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Abstract

The objective of the present study was to assess
the available evidence regarding antibiotic pro-
phylaxis taking the case of abdominal hysterec-
tomy, as an aid to decisions related to coverage
and to the development of evidence-based clini-
cal guidelines. Using a previously elaborated
protocol, the pertinence and quality of double-
blind, randomized, placebo-controlled trials
were examined. Clinical heterogeneity among
studies was also analyzed. The studies were
found to be homogeneous, considering p > 0.10
as the significance level for rejecting heterogene-
ity. Combination of the 16 selected studies re-
sulted in a summary rate ratio of 0.49 (95%CI:
0.41-0.59), i.e., efficacy of 51%, and in a summa-
ry rate difference of 11% (95%CI: 8-14), utilizing
the fixed effects model. Results according to the
random effects model were very similar. Ex-
ploratory analysis of subgroups of single versus
multiple doses did not indicate more benefit for
multiple dose interventions. Evidence from com-
parative trials is insufficient to consider third-
generation cephalosporins more efficacious than
first-generation ones.

Meta-Analysis; Antibiotic Prophylaxis; Hysterec-
tomy; Evidence-Based Medicine
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Introduc&o/justificativa

A infeccdo p6s-cirdrgica € um problema rele-
vante de satide. Nos Estados Unidos, estima-se
que dos 23 milhdes de cirurgias realizadas por
ano, 920 mil sdo complicadas por infec¢oes da
ferida operatodria, o que estd associado ao au-
mento do tempo de internacgao, das taxas de le-
talidade e dos gastos hospitalares 1. No Brasil,
Ferraz et al. 2 encontraram uma taxa média de
infeccdo da ferida cirdrgica préxima a 10%,
com base em um estudo prospectivo efetuado
em um hospital universitario entre 1995 e 1999.
De acordo com as diretrizes do Ministério
da Satide 3 sobre o assunto, o uso de antimicro-
bianos pode prevenir a ocorréncia de infeccao
pOs-operatoria no sitio cirirgico em varios ti-
pos de cirurgias, inclusive as histerectomias.
Porém, informacaées e referéncias relativas ao
exame das evidéncias cientificas corresponden-
tes ndo sao mencionadas pelo documento. Além
disso, as diretrizes oferecidas ndo sdo claras
quanto ao esquema preventivo a ser utilizado.
A revisao sistemadtica busca sintetizar resul-
tados de estudos sobre beneficios e efeitos ad-
versos de tecnologias baseando-se em estudos
disponiveis de boa qualidade, constituindo-se
em uma metodologia importante para a elabo-
racdo de uma avaliacdo tecnoldgica. Utiliza
uma abordagem sistemdtica que objetiva evi-
tar que seja distorcido o tamanho do efeito es-
tudado, provendo uma base cientifica para a
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tomada de decisao ndo s6 de clinicos, mas de
planejadores e gerentes. A meta-andlise é uma
forma de revisao sistemadtica na qual é efetua-
da uma combinac¢do quantitativa dos resulta-
dos de vérios estudos, para a obtencao de uma
estimativa dnica do resultado, ou seja, uma
medida sumadria do(s) efeito(s) analisado(s) 45.

O presente estudo teve como objetivo exami-
nar a evidéncia cientifica disponivel relativa a
eficdcia da antibioticoprofilaxia cirtirgica no ca-
so da histerectomia, a segunda cirurgia gineco-
légica em termos de freqiiéncia no Sistema Uni-
co de Saude, com cerca de 80 mil cirurgias em
2002 6, no sentido de subsidiar decisdes relativas
ao financiamento desse procedimento e contri-
buir para a producao de diretrizes clinicas ba-
seadas em evidéncias, no que diz respeito a sua
indicacao e esquema profildtico a ser utilizado.

Metodologia

Estudo dos fatores prognésticos
relativos a infeccdo pés-cirtirgica

No intuito de subsidiar a andlise da qualidade
e da heterogeneidade clinica dos ensaios sobre
a antibioticoprofilaxia, procedemos o exame
da evidéncia sobre fatores progndsticos de in-
feccdo poés-cirtirgica, a seguir.

Os estudos prospectivos disponiveis com
andlises multivariadas sobre fatores progndsti-
cos para infec¢do do sitio cirdrgico em geral,
identificados apés consulta as bases de dados
MEDLINE, LILACS e Web of Sciences, indicam que
a classificacdo tradicional das feridas (limpa,
limpa-contaminada, contaminada e infectada)
da Academia Nacional de Ciéncias dos Estados
Unidos 7 é insuficiente para discriminar os pa-
cientes por grupos de risco de infeccao. Além
do tipo de ferida (odds ratio [OR] = 2,7; interva-
lo de confianga [IC95%]: 1,9-4,6), os fatores du-
ragédo da cirurgia > 2 horas (OR = 3,0; IC95%:
1,6-3,6) 8 e estado geral do paciente, indicado
pelo nimero de comorbidades (coeficiente de
regressdo = 0,86; p < 0,0001) 9, ou pelo escore de
gravidade da American Society of Anesthesiolo-
gists — ASA (OR = 2,4; IC95%: 1,8-4,0) 8 parecem
ter também grande importancia progndstica.

O exame de estudos disponiveis prospecti-
vos, com andlises uni e multivariadas sobre fa-
tores prognésticos de infeccdo em histerecto-
mias 10,11,12, confirma a duragdo da cirurgia > 2
horas como fator prognéstico relevante e iden-
tifica o fator via ciriirgica abdominal.

Segundo a referida classificacdo da ferida
operatodria, a histerectomia abdominal perten-
ce a categoria “limpa”, desde que o procedi-

Cad. Satde Pblica, Rio de Janeiro, 20 Sup 2:5175-5189, 2004

mento seja eletivo, e ndo exista inflamacao
aguda no campo operatério. Quanto a duragdo
da cirurgia, a histerectomia abdominal eletiva
pode ser caracterizada como um procedimen-
to com duracdo préxima a 2 horas, isto é, um
procedimento de baixo risco para infec¢do p6s-
operatéria quanto ao tempo cirurgico 13.

Considerando que os subtipos e as aborda-
gens para a histerectomia em geral sdo hetero-
géneas do ponto de vista de fatores progndsti-
cos para infeccao pdés-cirurgica 14, optamos por
analisar a evidéncia relativa ao subtipo abdo-
minal eletiva. Este é o subtipo de histerectomia
mais realizado em nosso pais 6.

Evidéncias sobre efeitos
da antibioticoprofilaxia a partir
de modelos animais

Burke 15 submeteu porquinhos-da-india a in-
feccdo experimental subcutanea com bactérias,
sendo mostrado graficamente que a adminis-
tracdo do antimicrobiano dentro de uma hora
antes da inoculagdo reduziu acentuadamente o
tamanho das lesoes resultantes, frente aquelas
do grupo controle. Vinte anos depois, Shapiro
et al. 16 confirmaram os achados de Burke, ob-
servando uma reducao das lesdes de cerca de
50% (p < 0,001).

O modelo de Burke indicou que para exer-
cer acdo profildtica, o antimicrobiano deve es-
tar presente nos tecidos no momento da inci-
sdo e da contaminacdo bacteriana do sitio ope-
ratorio. Além de Burke, dois estudos bem dese-
nhados, em humanos, apontam também a im-
portancia da cobertura antimicrobiana da ja-
nela cirudrgica 17,18,

Revisdo das evidéncias cientificas
sobre efeitos da antibioticoprofilaxia
cirdrgica relativas a histerectomia
abdominal eletiva, ndo radical

¢ Identificacdo e selecdo de revisdes
sistematicas e meta-anélises disponiveis

A partir da estratégia de busca que incluiu pes-
quisas efetuadas nas bases de dados MEDLINE,
1966-2003, Web of Sciences, 1966-2002 e Coch-
rane Library, até 2003, foram identificadas qua-
tro revisdes sistemadticas e meta-andlises de an-
tibioticoprofilaxia em histerectomia abdomi-
nal eletiva 19,20,21,22, O efeito por elas investiga-
do foi o da eficdcia. Passou-se, entdo, ao exame
da qualidade do desenho e execucdo, bem co-
mo da atualidade desses estudos.

Quase todas as meta-andlises admitiram
apenas ensaios clinicos randomizados e con-



trolados por placebo. Mas somente Polk 19 re-
latou como critério a selecdo de ensaios dupla-
mente cegados. Nao identificamos meta-anali-
ses de ensaios comparativos de modalidades
de intervencao (antibioticoprofilaxia). As qua-
tro meta-andlises apresentaram resultados so-
bre infeccdo do sitio operatério, que incluiram
os desfechos (end-points) infecgdo da ferida ci-
rurgica e infecgdo da regido pélvica. Mas em
nenhuma delas os critérios para aqueles desfe-
chos foram delimitados.

Também nao foi encontrada qualquer refe-
réncia a ocorréncia de perdas ou intervencoes
pos-randomizacao nos ensaios, nem a explici-
tacdo do tipo de andlise por eles realizada: se-
gundo intencdo de tratar e/ou segundo trata-
mento efetivo 23. Os estudos também nao refe-
rem exame das fontes de heterogeneidade cli-
nica, que sao possiveis fontes de heterogenei-
dade de resultados (eficdcia), embora duas me-
ta-andlises 20,21 tenham realizado testes de he-
terogeneidade estatistica.

A combinacdo dos ensaios feita pelas meta-
andlises citadas resultou em estimativas de efei-
to sumadrio relativamente semelhantes, com os
riscos relativos (RR) variando entre 0,43 e 0,50
(isto é, entre 57% e 50% de eficacia) e as dife-
rencas de riscos (DR) entre 7% e 12% para in-
feccao do sitio operatério na histerectomia ab-
dominal eletiva. Ndo sdo mencionadas andli-
ses de sensibilidade, relacionadas a incerteza
sobre ou a ocorréncia de falhas metodolégicas.

Apesar da consisténcia dos referidos RR, a li-
mitacdo das informacdées fornecidas pelas me-
ta-andlises quanto a sua consecucao e sobre as
caracteristicas dos ensaios por elas analisados,
apontaram a necessidade de uma anélise mais
detalhada dos ensaios clinicos disponiveis pa-
ra eventual meta-andlise de ensaios pertinen-
tes e de qualidade satisfatoria.

e Elaboragao de nova revisdo sistematica

Buscou-se entdo analisar a pertinéncia/valida-
de para os objetivos do presente estudo e a qua-
lidade do desenho, da execucdo e da andlise de
dados feitas por ensaios, enquanto possiveis fa-
tores que podem distorcer o tamanho do efeito
da antibioticoprofilaxia para a cirurgia estuda-
da. Procurou-se também examinar outra fonte
de heterogeneidade de resultados, aquela deri-
vada de fatores clinicos, ou seja, a derivada: (a)
da estrutura de fatores prognésticos (enquanto
confundidores e possiveis modificadores de
efeito); (b) dos esquemas terapéuticos e (c) das
definicdes de desfechos (end-points), no senti-
do de avaliar a validade de efetuar a meta-ana-
lise 24,25, Esse esforco teve o propdsito de ndo
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apenas analisar com maior cuidado a validade
das conclusdes das meta-andlises ja disponi-
veis, mas também procurar fornecer subsidios
mais detalhados a elaboracao de diretrizes cli-
nicas aplicdveis a nossa realidade.

a) ldentificacdo e selecdo de ensaios clinicos

Para proceder a andlise sistemadtica e detalhada
da evidéncia disponivel sobre os efeitos da an-
tibioticoprofilaxia na histerectomia abdominal
eletiva, foi utilizada uma estratégia de busca a
literatura para identificacdo de ensaios clini-
cos, que incluiu pesquisas efetuadas nas bases
de dados MEDLINE, 1966-2003, Web of Scien-
ces, 1966-2002, LILACS, até 2003 e Cochrane Li-
brary, até 2003 (que inclui ensaios citados pela
Embase), sem restricdo quanto ao idioma em-
pregado. As palavras truncadas (wild-cards) uti-
lizadas foram: hysterectom, antimicrobia, anti-
bioti, prophyla, chemoprophyla, surger, e ope-
ratio. Também foram consultadas as referén-
cias bibliogréficas das referidas meta-andlises
e dos ensaios clinicos, além das citadas em ca-
pitulos de dois livros-textos relativos ao assun-
to: Mead 14 e Clarke-Pearson et al. 26. Esta estra-
tégia foi efetuada com base na aplicacao dos
principios da estratégia de busca de alta sensi-
bilidade, para a localiza¢do de ensaios clinicos
por meio do MEDLINE sugerida por Dickersin
et al. 27 e pela Cochrane Collaboration 28, e por
intermédio do LILACS conforme Castro et al. 29
e o Centro Cochrane do Brasil (http://www.cen
trocochranedobrasil.org.br/lilacs.asp, acessa-
do em 21/Mai/2004). A partir dessa busca, fo-
ram encontrados 138 ensaios clinicos contro-
lados sobre o assunto.

De acordo com o protocolo da presente re-
visdo, foram considerados os seguintes crité-
rios para inclusao de ensaios clinicos: (a) ser
um estudo randomizado e duplo-cego; (b) apre-
sentar comparacdo entre grupo(s) submetido(s)
a antibioticoprofilaxia e grupo controlado por
placebo ou comparativo em pacientes subme-
tidas a histerectomia abdominal eletiva, nao
radical; (c) ter iniciado a profilaxia pela via pa-
renteral até 2 horas antes do inicio da cirurgia;
(d) ter como desfecho geral a infecgdo do sitio
operatorio, incluindo os casos relativos aos
subtipos de infeccao da ferida operatdria (su-
perficial e profunda) e de infeccao pélvica (in-
tra cavitdria), tomando-se por base as defini-
¢oes do Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) 30,31 (Tabela 1).

A existéncia de ensaios com duracio da pro-
filaxia superior a 24 horas, chegando até nove
dias, o que corresponde mais a tratamento do
que a antibioticoprofilaxia cirdrgica, fez com
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Tabela 1

Critérios do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) para infecgédo pds-cirtrgica (Horan et al. 30,

basicamente ratificados por Mangram et al. 31).

Infecgdo superficial incisional

Infeccdo incisional profunda

Infeccdo intracavitaria

Condicdes gerais

Envolve somente a pele e/ou tecido subcuténeo da incisdo, com pelo menos um dos seguintes achados:

(a) secrecao purulenta; (b) organismos isolados a partir de cultura; (c) abertura da incisdo superficial pelo
cirurgido acompanhada de pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: dor ou brandura, edema,
hiperemia ou calor localizados; (d) diagnéstico efetuado pelo cirurgido ou médico.

Envolve tecidos profundos da incisao (isto é, fascia e misculos), com pelo menos um dos seguintes achados:

(a) secrecao purulenta oriunda do tecido incisional profundo; (b) deiscéncia ou abertura pelo cirurgido da
incisdo profunda, acompanhada de pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: febre > 38°C, dor ou
brandura; (c) abscesso ou outra evidéncia de infeccdo, observada diretamente (reoperacdo) ou através de
exame por imagem ou histopatolégico, na regiéo incisional profunda; (d) diagnéstico efetuado pelo cirurgido

ou médico.

Envolve érgdo ou cavidade aberta ou manipulada durante a cirurgia, menos a incisdo, e pelo menos um dos
seguintes achados: (a) drenagem de pus oriundo da cavidade; (b) organismos isolados a partir de cultura;
(c) abscesso ou outra evidéncia de infeccdo, observada diretamente (reoperagdo) ou por meio de exame
por imagem ou histopatolégico, envolvendo a cavidade ou érgao; (d) diagndstico efetuado pelo cirurgido

ou médico.

Ocorréncia dentro de trinta dias; cultura de fluido ou tecido assepticamente colhido do subsitio de infecgao
presumida; tanto o diagnoéstico de infecgdo quanto a abertura da incisao feitos pelo cirurgido séo critérios
de infec¢do desde que a cultura ou outro exame nao forneca evidéncia em contrério.

que determindssemos o seguinte critério adi-
cional de inclusdo de ensaios: (e) ter um curso
de antibioticoprofilaxia de, no maximo, 24 horas.
Com base nos critérios acima, restaram 16
ensaios placebo-controlados, que totalizaram
vinte comparagdes entre profilaxia versus place-
bo. Dentre esses ensaios ndo foram identificados
estudos comparativos de dose tinica versus mul-
tiplas doses do mesmo antimicrobiano. Foi en-
tdo prevista a andlise exploratdria da eficdcia de
ensaios de dose linica versus aquela de ensaios
de multiplas doses. Andlise semelhante foi pre-
vista considerando os subgrupos de ensaios com
cobertura antibiética pela concentragdo inibito-
ria minima (CIM) por até trés horas (periopera-
tério) e por mais de trés horas. Nesse caso, obje-
tivou-se obter uma estimativa mais acurada do
tempo de cobertura antimicrobiana que aquela
indicada pelo nimero/intervalo de doses.
Dentre os 138 ensaios resultantes da estra-
tégia de busca encontramos estudos compara-
tivos que, em sua maioria, nao focalizavam com-
paracdes de interesse, isto é, que compreen-
dessem drogas com diferencas de espectro de
acao relevantes e esquemas de curta duragao.
Apenas trés ensaios abrangiam comparacoes
relevantes. Dois deles 32,33 apresentavam pro-
blemas metodolégicos, inclusive auséncia de
cegamento. Apenas o estudo de Hemsell et al.
34 apresentou qualidade satisfatéria, compa-
rando cefalosporinas de 12 e 3a geracoes em re-
gimes de dose tnica, e encontrando para estas
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dltimas eficdcia marginalmente superior: RR =
0,51; IC95%: 0,28-0,92; p = 0,027.

b) Analise mais detalhada da qualidade
dos ensaios clinicos placebo-controlados

A revisao sistemdtica dos ensaios foi feita em
duas etapas independentes, a primeira relativa
a metodologia e execucao do ensaio e a segun-
da relativa aos resultados, com base em ques-
tiondrio/grade preparado a partir do protoco-
lo. Em todos os ensaios foi referida a realizacao
de randomizacao, porém nao houve, em geral,
relato do método utilizado ou mencéo de fato-
res de estratificacdo. A maioria dos ensaios
também néo informou sobre ocultacdo do es-
quema de alocagdo. Embora a grande maioria
tenha apresentado uma tabela com a distribui-
cao das caracteristicas de base (tabela pds-ran-
domizacdo), a distribui¢do dos fatores prognés-
ticos analisados ndo incluiu, em geral, aqueles
apontados pelos estudos bem desenhados, an-
teriormente revisados (durac¢do da cirurgia e
comorbidade/estado geral das pacientes). Tais
falhas limitaram o exame da utilizacao e do su-
cesso de procedimentos para evitar a ocorrén-
cia de viés de selecdo de pacientes nos ensaios.

Dos ensaios selecionados, duplo-cegos, me-
tade informou ainda que os cirurgides foram
cegados, embora apenas 25% dos ensaios te-
nham explicitado o procedimento de cegamen-
to utilizado.



Quanto a execucdo do ensaio e a andlise de
dados, a maior parte dos estudos nao forneceu
informacoes sobre perdas ou intervengdes pos-
randomizac¢do, nem referiu ou deixou implicito
se a andlise realizada foi segundo intencao de
tratar ou segundo tratamento efetivo. Alguns
ensaios 35,36,37 informaram a ocorréncia de um
pequeno nimero de perdas. Outros menciona-
ram perdas importantes, entre 10 e 20% das
pacientes ap6s a randomizacdo, ndo incluidas
na andlise, e em geral balanceadas entre os
grupos de tratamento 38,3940, As perdas foram
devidas em grande parte ao tratamento antimi-
crobiano em fung¢ao do prolongamento ou com-
plicacdo da cirurgia, e também aos dados/pron-
tudrios perdidos.

Além das fontes de heterogeneidade de re-
sultados analisadas acima (desenho, execucéo e
andlise de dados dos ensaios), tem-se ainda a he-
terogeneidade clinica, que passamos a analisar.

c) Analise da heterogeneidade clinica
entre os ensaios

(i) Quanto a estrutura de fatores progndsticos
dos pacientes: a maioria dos ensaios utilizou
como critérios de exclusdo apenas a evidéncia
de infeccdo na admissdo e/ou uso de antimi-
crobiano para tratamento de infec¢do nos dias
que antecederam a cirurgia, além de histéria
de alergia ao antimicrobiano testado. Confor-
me jd comentado, os ensaios nao apresenta-
ram, em geral, informacgdes sobre a estrutura
dos fatores progndsticos apontados anterior-
mente, o que limitou também a avaliacdo da
heterogeneidade entre ensaios nesse aspecto.
(ii) Quanto ao tipo de intervencao antimicro-
biana realizada: a andlise mais detalhada dos
ensaios mostrou existir uma grande diversida-
de de intervencgdes, sobretudo quanto ao anti-
microbiano empregado e quanto a duragdo da
profilaxia. De um modo geral, as intervencoes
estudadas eram vdlidas em tese do ponto de
vista do potencial de eficdcia e seguranca. Os
antimicrobianos mais testados pelos ensaios
foram as cefalosporinas, os aminoglicosideos e
alguns andlogos de penicilinas, corresponden-
do a uma heterogeneidade em termos de es-
pectro de acdo, o que pode ser uma fonte de
heterogeneidade de resultados dos ensaios pa-
ra os desfechos analisados.

Ainda com relagdo ao esquema profilatico,
observou-se heterogeneidade entre os ensaios
quanto a dose, ao nimero de doses e a duracao
dos esquemas utilizados, outras possiveis fon-
tes de heterogeneidade de resultados.
(ili)Quanto aos desfechos (end-points) medi-
dos pelos ensaios: a maioria dos ensaios defi-
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niu alguns dos desfechos, infeccao da ferida
operatéria ou infeccao pélvica, utilizando cri-
térios abrangidos pelas defini¢des do CDC (Ta-
bela 1) 30,31, No entanto, houve diferenca entre
os estudos quanto a sensibilidade do critério
diagnéstico, o que poderia propiciar diferencas
nos resultados dos ensaios. Também o tempo
de seguimento variou entre os estudos desde o
periodo de hospitalizacdo (cerca de uma sema-
na) até seis semanas.

d) Técnicas analiticas empregadas
para a estimativa da eficacia

Os dados dos ensaios foram extraidos e analisa-
dos utilizando-se o software estatistico Meta-
analyst versdo 0,991 41. Foram entdo calculados
os RR e 0s IC, com nivel de confianca de 95%,
primeiramente para cada ensaio e depois para a
combinacdo dos ensaios, por meio dos modelos
de efeitos fixos (MEF) e de efeitos aleatérios
(MEA). Utilizou-se o teste do %2 para o célculo
da heterogeneidade estatistica, considerando-
se o valor de p > 0,1 como nivel de significancia
para aceitar que os resultados sdo homogéneos.

Resultados (estimativa da eficéacia)

Os RR e os respectivos IC95% dos 16 estudos
selecionados e os relativos a medida sumaéria
para o desfecho geral, infec¢do do sitio cirtirgi-
co, sao mostrados na Tabela 2 e na Figura 1. O
teste de heterogeneidade estatistica, a despeito
da variacdo dos resultados dos ensaios indivi-
duais, indicou homogeneidade (p > 0,10). A
combinac¢do dos 16 ensaios apontou a existén-
cia de beneficio clinicamente relevante da an-
tibioticoprofilaxia cirtirgica na prevencao da
infeccao em geral do sitio operatério, apés a ci-
rurgia de histerectomia abdominal eletiva, ndo
radical: RR sumadrio de 0,49 (IC95%: 0,41-0,59),
ou seja, eficdcia de 51% com DR de 11% (IC95%:
8-14%), utilizando o modelo de efeitos fixos,
com resultados muito semelhantes aos observa-
dos usando-se o modelo de efeitos aleatdrios.
A andlise exploratdéria do efeito de ensaios
de dose tinica em comparacdo com o de multi-
plas doses, Tabela 3, mostrou eficdcia preventi-
va importante da infeccédo do sitio operatdério,
de cerca de 50%, do regime de dose tinica: RR =
0,53 (IC95%: 0,34-0,79); DR = 14% (IC95%: 8-
19%)/MEE. Esses resultados sdo muito seme-
lhantes aos do conjunto de ensaios e aos obtidos
a partir da combinac¢do daqueles ensaios que
utilizaram regimes de multiplas doses: RR =
0,48 (IC95%: 0,38-0,60); DR = 10% (I1C95%: 7-
13%)/MEE O intervalo de confiang¢a do grupo
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Tabela 2

Taxas de infecgdo do sitio cirdrgico em ensaios clinicos placebo-controlados de antibioticoprofilaxia

na histerectomia abdominal eletiva, ndo radical.

Ensaios selecionados Numero de pacientes

Infeccdo do sitio operatério (%) RR (IC95%)

(12 autor) (placebo x antimicrobiano) Placebo Antimicrobiano

Mathews 46 29 x 30 11 (38%) 8 (26%) 0,70 (0,33-1,49)
Holman 47 38x42 13 (34%) 2 (5%) 0,14 (0,03-0,58)
Roberts 48 22 x 25 3(14%) 1 (4%) 0,29 (0,03-2,62)
Polk 40 223 x 203 47 (21%) 29 (14%) 0,68 (0,44-1,03)
Itskovitz 35 36 x 33 10 (28%) 1(3%) 0,11 (0,01-1,81)
Stage 49 42 x 68 2 (5%) 1(1,5%) 0,31 (0,03-3,30)
Duff 50 46 x 45 12 (27%) 8 (18%) 0,68 (0,31-1,51)
Vicelette 36 53 x 53 7 (13%) 7 (13%) 1,00 (0,38-2,65)
Hemsell 7 50 x 50 16 (32%) 6 (12%) 0,38 (0,16-0,88)
Gall 51 17 x 22 5(23%) 0 (0%) 0,07 (0,00-1,20)
Gall 51 17 x 19 5 (23%) 0 (0%) 0,08 (0,00-1,38)
Houang 39 49 x 51 12 (24%) 2 (4%) 0,16 (0,04-0,68)
Houang 39 49 x 58 12 (24%) 2 (3%) 0,14 (0,03-0,60)
Gonen 52 53 x 63 20 (38%) 9 (14%) 0,38 (0,19-0,76)
Evaldson 37 49 x 49 11(22%) 5(10%) 0,45 (0,17-1,21)
Hakim 53 53 x 52 20 (38%) 12 (23%) 0,61 (0,33-1,12)
Hakim 53 53 x 54 20 (38%) 10 (18%) 0,49 (0,25-0,95)
Davey 42 102 x 97 9 (28%) 16 (16%) 0,58 (0,34-1,00)
Davey 42 102 x101 29 (28%) 22 (22%) 0,77 (0,47-1,24)
Henriksson 38 124 x 134 16 (13%) 8 (6%) 0,46 (0,21-1,04)
Total 1.207 x 1.249 300 (25%) 149 (12%) -

Teste de heterogeneidade: x2 = 23,92, p = 0,199

Medida sumaéria: modelo de efeitos fixos
Mantel & Haenszel
Medida sumaéria: modelo de efeitos aleatérios

DerSimonian & Laird

RR = 0,49; 1C95%: 0,41-0,59
DR = 11%; 1C95%: 8-14%
RR = 0,51; 1C95%: 0,41-0,63
DR = 13%; 1C95%: 9-17%.

RR = risco relativo; IC95% = intervalo de confianca de 95%; DR = diferenca de risco.

de dose tnica é, entretanto, mais amplo, em
boa parte refletindo o menor niimero de pa-
cientes envolvidos.

A andlise exploratéria segundo tempo de
cobertura pela CIM mostrou as seguintes me-
didas sumdrias: (a) subgrupo com CIM < 3 ho-
ras (dois ensaios: Houang et al. 39 — braco amo-
xacilina + sulbactam, e Davey et al. 42, ambos
os bracos): RR = 0,58 (IC95%: 0,41-0,82); DR =
12% (1C95%: 6-19%), resultado um pouco me-
nos favoravel que os anteriores e apresentando
IC95% mais amplo; (b) subgrupo com CIM > 3
horas (demais ensaios): RR = 0,46 (I1C95%: 0,37-
0,57); DR = 12% (IC95%: 6-19%), resultado se-
melhante ao original.

Tendo em vista a grande diversidade de re-
gimes antimicrobianos utilizados pelos ensaios
placebo-controlados, analisamos exploratoria-
mente o beneficio de antimicrobianos de es-
pectros mais e menos restritos (Tabela 4).
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O agrupamento de ensaios que emprega-
ram cefalosporinas e anédlogos de penicilina re-
sultou em medida sumadria (Tabela 4) bastante
semelhante a original: RR de 0,48 (IC95%: 0,36-
0,61), com DR de 15% (IC95%: 9-16%)/MEE Por
outro lado, a combinacdo dos estudos que uti-
lizaram drogas com cobertura restrita aos mi-
croorganismos anaerébios (Tabela 4) resultou
em medidas sumarias menos favoraveis, com
intervalos de confianca que se aproximam do
efeito nulo: RR = 0,60 (IC95%: 0,39-0,93); DR =
7% (IC95%: 1-12%)/MEE

Considerando a diferenca na estrutura de
bactérias associadas a infeccao da ferida e a in-
feccao pélvica e a diferenca de espectro dos an-
tibidticos estudados, analisamos ainda o resul-
tado dos ensaios por subtipo de infec¢ao do si-
tio ciridrgico (Tabela 5).

Os efeitos sumadrios e intervalos de confian-
¢a sdo praticamente idénticos para os dois des-
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Taxas de infecgdo do sitio cirdrgico em ensaios placebo-controlados de antibioticoprofilaxia na histerectomia

abdominal eletiva, ndo radical. Modelo de efeitos fixos (Mantel & Haenszel).

Risco relativo e intervalo de confianca 95%
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Heterogeneidade: x2 = 23,92; p = 0,199
RR = 0,49; 1C95%: 0,41-0,59
DR: 11%; 1C95%: 8-14%

fechos. A andlise dos ensaios individualmente
segundo desfecho também mostra, em geral,
beneficio para a antibioticoprofilaxia para am-
bos os desfechos. A andlise de sensibilidade
com exclusao do ensaio que ndo informou os
resultados relativos aos subtipos de infeccao 42,
registrando apenas seu somatério, nao mudou
o resultado da meta-andlise.

Com base nos resultados de RR dos ensaios
placebo-controlados, foi construido um grafi-
co de funil no intuito de avaliar a existéncia de
viés de publicacdo 43. Os resultados revelaram
a existéncia de grande assimetria devido a au-
séncia de ensaios negativos.

Discussao

O objetivo do presente estudo foi analisar a
evidéncia cientifica disponivel sobre a eficacia

da antibioticoprofilaxia no caso da histerecto-
mia abdominal eletiva, no sentido de subsidiar
as decisoes relativas ao financiamento e a ela-
boragao das diretrizes clinicas corresponden-
tes. Esse esforco focalizou principalmente a
andlise detalhada da qualidade/validade dos
ensaios e das fontes de heterogeneidade dos
resultados, aspectos pouco abordados nas re-
visOes sistemdticas disponiveis sobre o assun-
to, buscando adequadamente esclarecer se, em
que momento, por quanto tempo (nimero de
doses) e quais antimicrobianos deveriam ser
utilizados para evitar infeccao no sitio cirtrgi-
co na histerectomia abdominal eletiva.

Quanto a existéncia de viés de publicacao,
o gréfico de funil revelou uma grande assime-
tria. Esse aspecto aponta a possibilidade de
que estudos com resultados negativos, princi-
palmente de pequeno porte, ndo tenham sido
publicados, o que implicaria a superestimativa
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Tabela 3

Taxas de infecgdo do sitio cirldrgico em ensaios clinicos placebo-controlados de antibioticoprofilaxia

na histerectomia abdominal eletiva, nao radical

Ensaios que empregaram somente a dose unica

Referéncia Numero de pacientes Infecgdo do sitio operatério (%) RR (IC95%)
(12 autor) (placebo x antimicrobiano) Placebo Antimicrobiano

Mathews 46 29 x 30 11 (38%) 8 (26%) 0,70 (0,33-1,49)
Houang 39 49 x 51 12 (24%) 2 (4%) 0,16 (0,04-0,68)
Houang 39 49 x 58 12 (24%) 2 (3%) 0,14 (0,03-0,60)
Evaldson 37 49 x 49 11 (22%) 5 (10%) 0,45 (0,17-1,21)
Davey 42 102 x 97 9 (28%) 16 (16%) 0,58 (0,34-1,00)
Davey 42 102 x101 29 (28%) 22 (22%) 0,77 (0,47-1,24)
Total 380 x 386 104 (27%) 55 (14%) -

Teste de heterogeneidade: x2 = 8,49, p = 0,131

Medida sumaria: modelo de efeitos fixos
Mantel & Haenszel

Medida sumaria: modelo de efeitos aleatérios
DerSimonian & Laird

RR = 0,53; 1C95%: 0,39-0,71
DR = 14%; 1C95%: 8-19%
RR = 0,52; 1C95%: 0,34-0,79
DR = 14%; 1C95%: 8-19%

Ensaios que empregaram esquemas com multiplas doses (com duragdo de até no méaximo 24 horas)

Referéncia Numero de pacientes Infecgdo do sitio operatério (%) RR (IC95%)
(12 autor) (placebo x antimicrobiano) Placebo Antimicrobiano

Holman 47 38x42 13 (34%) 2 (5%) 0,14 (0,03-0,58)
Roberts 48 22 x 25 3 (14%) 1(4%) 0,29 (0,03-2,62)
Polk 40 223 x 203 47 (21%) 29 (14%) 0,68 (0,44-1,03)
Itskovitz 35 36 x 33 10 (28%) 1(3%) 0,11 (0,01-1,81)
Stage 49 42 x 68 2 (5%) 1(1,5%) 0,31 (0,03-3,30)
Duff 50 46 x 45 12 (27%) 8 (18%) 0,68 (0,31-1,51)
Vicelette 36 53 x53 7 (13%) 7 (13%) 1,00 (0,38-2,65)
Hemsell 7 50 x 50 16 (32%) 6 (12%) 0,38 (0,16-0,88)
Gall 51 17 x 22 5 (23%) 0 (0%) 0,07 (0,00-1,20)
Gall 51 17 x19 5(23%) 0 (0%) 0,08 (0,00-1,38)
Gonen 52 53 x 63 20 (38%) 9 (14%) 0,38 (0,19-0,76)
Hakim 53 53 x 52 20 (38%) 12 (23%) 0,61(0,33-1,12)
Hakim 53 53 x 54 20 (38%) 10 (18%) 0,49 (0,25-0,95)
Henriksson 38 124 x 134 16 (13%) 8 (6%) 0,46 (0,21-1,04)
Total 827 x 863 196 (23%) 94 (11%) -

Teste de heterogeneidade: x2 = 15,06, p = 0,304

Medida sumaéria: modelo de efeitos fixos
Mantel & Haenszel

Medida suméria: modelo de efeitos aleatérios
DerSimonian & Laird

RR = 0,48; 1C95%: 0,38-0,60
DR = 10%; 1C95%: 7-13%
RR = 0,50; 1IC95%: 0,38-0,65
DR = 13%; 1C95%: 8-19%

RR = risco relativo; IC95% = intervalo de confianca de 95%; DR = diferenca de risco.

do efeito estudado pela meta-andlise. Outras
explicagdes para a assimetria poderiam ser fa-
lhas metodolégicas e diferenca de progndstico
dos pacientes dos pequenos ensaios 44.

Todos os ensaios selecionados se referiram
como duplo-cegos, metade deles informou ain-
da que também os cirurgides teriam sido cega-
dos, mas apenas um quarto explicitou os pro-
cedimentos efetivamente realizados para tal.
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Esses ensaios referiram procedimento que tam-
bém deu conta da ocultagcido do esquema de
alocacdo, informando que o cédigo relativo ao
tratamento destinado a cada paciente teria si-
do utilizado apenas pelos profissionais da Far-
mdcia, encarregados da dispensacado do anti-
microbiano e do placebo. Por outro lado, con-
forme explicitado em alguns ensaios, normal-
mente é o proprio cirurgido o profissional en-



Tabela 4
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Taxas de infecgdo do sitio cirlrgico em ensaios clinicos placebo-controlados de antibioticoprofilaxia

na histerectomia abdominal eletiva, ndo radical.

Ensaios que utilizaram antimicrobianos com espectro de acdo mais amplo*

Referéncia Numero de pacientes Infeccdo do sitio operatério (%) RR (IC95%)
(12 autor) (placebo x antimicrobiano) Placebo Antimicrobiano

Holman 47 38 x 42 13 (34%) 2 (5%) 0,14 (0,03-0,58)
cefazolina x placebo

Roberts 48 22x25 3 (14%) 1(4%) 0,29 (0,03-2,62)
carbenicilina x placebo

Polk 40 223 x 203 47 (21%) 29 (14%) 0,68 (0,44-1,03)
cefazolina x placebo

ltskovitz 35 36 x 33 10 (28%) 1(3%) 0,11 (0,01-1,81)
cefazolina x placebo

Stage 49 42 x 68 2 (5%) 1(1,5%) 0,31 (0,03-3,30)
cefradina x placebo

Duff 50 46 x 45 12 (27%) 8 (18%) 0,68 (0,31-1,51)
cefoxitina x placebo

Hemsell 7 50 x 50 16 (32%) 6 (12%) 0,38 (0,16-0,88)
cefoxitina x placebo

Gall 51 17 x 22 5 (23%) 0 (0%) 0,07 (0,00-1,20)
cefoperazona x placebo

Gall 51 17 x19 5 (23%) 0 (0%) 0,08 (0,00-1,38)
cefamandol x placebo

Houang 39 49 x 51 12 (24%) 2 (4%) 0,16 (0,04-0,68)
amoxilina + sulbactam x placebo

Houang 37 49 x 58 12 (24%) 2 (3%) 0,14 (0,03-0,60)
amoxilina + metronidazol x placebo

Gonen 52 53 x 63 20 (38%) 9 (14%) 0,38 (0,19-0,76)
cefalotina x placebo

Hakim 53 53 x 52 20 (38%) 12 (23%) 0,61(0,33-1,12)
cefazolina x placebo

Hakim 53 53 x 54 20 (38%) 10 (18%) 0,49 (0,25-0,95)
mezlocilina x placebo

Davey 42 102 x 97 9 (28%) 16 (16%) 0,58 (0,34-1,00)
cefradina x placebo

Davey 42 102 x 101 29 (28%) 22 (22%) 0,77 (0,47-1,24)
mezlocilina x placebo

Total 952 x 983 255 (27%) 121 (12%)

Teste de heterogeneidade: x2 = 21,58, p = 0,119

Medida sumaéria: modelo de efeitos fixos
Mantel & Haenszel
Medida suméria: modelo de efeitos aleatérios

DerSimonian & Laird

RR = 0,47; 1C95%: 0,36-0,61
DR = 15%; 1C95%: 9-16%
RR = 0,48; 1C95%: 0,39-0,58
DR = 13%; 1C95%: 9-16%

(continua)

carregado de cuidar do paciente até a alta e de
proceder a avaliacao (cegada) dos desfechos, o
que implicaria que também o processo de cui-
dado p6s-operatério tenha sido cegado, evi-
tando viés em possiveis intervencdes pés-ran-
domizacao.

Também observou-se pobreza de informa-
¢do nos ensaios sobre a estrutura de fatores
progndésticos, o que comprometeu a verificacdo
da existéncia ou ndo de variacdo de gravidade
inter e intra ensaios. No entanto, foram inclui-

dos no presente estudo somente ensaios com
pacientes submetidas a histerectomia abdomi-
nal eletiva e nao radical, e seguindo critérios de
exclusao bastante semelhantes, o que contribui
para a existéncia de relativa homogeneidade
entre os ensaios quanto aos fatores prognésti-
cos duracdo da cirurgia e comorbidades.

No presente trabalho, houve limitagdes a
avaliacdo da execucdo e andlise de dados dos
estudos primdrios, ja que a maior parte dos en-
saios ndo relatou informaco6es sobre perdas e
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Tabela 4 (continuag&o)

Ensaios que utilizaram antimicrobianos com espectro de acdo mais restrito**

Referéncia Numero de pacientes Infec¢do do sitio operatério (%) RR (IC95%)
(12 autor) (placebo x antimicrobiano) Placebo Antimicrobiano

Mathews 46*** 29 x 30 11 (38%) 8 (26%) 0,70 (0,33-1,49)
Trimetoprim + sulfa x placebo

Vicelette 36 53 x 53 7 (13%) 7 (13%) 1,00 (0,38-2,65)
metronidazol x placebo

Evaldson 37 49 x 49 11 (22%) 5 (10%) 0,45 (0,17-1,21)
tinidazol x placebo

Henriksson 38 124 x 134 16 (13%) 8 (6%) 0,46 (0,21-1,04)
metronidazol x placebo

Total 255 x 266 45 (18%) 28 (10%) -

Teste de heterogeneidade: 2 = 1,91, p = 0,591

Medida suméria: modelo de efeitos fixos
Mantel & Haenszel
Medida sumaéria: modelo de efeitos aleatérios

DerSimonian & Laird

RR = 0,60; 1C95%: 0,39-0,93
DR = 7%; 1C95%: 1-12%
RR = 0,62; 1C95%: 0,40-0,95
DR = 7%; 1C95%: 1-12%

RR = risco relativo; IC95% = intervalo de confianca de 95%; DR = diferenca de risco.
* Cefalosporinas e analogos de penicilina; ** Nitroimidazélicos; *** Foi utilizada a associagdo trimetoprim +
sulfametoxazol, classicamente utilizada no tratamento de infecgao urinaria, ndo em profilaxia cirdrgica.

razodes para isso, ou sobre intervenc¢des pos-
randomizacao, inclusive cross-over e co-inter-
vengdes, nem se a andlise realizada foi segundo
intencao de tratar ou segundo tratamento efe-
tivo. Aqui, também, dada a natureza eletiva da
cirurgia, o baixo risco das pacientes em geral e
a duracao relativamente curta da intervencao e
do seguimento, a ocorréncia de perdas e de
cross-over pode ter sido reduzida, conforme ex-
plicitado em alguns ensaios. Todavia, alguns
estudos de tamanho médio apresentaram dife-
rencas substantivas entre o nimero de pacien-
tes tratados e o de controles. Além disso, trés
estudos revelaram perdas importantes, entre
10 e 25%, p6s-randomizacao. Por outro lado,
embora os ensaios em geral tenham excluido
da andlise todas as perdas informadas, o cega-
mento do cirurgido pode ter protegido os en-
saios de vieses na prescricdo de intervengoes
pos-randomizacao.

As questdes acima limitaram a avaliacdo da
qualidade dos ensaios, deixando incerteza so-
bre a extensdo do beneficio.

Também houve nos ensaios diversidade
quanto ao espectro de acao dos antimicrobia-
nos. Por outro lado, a infeccao pds-histerecto-
mia do sitio cirdrgico pode ser causada por di-
versos tipos de bactérias, incluindo cocos ae-
rébios Gram-positivos, bacilos aerébios Gram-
negativos e anaerébios 14. Essa diversidade de
bactérias favoreceria em tese esquemas de am-
plo espectro.

Outra questdo foi a variacdao de critérios
usados para a medida dos desfechos nos en-
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saios, uma vez que foram freqiientemente utili-
zadas uma ou mais das alternativas de critérios
diagnésticos compreendidas pelas definigoes
abrangentes do CDC, a qual considera a evolu-
¢do clinica da infeccdo e ainda a disponibilida-
de de recursos laboratoriais e de imagem 30,31,
Por outro lado, medidas mais sensiveis também
foram usadas, o que pode ter gerado variagao
nas diferencas de taxas entre os ensaios.

A despeito das possiveis falhas metodoldégi-
cas apontadas, fontes potenciais de heteroge-
neidade 525, o resultado do teste estatistico de
heterogeneidade de resultados indicou homo-
geneidade (p = 0,199). Esse achado pode ser
atribuido a baixa sensibilidade do teste 45, mas
também reflete o fato de os resultados dos en-
saios selecionados serem positivos, via de re-
gra (Figura 1).

Conclusdes

A meta-andlise do presente estudo fornece evi-
déncia de que a antibioticoprofilaxia, iniciada
dentro de uma hora antes incisao, tem eficacia
de cerca de 50% em evitar infec¢do do sitio
operatorio na histerectomia abdominal eletiva,
nao radical, com diferenca de taxas de 10%,
aproximadamente. Por sua vez, as meta-andli-
ses publicadas, embora carentes de informa-
¢Oes sobre o protocolo utilizado e sobre os en-
saios por elas analisados, apontaram uma efi-
cacia profildtica semelhante. E possivel que a
homogeneidade dos estudos analisados tenha
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Tabela 5

Taxas de infecgdo do sitio cirlrgico em ensaios placebo-controlados de antibioticoprofilaxia.

Ensaios que registraram resultados separadamente* para os desfechos de infeccdo

Referéncia (12 autor) Numero de pacientes Infec¢do da ferida operatéria (%) Infecgdo pélvica (%)**
e comparagéo (placebo x antimicrobiano) Placebo Antimicrobiano Placebo Antimicrobiano
Mathews 46 29 x 30 7 7 4 1
trimetropim + sulfa x placebo

Holman 47 38 x42 6 1 7 1
cefalozina x placebo

Roberts 48 22 x 25 2 1 1 0
carbenicilina x placebo

Polk 40 223 x 203 33 18 14 1
cefalozina x placebo

Itskovitz 35 36 x 33 3 0 7 1
cefalozina x placebo

Stage 49 42 x 68 1 1 1 0
cefradina x placebo

Duff 50 46 x 45 1 0 11 8
cefoxitina x placebo

Vicelette 36 53 x 53 6 6 1 1
metronidazol x placebo

Hemsell 7 50 x 50 14 6 2 0
cefoxitina x placebo

Gall 51 17 x 22 2 0 3 0
cefoperazona x placebo

Gall 51 17 x 19 2 0 3 0
cefamandol x placebo

Houang 39 49 x 51 12 2 0 0
amoxilina + sulbactam x placebo

Houang 3¢9 49 x 58 12 2 0 0
amoxilina + metronidazol x placebo

Gonen 52 53 x 63 2 2 18 7
cefalotina x placebo

Evaldson 37 49 x 49 2 2 9 3
tinidazol x placebo

Hakim 53 53 x 52 2 1 18 1
cefazolina x placebo

Hakim 53 53 x 54 2 1 18 9
mezlocilina x placebo

Henrikson 38 124 x 134 8 4 8 4
metronidazol x placebo

Total 1.003 x 1.051 117 (12%) 54 (5%) 125 (12%) 57 (5%)
Teste de heterogeneidade x2=13,31; p=0,715 x2=11,26; p = 0,843
Medida sumaria: modelo de efeitos fixos RR = 0,46; IC95%: 0,34-0,63 RR = 0,46; 1C95%: 0,35-0,61
Mantel & Haenszel DR = 4%; 1C95%: 2-6% DR = 3%; 1C95%: 1-4%
Medida sumaéria: modelo de efeitos aleatérios RR = 0,51; 1C95%: 0,37-0,70 RR = 0,49; IC95%: 0,37-0,66
DerSimonian & Laird DR = 5%; 1C95%: 2-7% DR = 5%; 1C95%: 2-8%

RR = risco relativo; IC95% = intervalo de confianca de 95%; DR = diferenca de risco.
* Foi excluido o ensaio de Davey et al. 41, que apresentou apenas um somatério dos resultados para infec¢do pélvica
e infecgdo da ferida operatéria; ** Celulite pélvica, abscesso pélvico, infec¢do da cupula vaginal.
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contribuido para esse achado, uma vez que par-
te dos ensaios da presente meta-andlise cons-
tavam naquelas jd existentes. Por outro lado, as
revisdes sistemadticas publicadas nao apresen-
taram informacéao sobre ensaios comparativos.
No presente estudo, a busca desses tipos de en-
saios resultou no encontro de comparacgoes en-
tre esquemas de longa duracao e com drogas de
mesma geracao, o que limitou a consecugdo de
uma meta-anélise de ensaios comparativos re-
levantes clinicamente.

A andlise exploratdria dose tnica versus do-
se miltipla ndo evidenciou maior eficdcia para
esquemas de doses mdultiplas. Esse achado é
relevante, considerando-se que o custo e a efe-
tividade de esquemas mais prolongados po-
dem modificar a relacdo custo-efetividade da
antibioticoprofilaxia versus ndo intervencao ou
dose unica.

Conforme comentado na metodologia, o
presente estudo utilizou dados relativos a CIM
para produzir uma estimativa mais acurada do
tempo de cobertura antimicrobiana. O niimero
de ensaios com cobertura restrita ao periodo
perioperatério, apenas trés, foi menor que o de
dose tnica, pois a meia-vida de alguns antimi-
crobianos usados em dose tnica era relativa-
mente longa. O efeito sumadrio foi um pouco
menor e o IC maior quando comparado ao do
conjunto de ensaios e ao grupo de dose tunica.
E questiondvel, todavia, a utilizacdo da CIM,
uma medida in vitro, para estimar o periodo de
cobertura e conclusées in vivo, embora o card-
ter preventivo e a localiza¢do estudada ndo im-
pliquem sitios de dificil penetracao do antimi-
crobiano. Por outro lado, a CIM € utilizada pa-
ra verificar se a droga pode ser eleita para tra-
tamento, sendo assim discutivel a sua utiliza-
¢do para inferir sobre intervencdes profildticas.
Poder-se-ia argiiir, usando o paradigma biol6-
gico, que uma concentragao inibitéria menor
seja necessdria para atingir uma eficdcia profi-
latica semelhante a terapéutica.

A escassez de estudos comparativos de an-
timicrobianos de boa qualidade, j4 comentada,
limitou a andlise da eficdcia e a possibilidade
de especificacdo de diretrizes quanto a diferen-
tes classes e geracoes de antimicrobianos rele-
vantes para a nossa realidade, por exemplo, en-
tre cefalosporinas de 1a e de 22 ou 3a geracgdes.
Somente Hemsell et al. 34 apresentaram quali-
dade satisfatéria, sendo comparadas duas ce-
falosporinas de geracdes diferentes em regimes
de dose tnica, encontrando-se eficdcia margi-
nalmente significativa. Portanto, a evidéncia
disponivel é insuficiente para inferirmos que
existe vantagem em usar uma cefalosporina
mais moderna frente aquela de 1a geragdo.
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Foi possivel apenas a comparacdo entre es-
tudos placebo-controlados — de menor valida-
de de natureza exploratdria — que testaram an-
tibiéticos de diferentes espectros. Os resulta-
dos dos ensaios com antibiéticos de espectro
relativamente estreito (Tabela 4) indicam uma
eficdcia menor que a do conjunto dos ensaios,
embora o nimero de ensaios e de pacientes
nesse caso seja pequeno. Esses resultados su-
gerem que os antimicrobianos de largo espec-
tro sdo um pouco mais eficazes que os de es-
pectro estreito (Tabela 4), o que é consistente
com o conhecimento sobre o espectro das bac-
térias associadas aos desfechos estudados, con-
forme referido anteriormente. Esses achados
mereceriam ser testados por ensaios compara-
tivos bem desenhados.

Por outro lado, a anélise dos ensaios segun-
do subtipo de infeccdo (Tabela 5) mostrou efei-
tos sumadrios praticamente idénticos para os
dois desfechos que foram semelhantes ao des-
fecho geral. Todavia, ela revela diferencgas im-
portantes: (a) a incidéncia de infeccao da ferida
operatdria é muito maior que a de infeccdo
pélvica em alguns ensaios, e o inverso também
ocorre; (b) observa-se ainda diferencas de inci-
déncia para um mesmo desfecho entre os en-
saios (heterogeneidade), o que também ocor-
reu com relacdo ao desfecho geral. A incidén-
cia diferenciada segundo desfecho (a) parece
nao ter sido devida, todavia, ao esquema profi-
latico utilizado, podendo ter ocorrido ao acaso
ou ter sido associada a diferencas nos critérios
utilizados na delimitacdo dos desfechos. A di-
ferenca de eficdcia entre ensaios (b), inclusive
para o desfecho geral, pode ter sido devida ao
acaso ou pode ter ocorrido devido a diferencas
em co-intervencgdes, ou a falhas metodoldgi-
cas, sobre as quais, todavia, os autores pratica-
mente ndo informam.

Em resumo, a revisado efetuada fornece evi-
déncia a favor do uso da antibioticoprofilaxia
na histerectomia abdominal eletiva, ndo radi-
cal. A andlise dos ensaios ndo evidenciou maior
eficdcia para esquemas de doses multiplas, o
que € relevante economicamente. Ademais,
embora estudos placebo-controlados sugiram
eficdcia superior para drogas de largo espectro,
a evidéncia disponivel com base em ensaios
comparativos € insuficiente para inferir que
existe vantagem em usar cefalosporinas de 3a
geracdo frente aquelas de 1a.



Resumo

O presente estudo objetivou examinar a evidéncia
cientifica disponivel relativa a eficdcia da antibiotico-
profilaxia no caso da histerectomia, no sentido de sub-
sidiar decisoes relativas a financiamento e contribuir
para a produgdo de diretrizes clinicas baseadas em
evidéncias. Usando protocolo previamente elaborado,
os ensaios disponiveis foram analisados quanto a per-
tinéncia e qualidade. A heterogeneidade clinica dos
ensaios selecionados também foi examinada. O teste
de heterogeneidade estatistica sugeriu que os estudos
sdo homogéneos, considerando-se o valor de p > 0,10
como nivel de significdncia para rejeitar a heteroge-
neidade. A combinagao dos resultados dos 16 ensaios
placebo-controlados selecionados resultou em razdo
de taxas sumdrias de 0,49 (IC95%: 0,41-0,59), ou seja,
em eficdcia de 51%, e em diferenga de taxas sumdrias
de 11% (IC95%: 8-14%), utilizando-se o modelo de
efeitos fixos. Os resultados observados usando-se o mo-
delo de efeitos aleatdrios foram muito semelhantes. A
andlise exploratoria de esquemas de dose tinica versus
doses miiltiplas néao indicou maior eficdcia para es-
quemas de doses miiltiplas. A evidéncia disponivel,
baseando-se em ensaios comparativos, é insuficiente
para inferir que existe vantagem em usar cefalospori-
nas de terceira geragdo frente aquelas de primeira.

Meta-Andlise; Antibioticoprofilaxia; Histerectomia;
Medicina Baseada em Evidéncias
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