
obtenida.

A leitura complexa visa aumentar o nivel de
analise e compreensdo da informacao
obtida.

La lectura debidamente elaborada consiste
en relacionar lo que se obtiene directamente
del texto y aquello que se infiere de él, con
informacion extraida de otro texto.

A leitura devidamente elaborada consiste
em relacionar o que se obtém diretamente
do texto e o que se infere do mesmo, com
informacado de outro texto.

Esta metodologia aspira a desarrollar y
fortalecer...

Esta metodologia visa desenvolver e
fortalecer...

La capacidad de razonamiento légico y juicio
critico.

A capacidade de raciocinio légico e de juizo
critico.

La capacidad de identificar puntos de vista
personales, confrontandolos con los propios
del texto.

A capacidade de identificar pontos de vista
pessoais, comparando-os com os do préprio
texto.

La capacidad de identificar en el texto
falacias de razonamiento, sesgos,
inconsistencias estructurales, faltas de
confiabilidad, etc.

A capacidade de identificar no texto falacias
de raciocinio, vieses, inconsisténcias
estruturais, faltas de fiabilidade, etc.

“El que lee mucho y anda mucho, ve mucho
y sabe mucho”. Miguel de Cervantes
Saavedra

“Aguele que |é muito e anda muito, vé
muito e sabe muito”. Miguel de Cervantes
Saavedra

J Renin Angiotensin Aldosterone Syst Junio de 2004; 5 (2): 59-63

Una comparacion putativa con placebo de los ensayos SCOPE y LIFE.

Meredith PA ', Murray LS , McMurray JJ ; Prueba SCOPE ; Estudio LIFE

Espanhol

Portugués

Junio de 2004

Junho de 2004

Una comparacién putativa con placebo de los

ensayos SCOPE y LIFE.

Uma comparacgao putativa com placebo dos
ensaios SCOPE e LIFE.

No artigo escolhido, também podemos indicar como no final, no espaco onde sdo
registados os conflitos de interesse e os agradecimentos, se inclui que o estudo recebeu
subvencoes, entre outros organismos, da GlaxoSmithKline, a empresa que desenvolveu
a molécula, sob o nome comercial de Zofran®.
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Assim, o uso de ondansetron para o quadro clinico proposto exigiria uma revisdo na que se
comparara a sua eficadcia com outros fdrmacos, uma vez que existem numerosas alternativas
que mostraram resultados e sdo seguras e amplamente utilizadas (Meredith, Murray, &
McMurray, 2004)

Supported by grants trom the National Center tor Research
Resources of the National Institutes of Health (M01 RR-00048)
and from GlaxoSmithKline.

No potential conflict of interest relevant to this article was
reported.

We are indebted to the emergency department nurses, clerical
staff, and physicians at Children’s Memorial Hospital for their
assistance with patient recruitment and adherence to the proto-
col; to the pharmacy staff for promptly supplying the study medi-
cation; to the research assistants for their instrumental role in
patient enrollment; to Nancy Ryan for her administrative sup-
port; and to Dr. Jennifer Thull-Freedman for her assistance
throughout the study.
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RINSAD

A Revista Infancia e Saude (RINSAD) surge da colaboragdo entre as administragdes de Portugal,
Galiza, Castela e Ledo, Extremadura e Andaluzia no ambito do projeto Interreg Espanha-
Portugal RISCAR e visa divulgar artigos cientificos relacionados com a saude infantil, de forma a
proporcionar aos investigadores e profissionais da drea uma base cientifica onde conhecer os
avangos nos seus respetivos campos.

As duas principais orientagdes da revista RINSAD sdo:

a) Investigadores no ambito da infancia e da saude.
b) Profissionais do sector.

Custo total do projeto (indicativo): 2.418.345,92 €
FEDER total aprovado: 1.813.759,48 €

Revista fruto do projeto Interreg Espanha - Portugal RISCAR com a Universidade de Cadis e o
Departamento de Enfermagem e Fisioterapia da Universidade de Cadis.

As obra publicadas na revista RINSAD estdo sob licenga de Creative Commons Reconocimiento-
NoComercial-ShareALike 4.0 Internacional.
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