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RESUMO
Objetivo: avaliar a qualidade da assisténcia cirurgica com relagdo a prevencao da infec¢do pos-
operatdria, através do uso profilatico de antimicrobianos, tomando como caso a histerectomia
abdominal eletiva no Hospital Universitario da UFRJ.
Metodologia: a abordagem utilizada na elaboragdo de instrumentos para a avaliagdo da
qualidade - andlises de processo, de resultado e de processo-resultado — foi baseada em
evidéncias cientificas relativas a antibioticoprofilaxia cirirgica, considerando as dimensodes de
eficacia, seguranga e custos. A sele¢ao do referente para o estudo levou também em conta a
qualidade e a disponibilidade de dados e a relevancia do estudo para as diferentes clinicas
cirirgicas do Hospital Universitario. O subgrupo cirargico (referente) selecionado para o
estudo foi a histerectomia abdominal eletiva. A seguir, foram cumpridas 5 etapas
metodologicas: a) estudo dos fatores progndsticos relativos ‘a infec¢do pos-cirurgica, e
particularmente, "a infec¢do pds-histerectomia b) exame das meta-andlises e dos ensaios
clinicos disponiveis sobre antibioticoprofilaxia cirirgica relativos ‘a histerectomia abdominal
eletiva; ¢) avaliagdo dos dados disponiveis nos prontuarios e outras fontes, relativos aos
pacientes operados no periodo de agosto de 1998 a junho de 1999; d) delimitagdo dos
instrumentos da avaliacdo _ referente, indicadores e padrdes de processo e de resultado; e)
analises de processo, de resultado e de processo-resultado relativas “a antibioticoprofilaxia para

o referente delimitado. Foi utilizado como indicador de processo o percentual de pacientes do

referente submetidos a profilaxia cirtirgica, ¢ como indicador de resultado o percentual de

infeccdo da ferida cirrgica. O padrdo de processo elaborado foi de 100%, e o padrdo de

resultado estimado foi de 7% (intervalo de confianca [95%]: 3 a 11%).

Resultados: Analise de processo: a antibioticoprofilaxia cirargica foi empregada em apenas

54 % dos 61 casos de histerectomia abdominal eletiva. Analise de resultado: 20 % do referente

desenvolveu infecgdo da ferida operatoria. Andlise de processo - resultado: houve consisténcia

do resultado da analise de processo com o da analise de resultado, isto é, o uso da
antibioticoprofilaxia abaixo do padrao de processo (100%) foi acompanhado por uma taxa de
infec¢do acima do padrdo de resultado (7%).

Conclusdo: a qualidade da assisténcia aos casos de histerectomia abdominal eletiva, quanto ao
uso de antimicrobianos em profilaxia cirurgica, no Hospital Universitario da UFRJ, durante o

periodo estudado, foi considerada insatisfatoria.



ABSTRACT

Objective: our objective is to assess the quality of surgery assistance related to prevention of
post-operatory infection, through the prophylactic use of antimicrobials, in the case of elective
abdominal hysterectomy at the UFRJ University Hospital.

Methodology: the approach used on the elaboration of instruments for quality assessment -
process, outcome and process-outcome analyses - was based on scientific evidences related to
surgical antibiotic prophylaxis, considering the dimensions of efficacy, safety and costs. The
selection of referent took also in account the quality and availability of data and the study
importance for the different surgical clinics of University Hospital. The elective abdominal
hysterectomy was the surgical subgroup (referent) selected for the study. Then, it has been
performed 5 methodological steps: a) study of prognostic factors related to surgical infection,
and particularly, to post-hysterectomy infection; b) examination of avaiable meta-analyses and
clinical trials about surgical antibiotic prophylaxis related to elective abdominal hysterectomy;
¢) estimation of avaiable data from records and other sources related to patients operated
between August/1998 to June/1999; d) delimitation of assessment instruments _ referent,
indicators and standards of process and outcome; €) process, outcome and process-outcome

analyses related to surgical antibiotic prophylaxis for the delimitated referent. The percentual of

patients from the referent undergone to surgical prophylaxis was used as process indicator; the

percentual of surgical wound infection was utilized as outcome indicator. The process standard

was 100% and the estimated outcome standard was 7% (confidence interval [95%]: 3 to 11%)).

Results: Process analysis: surgical antibiotic prophylaxis was utilized in only 54% of 61 cases

of elective abdominal hysterectomy. Outcome analysis: 20% of referent developed surgical

wound infection. Process-outcome analysis: there has been consistence of the process analysis

result with the result of outcome analysis, that is, the use of antibiotic prophylaxis below
process standard (100%) was followed by a infection rate above outcome standard (7%).

Conclusion: the quality of assistance to elective abdominal hysterectomy cases, as to the use of
antimicrobials in surgical prophylaxis, at the University Hospital of UFRJ, during the period of

study, was considered not satisfying.
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1. INTRODUCAO

Um subgrupo das infecgdes hospitalares - a infeccdo pos-cirurgica - ¢ um
problema relevante de satde. Nos E.U.A., estima-se que 23 milhdes de cirurgias sdo
realizadas por ano, com o desenvolvimento de pelo menos 920.000 infeccdes da ferida
operatéria, que estdo associadas ao aumento do tempo de internagdo, das taxas de
letalidade e dos gastos hospitalares (Kluytmans, 1997). Por outro lado, existem solucdes
que visam minimizar esse problema, como ¢ o caso da utilizacdo de antimicrobianos
com o objetivo de prevenir a ocorréncia de infec¢do pos-cirurgica. Essa intervencao,

conhecida como antibioticoprofilaxia cirurgica, ¢ definida como um procedimento

utilizado para reduzir os riscos de infec¢do no sitio da cirurgia, ndo possuindo como

finalidade reduzir o risco de infeccdo em outros sitios, como o trato respiratorio ou o
urindrio (Brasil, Ministério da Satde, 1998).

Existem, por outro lado, evidéncias cientificas de beneficio da
antibioticoprofilaxia cirurgica para diversos tipos de cirurgia, a partir dos resultados de
meta-andlises de ensaios clinicos controlados e randomizados, como para a cirurgia
biliar (Meijer & col., 1990), cirurgia colorretal (Baum et al., 1981; Song & Glenny
1998), cirurgia cardiaca (Kreter & Woods 1992), neurocirurgia (Langley & col., 1993),
cirurgia ortopédica (Gillespie, 1997), histerectomia abdominal (Polk, 1981; Wttewaall-
Evelaar, 1990; Mittendorf & col., 1993; Mittendorf & col., 1995), histerectomia vaginal
Polk, 1981) e cesariana (Polk, 1981).

Os paises desenvolvidos tém dado importancia as atividades de avaliagdo
tecnologica, que ¢ uma forma de pesquisa que examina os efeitos das tecnologias e as
conseqiiéncias sociais a curto e a longo prazo da aplicacao da tecnologia. Através da

sintese do conjunto dessas informagdes, a avaliacdo tecnoldgica pode ajudar na tomada



de decisdes racionais quanto a incorporagao e utilizagdo das tecnologias (Banta & Luce,

1993), subsidiando assim os processos de melhoria da qualidade da atencao médica.
Na area da saude, a principal proposta da avaliacdo tecnoldgica ¢ promover a

utilizacdo apropriada das tecnologias, inclusive com relacdo a dimensao custo. Logo, ¢

preciso também verificar se 0 beneficio vale o custo empregado, isto €, examinar as

alternativas existentes quanto a relag@o custo-efetividade (Banta & Luce, 1993).

Ao nivel das organiza¢des de saude, varios profissionais estdo envolvidos na
adocdo de tecnologias, como os administradores, farmacéuticos, médicos e
financiadores. Por outro lado, a decisdo de usar uma tecnologia normalmente ¢ efetuada
pelos médicos, que ainda possuem um alto grau de autonomia na prescricdo de
medicamentos e solicitacdo de recursos de diagnostico.

Diversos fatores influenciam a difusdo das tecnologias, como o conhecimento

sobre sua eficicia e seguranca, existéncia de vantagem sobre tecnologias anteriores,

nivel de treinamento do médico, promogdo pelas industrias, além dos aspectos culturais

e demandas da populacdo por tecnologias sofisticadas. Por outro lado, talvez o fator

mais importante seja o sistema de pagamento, sobretudo em fun¢do da existéncia dos

mecanismos de seguro e de diferentes politicas de cobertura dos servicos de satde.
Banta & Luce (1993) propuseram uma estratégia sistematica para a avaliag@o
tecnoldgica do cuidado a saude, que inclui quatro etapas interdependentes:
1) Identificacdo: a decisdo para realizar avaliagdes tecnologicas deve ter como

precedente a identificacdo de tecnologias que necessitam de avaliagdo, em fun¢do do

estabelecimento de prioridades. Exemplos: tecnologias benéficas que sdo
desconsideradas; tecnologias suspeitas, que podem ser inudteis e/ou causar danos;

tecnologias caras e/ou largamente utilizadas.



2) Testes (coleta de dados): essa etapa inclui a realizacdo de estudos e a coleta

de dados sobre a tecnologia selecionada, a partir de estudos bem desenhados, buscando-
se evidéncia relativa a eficacia, seguranca, efetividade e custos.

3) Sintese: ¢ a etapa-chave da avaliacdo tecnologica, onde os dados coletados e
as andlises parciais sdo reanalisados e sintetizados criticamente, para que possa ser feito
um juizo sobre a tecnologia avaliada.

4) Disseminacdo: A informacao resultante da sintese deve ser disseminada de
forma que influencie a tomada de decisdo pelas autoridades de saude (registro,
financiamento) e o comportamento dos profisionais de saude quanto a utilizacdo da
tecnologia avaliada.

Por outro lado, a utilizacdo apropriada das tecnologias na area da saude,
considerando-se as aspectos como seguranga, eficdcia e custos, estd diretamente

associada ao conceito de qualidade do cuidado a saude, como veremos a seguir.

Segundo Donabedian (1980), o conceito de qualidade com relagdo aos servigos
de satde envolve uma questdo de julgamento sobre o cuidado prestado. O cuidado a

saide pode ser dividido em técnico e interpessoal. A qualidade do cuidado técnico a

saide consiste na aplicacdo da ciéncia médica e da tecnologia de uma forma que
maximize os seus beneficios para a saude, sem que haja um correspondente aumento de

seus riscos. O grau de qualidade é dado pela extensdo na qual o cuidado fornecido

consegue alcancar o balanco mais favoravel entre riscos e beneficios.

O custo também deve ser visto como um dos componentes necessarios para o
julgameto da qualidade. Segundo Donabedian (1980), quanto maior for a aplicagdo de
um cuidado considerado desnecessario e prejudicial, mais pobre serd a sua qualidade,
pois esse caso nao considera nenhuma expectativa de beneficio para ser balanceado com

o prejuizo causado. O gasto de tempo e de dinheiro na aplicagdo de um dado cuidado



implica em uma diminuicdo no montante que pode ser gasto em outros valores
individuais e da sociedade.
Portanto, o julgamento da qualidade deve passar pelo entendimento de que a

utilizagcdo desnecessdria, ineficiente e/ou prejudicial a satide implica em uma perda de

beneficios individuais e sociais em funcdo da ndo aplicacdo dos recursos da melhor

forma.
Para a realizacdo da avaliacdo da qualidade do cuidado a satde, Donabedian

(1980) propos estratégias que incluem a avaliacdo da estrutura, avaliagdo do processo e

avaliacdo do resultado do processo de cuidado:

= a estrutura diz respeito aos recursos humanos e financeiros, instrumentos
disponiveis, e aos arranjos fisicos e organizacionais onde ocorre o cuidado;

= o processo de cuidado envolve conjunto de atividades que ocorrem entre os
profissionais e os pacientes;

= o resultado significa uma mudanga nas condi¢des de satide corrente ou futura do
individuo, que pode ser atribuida a um cuidado prévio de saude.

De acordo com Donabedian (1980), a utilizagcdo da estrutura como indicador da
qualidade ¢ limitada, pois ¢ dificil estabelecer uma relacao entre estrutura e performance
do cuidado. Também ¢ limitado usar somente o resultado como indicador da qualidade,
pois outros fatores que nao estao relacionados ao cuidado podem ter influéncia sobre as
mudancas nas condi¢des de saude, havendo a necessidade de separa-los, para que seja
obtido o resultado real do cuidado. Nesse sentido, para que as inferéncias a respeito da

qualidade sejam validas, ¢ necessario que exista uma validade causal entre processo e

resultado, isto é, que seja possivel encontrar determinados resultados sob condigdes
especificas. A validade causal refere-se a capacidade de um proceso especifico produzir

resultados especificos sob condigdes especificas (Donabedian, 1980).



Uma vez estabelecido que os procedimentos usados em determinadas situagdes
estdo claramente associados a bons resultados, a presenga ou a auséncia desses
procedimentos podem ser aceitas como uma evidéncia de uma qualidade boa ou ruim,

respectivamente (Donabedian, 1980).

Por outro lado, a conseqiiéncia do cuidado ¢, normalmente, influenciada pelo

prognostico associado as condicdes do paciente . isto €, a gravidade com que a doenca

se expresa em cada paciente. Assim, quando os resultados sdo empregados para a

obtencdo de inferéncias a respeito da qualidade, ¢ preciso controlar a influéncia dos
prognosticos dos pacientes sobre os resultados do cuidado, para que se tenha certeza de
que o resultado pode realmente ser atribuido ao cuidado implementado. A validade
atribuivel refere-se a influéncia relativa a capacidade de um processo especifico
produzir resultados especificos em uma situagdo particular. Ocorre quando um resultado
utilizado para fazer inferéncias sobre a qualidade do cuidado pode ser, de fato, atribuido
ao cuidado (Donabedian, 1980).

Donabedian (1980) recomenda que se faga, sempre que possivel, uma avaliacao

da relagdo processo-resultado, ou seja, que se utilize simultaneamente os achados das

analises de processo e de resultado para proceder a uma avaliacdo de qualidade. Nesse
sentido, as medidas do resultado podem ser medidas confirmatorias ou suplementares
dos aspectos do processo, permitindo testar se os elementos do processo continuam
sendo especificados e mensurados adequadamente. As medidas dos elementos do
processo, por sua vez, permitem observar se os resultados estdo sendo especificados e
medidos apropriadamente. Dessa forma, o sistema de avaliagdo incorpora a verificagao
da sua propria validade, permitindo apurar se o sistema esta medindo o que deve ser

medido. A méa especificagdo das condi¢des sob as quais a relagdo processo-resultado ¢



medida contribui para uma maior vulnerabilidade do resultado a perda de validade
atribuivel.
As avaliacdes de processo, resultado, e da relacdo processo-resultado sdo

aplicadas a referente(s) especifico(s), de acordo com critérios, indicadores e padrdes

derivados preferencialmente de bases cientificas fundamentadas, como os estudos
clinicos randomizados bem desenhados (Donabedian, 1982). Referente ¢ aquele ao qual
os critérios, indicadores e padrdes sdo aplicados. Geralmente, ¢ um diagnostico, mas
pode ser uma condi¢do, problema ou situa¢do. Ou ainda uma populagdo que demanda
um servigo. Critério ¢ o fendmeno que se mede para avaliar a qualidade do cuidado
médico, podendo pertencer tanto a categoria de estrutura, como a de processo, ou a de
resultado. O indicador se refere ao fendmeno que mensura o processo e o resultado. O
padrdo ¢ a especificacdo numérica precisa do que constitui um grau aceitavel de
qualidade, que pode ser expresso de forma nominal (presente ou ausente) ou
quantitativa, dependendo dos elementos que estdo sendo medidos. Os padrdes de

processo, em geral, s3o expressos como uma propor¢do ou taxa (Donabedian, 1982).

Em nosso pais, existem relatos apontando falhas na incorporagdo de tecnologias
e na execuc¢do de procedimentos custo-efetivos relevantes, comprometendo a qualidade
técnica dos servigos (Krauss Silva, 1992; Krauss Silva & col., 1999a; 1999b). A
incorporacdo e difusdo de tecnologias médicas tem sido freqiientemente feita de forma
inapropriada, gerando repercussdes negativas para o financiamento do setor satde e
para a eqliidade no acesso e utilizacdo de servicos (Banta, 1986). A avaliagdo da
qualidade dos servigos de saude, em nosso meio, tem se limitado geralmente ao exame
parcial da estrutura fisica, aos aspectos quantitativos de producdo de servigcos e a
avaliacdo precaria de morbimortalidade, utilizando-se muitas vezes, parametros,

indicadores e padrdes inadequados ou obsoletos. Por isso, ¢ importante que sejam



desenvolvidos referentes, critérios, indicadores e padrdoes com base em evidéncia

cientifica que permitam uma avaliagdo apropriada da qualidade técnica dos servigos de
saude, buscando-se, com isto, um aumento da sua eficiéncia (Krauss Silva & col.,1996).

O presente trabalho foi concebido em fung¢ao da existéncia de um problema de
saude relevante, como a infeccdo pds-cirtirgica, e da existéncia de evidéncias de que o
uso de antimicrobianos pode ser eficaz na prevencao desse tipo de infeccdo. E também
em funcdo da importancia da avaliacdo tecndlogica e da avaliagdo da qualidade dos
servigos de saude, frente a uma necessidade de utilizacdo mais adequada dos
medicamentos.

Tendo em vista o longo espectro e complexidade do campo da cirurgia médica, a
analise de todas as subareas cirtrgicas relevantes certamente demandaria muito tempo.
Portanto, buscou-se selecionar um subgrupo cirtirgico para o qual a avaliacdo da
qualidade pudesse mostar-se util e tecnicamente viavel.

Nesse sentido, foram formulados o objetivo geral e os objetivos especificos do

presente trabalho, apresentados a seguir.



2. OBJETIVOS

e QObjetivo geral:

= Avaliar a qualidade da assisténcia cirtirgica com relagdo a prevencao da infecg¢ao
pos-operatoria, focalizando o procedimento antibioticoprofilaxia cirlirgica no

Hospital Universitario da UFRJ.

e Objetivos especificos:

= Definir o subgrupo cirtrgico a ser analisado;

= Revisar sistematicamente a literatura para a sintese da evidéncia cientifica dos
efeitos da antibioticoprofilaxia em relacao ao subgrupo selecionado;

= Delimitar instrumentos para a avaliagdo da qualidade da assisténcia com relagdo a
antibioticoprofilaxia cirargica;

= Avaliar a qualidade da assisténcia ao subgrupo cirurgico selecionado, com relagao
ao uso profilatico de antimicrobianos, através das andlises de processo, de resultado,

e de processo-resultado.



3. METODOLOGIA

3.1 Definicao do subgrupo a ser analisado:

A defini¢ao do subgrupo a ser analisado compreendeu duas etapas:

a) A andlise preliminar das revisdes sistematicas' e meta-analises’ existentes, no

sentido de identificar: - os subgrupos cirurgicos para os quais existem evidéncias de
beneficio relevante com o uso da antibioticoprofilaxia cirargica, em termos de
prevengdo da infec¢ao pos-operatoria; - as caracteristicas gerais relativas aos pacientes,

incluidos/excluidos, a intervencao e a delimitagdo da infec¢do pos-cirurgica.

b) A andlise preliminar de amostras dos registros de internagdo e ambulatoriais

do Hospital Universitario da UFRIJ, relativos aos subgrupos cirurgicos para os quais
existem evidéncias de beneficio relevante com o uso da antibioticoprofilaxia, no sentido
de: - obter indicagdes sobre a existéncia ou ndo de rotina do uso profilatico de
antimicrobianos; - estimar a qualidade dos dados com relacao as informagdes relativas
aos pacientes, a interven¢ao cirurgica, a prescri¢ao de medicamentos, e as complicagdes

infecciosas. Ou seja, avaliar se os dados do servico provavelmente permitiriam a

! Revisdo sistematica: revisdo que utiliza métodos para identificar, selecionar e avaliar criticamente
pesquisas relevantes, e para coletar ¢ analisar os dados dos estudos incluidos na revisdo (The Cochrane
Collaboration Handbook, 1998).

% Meta-analise: revisio sistematica quantitativa (Mulrow, 1996); combinagdo quantitativa dos resultados
de varios estudos, para a obten¢do de uma estimativa Unica do resultado (Dickersin & Manheimer, 1998).
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realizacdo de uma avaliacdo da qualidade do processo de cuidado e do resultado

(Donabedian, 1980; 1982), i.e., se os dados disponiveis relativos ao referente, a
intervencdo ¢ aos resultados (Donabedian, 1982) seriam satisfatérios, conforme a

descricao basica desses elementos nas meta-analises.

Quanto a primeira etapa, o levantamento das revisdes sistematicas e meta-

analises disponiveis incluiu a seguinte estratégia de busca: pesquisas efetuadas no

Medline, 1966-2000, Web of Sciences, 1966-2000 e Cochrane Library, 1998, 2nd
Quarter. As palavras-chaves utilizadas foram: antimicrobia®; antibioti*, prophyla*®’,

6 7
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chemoprophyla™®’, surger®’, operatio®’, meta™, combi*

jx 1 . .
, pool™, " systematic, review,

overview e synthesis. Também foram consultadas as referéncias das revisdes
encontradas e dos capitulos sobre profilaxia cirurgica de dois livros textos: Tavares
(1996a) e Trilla & Mensa (1997). Somente foram incluidas revisdes sistematicas e
meta-andlises de ensaios cinicos controlados e randomizados, possuindo comparagdo

entre grupo submetido a profilaxia versus grupo-placebo ou sem medicamento.

Foram encontradas 12 meta-analises, que compreenderam 6 areas cirrgicas. Os

resultados sdo mostrados a seguir, na Tabela 1.

3 Wild-card que inclui as palavras antimicrobial ou antimicrobials.

* Wild-card que inclui os termos antibiotic ou antibiotics.

S Wild-card que considera as palavras prophylaxis ou prophylactic.

® Wild-card que considera os termos chemoprophylaxis ou chemoprophylactic.

7 Wild-card que inclui os termos surgery ou surgeries.

8 Wild-card que considera as palavras operation ou operations.

® Wild-card que inclui os termos meta-analysis ou metaanalysis ou meta-analyses.
Y Wild-card que inclui os termos combining ou combination.

"' Wild-card que inclui os termos poling ou pooled.
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Meta-Analises de Ensaios Clinicos Controlados e Randomizados Sobre Uso de
Antibioticoprofilaxia Cirirgica

Area Cirurgica

Tipo de Cirurgia

N¢ de Ensaios

Resultados

a) Cirurgia biliar:
Meijer & col. (1990)

colecistectomias, exploragdes do

ducto biliar comum e
coledocoenterostomias

42 ensaios placebo-
controlados

odds-ratio = 0,30 em favor do grupo de
pacientes submetidos a profilaxia; intervalo de
confianga (95%): 0,23 2 0,38 ; p <0,05.

b) Cirurgias colorretais:
Baum & col. (1981)

procedimentos colorretais, exceto

apendicectomia

26 ensaios placebo-
controlados

diferenca entre taxas (antimicrobiano versus
placebo) =20% ; intervalo de confianga
(95%): 16 a24 % ; p <0,01;

Song & Glenny (1998)

ndo foi especificado

4 ensaios placebo-
controlados (publicados
apos 1984)

odds-ratio = 4,08 em favor da profilaxia ;
intervalo de confianga (95%): 2,33 a 7,13.

¢) Cirurgia cardiaca:
Kreter & Woods (1992)

Revascularizagdo do miocardio,
inser¢do/troca valvular cardiaca

4 ensaios controlados:
dois com grupo-placebo e
dois com grupo controle
que nido recebeu
profilaxia

odds ratio = 4,96 em favor da profilaxia ;
intervalo de confianga (95%): 2,06 a 9,72.

d) Neurocirurgia:
Langley & col. (1993)

Implante de shunt de fluido
cerebroespinhal

12 ensaios placebo-
controlados

odds-ratio = 0,52 em favor da profilaxia;
intervalo de confianga (95%): 0,37 a 0,73 ; p
= 0,0002.

e) Cirurgia ortopédica:
Gillespie (1997)

artroplastia de quadril

4 ensaios placebo-
controlados

odds-ratio = 0,24 em favor da profilaxia;
intervalo de confianga (95%): 0,15 a 0,37.

) Cirurgia ginecoldgica:
Polk (1981)

Histerectomia abdominal

6 ensaios placebo-

fragdo prevenivel total =49% ; p < 0,005.

controlados
Wttewaall-Evelaar (1990) Histerectomia abdominal 17 ensaios placebo- diferenca entre taxas (antimicrobiano versus
controlados placebo) = 10% ; p <0,001;

Mittendorf & col. (1993)

Histerectomia abdominal

25 ensaios controlados
(24 com grupo-placebo)

diferenca entre taxas ( antimicrobiano versus
placebo) = 12% ; p < 0,00001;

Mittendorf, R., et al.

Histerectomia abdominal

4 ensaios placebo-

diferenca entre taxas (antimicrobiano versus

(1995) controlados (somente o placebo) = 12% ; p < 0,0002.
antimicrobiano tinidazol)
Polk (1981) Histerectomia. vaginal 11 ensaios placebo- fragdo prevenivel total = 82% ; p < 0,005.
controlados
Polk (1981) Cesariana 15 ensaios placebo- fragdo prevenivel total = 55% ; p < 0,005.
controlados

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostraram que existe evidéncia

cientifica a favor do uso da antibioticoprofilaxia cirGrgica para os seguintes

procedimentos: cirurgia biliar, revascularizacdo do miocardio, troca valvular cardiaca,

cirurgia colorretal, implante de shunt cerebroespinhal, artroplastia de quadril,

histerectomia e cesariana.




12
A anélise preliminar de amostras dos registros de internacdo e ambulatoriais do
HU-UFRJ foi efetuado da seguinte maneira: a partir dos mapas didrios de cirurgias do

Centro Cirurgico, foram coletados aleatoriamente 10 prontudrios de pacientes

submetidos aos procedimentos operatorios referidos acima, no periodo de agosto de

1998 a junho de 1999 (10 meses). Porém, ndo foram coletados prontuarios de pacientes
submetidos a cesariana, pois esse procedimento ndo ¢ realizado no Hospital
Universitario da UFRJ. Os documentos para verificar a completitude e legibilidade dos
dados relativos aos pacientes, intervencdo cirurgica, prescricdo de medicamentos e

complicacdes infecciosas foram: o sumdrio de alta, boletim operatério, ficha de

anestesia, ficha de prescricio médica, e a evolucdo médica de internacdo e ambulatoério.

Por fim, a andlise preliminar das evidéncias cientificas, a partir das meta-analises
disponiveis, e a analise preliminar dos registros dos sevicos cirirgicos do Hospital
Universitario levou-nos a selecionar para avaliacdo da qualidade a assisténcia relativa

ao procedimento histerectomia abdominal, pois:

= Foi o subgrupo cirargico para o qual foi encontrado o maior nimero de
meta-andlises publicadas, mostrando evidéncia a favor do uso da
antibioticoprofilaxia cirargica;

= O uso de antibioticoprofilaxia para histerectomias ndo parecia ser rotina no
Servico de Ginecologia do Hospital Universitario da UFRJ;

= Os prontudrios das pacientes do Servico de Ginecologia desse hospital
apresentavam-se com boa completitude e legibilidade de dados relevantes.

= Apesar de existirem ensaios clinicos sobre trés subtipos de histerectomias -

.12 .13 o . )
abdominal?, vaginal,” e radical® -, o percentual de histerectomias

2Conforme meta-analises de Mittendorf & col. (1993), Mittendorf & col. (1995), Polk (1981) ¢ Wttewaall-Evelar
(1990).
3 Conforme meta-analise de Polk (1981).

14 4« - . i . . . . i .
Nido foram encontradas revisdes sistematicas sobre o uso da profilaxia em histerectomias radicais. Porém, 5 ensaios foram
localizados: Hemsell & col. (1989), Marsden & col. (1985), Micha & col. (1987), Rosenshein & col. (1981) e Sevin & col. (1984).
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abdominais, segundo a amostra preliminar de prontuarios, alcangcou 90% (9
prontuarios), as vaginais corresponderam a 10% (um prontuario), ndo

havendo caso de histerectomia radical.

Em funcdo dos motivos acima, somados a limitagdo de tempo, decidimos

focalizar nosso trabalho na histerectomia abdominal eletiva, ndo radical.

3.2 Revisao sistematica da literatura:

Antes de revisar sistematicamente, € com o detalhamento necessario, a literatura
para a sintese de evidéncia cientifica, e de analisar em maior detalhe a disponibilidade e
qualidade dos registros hospitalares com relacdo a histerectomia abdominal eletiva ndo

radical para proceder a avaliagdo de qualidade, passamos a: a) conceituar histerectomia,

revisar as técnicas cirdurgicas correspondentes e procedimentos operatorios concorrentes;
b) analisar os estudos sobre fatores prognosticos para infeccdo pos-cirirgica em geral e

no subgrupo selecionado.

O conhecimento sobre os fatores progndsticos nos permitirdo realizar uma
analise mais adequada dos ensaios clinicos de interesse para o presente estudo, no

sentido de avaliar as questoes relacionadas a viés e confundimentos.

A seguir ¢ apresentado um esquema geral, ilustrando os passos metodologicos

descritos anteriormente:
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Etapas da Metodologia Até a Avaliacao da Qualidade Propriamente Dita:

Analise preliminar da literatura
e dos dados hospitalares

— Sele¢do do subgrupo cirtirgico a ser
analisado

Andlise dos fatores prognosticos para
infec¢do pos-cirurgica

|

Analise dos ensaios clinicos e meta-analises
relativas ao subgrupo cirurgico selecionado

S

Sintese da evidéncia Analise mais detalhada dos
cientifica

dados hospitalares

N s

Elaboracdo de instrumentos para a avaliagdo
da qualidade: referente, indicadores ¢
padrdes de qualidade

Avaliacao da qualidade da assisténcia
quanto ao uso de antimicrobianos em
profilaxia cirargica
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3.2.1 Conceito e definicOes dos tipos de técnicas cirurgicas para histerectomia.

A histerectomia ¢ considerada uma cirurgia de grande porte (Stovall, 1996). Esta
envolve primariamente a remocdo do utero, a qual pode ser total ou subtotal. A
histerectomia subtotal (também chamada de supracervical) envolve a remog¢do do fundo
uterino, deixando o colo in situ (Stedman, 1990). Pode ser empregada em casos de
obliteracdo ou dilatacdo ao nivel do colo, e também com o objetivo de ndo comprometer
a funcado sexual (Stovall, 1996).

Com relagdo a via operatoria, a histerectomia pode ser dividida em abdominal ou
vaginal. Esta tltima ndo requer uma incisdo abdominal para a retirada do ttero, e pode
ser assistida por laparoscopia. Em relacdo as histerectomias abdominais, alguns

procedimentos operatorios concorrentes podem ser considerados:

= Salpingo-ooforectomia (também chamada de anexectomia): remogao cirurgica de
ovario e trompa, que pode ser unilateral ou bilateral (Stovall, 1996). Indicada
principalmente para pacientes portadores de cancer de corpo uterino em estagio
inicial (Lurain, 1996), cancer tubdario e alguns tipos de cancer ovariano (Berek &
col., 1996).

= Linfadenectomia pélvica: remogao do tecido linfatico que reveste a artéria iliaca
externa, veia iliaca externa, artéria iliaca interna, e a fossa acima do nervo obturador
(Larson & col., 1992). Indicada principalmente para pacientes com céincer de colo
uterino (Hatch & Fu, 1996), podendo ser empregada naqueles com cancer de corpo
uterino (Lurain, 1996).

= Linfadenectomia paraortica: retirada do tecido linfatico que reveste a parte superior
da artéria iliaca, aorta e veia cava, ao nivel imediatamente abaixo da veia renal

(Larson & col., 1992). Indicada efetivamente para pacientes com cancer de corpo
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uterino (Lurain, 1996), podendo ser empregada em alguns casos de carcinoma de
colo uterino (Hatch & Fu, 1996).

Apendicectomia: a resseccdo do apéndice pode ser executada em conjunto com a
histerectomia para prevenir apendicite e/ou remover possiveis anormalidades
presentes, como alteragdes histoldgicas e tumores carcinodides (Stovall, 1996).
Uretropexia retropubica: procedimento caracterizado pela suspensdo cirirgicada
uretra a partir da superficie posterior da sinfise pubica, para a correcdo da
incontinéncia urinaria de esforgo (Stedman, 1990).

Outra subdivisdo cirurgica da histerctomia abdominal diz respito a remog¢ao

(histerectomia radical, histerectomia ampliada) ou ndo (histerectomia simples) das

estruturas relacionadas ao tecido conjuntivo do assoalho pélvico (paramétrio). A seguir,

para um melhor entendimento, ¢ mostrada uma classificacdo das histerectomias

considerando-se a amplitude tecidual operatoria envolvida (Hatch & Fu, 1996):

=

=

Histerectomia tipo I: histerectomia simples

Histerectomia tipo Il (ou radical modificada): descrita por Wertheim, ¢ menos
ampliada do que a histerectomia radical. Envolve a remocao de parte dos ligamentos
cardinais e uterossacrais.

Histerectomia tipo Il (radical ou de Wertheim-Meigs): descrita por Meigs, inclui a
disseccao dos linfonodos pélvicos, com a remocao da maior parte dos ligamentos
cardinais e uterossacrais, e do ter¢co superior da vagina.

Histerectomia tipo 1V (radical ampliada): remoc¢ao do tecido peri-uretral, da artéria
vesical superior e de até trés quartos da vagina.

Histerectomia tipo V (exenteragdo parcial): por¢des do ureter distal e da bexiga sao
também ressectadas.

A histerectomia ampliada ¢ normalmente empregada no tratamento de pacientes

com cancer de colo uterino (cérvix), em estdgio inicial. O manuseio cirdrgico (mais ou
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menos ampliado) depende sobremaneira do grau de invasdo do tumor. A histerectomia

do tipo V (exenteracdo parcial), ¢ raramente executada, devido a possibilidade de

obten¢do de maior sucesso com a aplicac¢do da radioterapia (Hatch & Fu, 1996).

Abaixo ¢ apresentada uma ilustragdo didatica do

texto, mostrando

esquematicamente os diversos tipos de histerectomia e suas subdivisdes:

SUBTOTAL

AN
o

HISTERECTOMIA

VAGINAL

TOTAL

/"
~

ABDOMINAL

SEM LINFADENECTOMIA / \

PELVICA (TIPO II)

\
AMPLIADA SIMPLES (TIPO T
COM LINFADENECTOMIA
PELVICA (TIPO 1L, 1V, V)
COM SALPINGO-
OOFORECTOMIA SEM SALPINGO-
OOFORECTOMIA

/

.

COM LINFADENECTOMIA
PELVICA E PARAORTICA

SEM LINFADENECTOMIA
PELVICA E PARAORTICA
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3.2.2 Fatores progndsticos para a infeccdo pos-operatoria:

Para que uma avaliacdo da qualidade do uso de uma tecnologia em satde possa

ser feita de forma adequada, dois aspectos iniciais devem ser considerados:

1) presenca na literatura de estudos bem desenhados, que comprovem a
eficacia, seguranca e custo-efetividade de tal tecnologia;

2) existéncia ou ndo de semelhanga de prognostico para a infeccdo pos-
cirirgica entre os pacientes incluidos em tais estudos e aqueles do servico
cirargico a ser avaliado.

No presente trabalho, o ponto central ¢ a preven¢do da infec¢do pds-operatoria a

partir do uso da antibioticoprofilaxia cirirgica. Nesse sentido, apresentamos a seguir
uma revisdo da literatura, considerando trabalhos bem desenhados e representativos,

sobre fatores progndsticos da infeccao pds-operatoria.

3.2.2.1 Fatores progndsticos para infeccdo do sitio cirurgico em geral

Na década de 60, ja existia uma preocupagdo com a associacdo entre o tipo de
procedimento cirirgico e o risco do desenvolvimento de infec¢do da ferida operatoria.
Em 1964, os resultados do estudo pioneiro da National Academy of Sciences (apud
Mayhall, 1993) mostraram que, quanto maior era a contamina¢do bacteriana do sitio
operatério, maior era a probabilidade de haver infeccdo. Assim, foi proposta uma
classificagdo da ferida em fungdo do sitio cirirgico e da respectiva carga bacteriana
envolvida, utilizada até os dias atuais. Tal classificacdo permitiu a separagdao dos
pacientes por grupos cirtrgicos de menor e de maior risco de desenvolvimento de

infeccao na ferida operatoria:
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— Feridas limpas: sdo aquelas decorrentes de cirurgias eletivas, primariamente

fechadas e sem drenos. Nao sdo traumaticas nem infectadas. Nao hé presenga
de processo inflamatério, nem quebra da técnica asséptica. Nao ha
envolvimento dos tratos respiratdrio, alimentar, genitourinario ou orofaringeal.
Estas podem ser subdivididas em feridas ultra-limpas (taxa de infeccao

encontrada: 3,3%) e outras feridas limpas (taxa de infeccdo encontrada: 7,4%).

— Feridas limpas-contaminadas: s3o originadas a partir de cirurgias que

penetram os tratos respiratorio, alimentar, genitourinario ou orofaringeal sob
condicdes controladas e sem contaminagdes incomuns. Ex.: o trato
genitourinario ndo deve apresentar urinocultura positiva, assim como nao deve
haver bile contaminada em cirurgias do trato biliar. As feridas decorrentes de
apendicectomias também pertencem a este grupo, nas mesmas condigdes de
controle. Outros exemplos sdo as feridas onde ha utilizagdo de dreno mecanico
e aquelas decorrentes de cirurgias onde ocorreu pequena quebra de técnica

asséptica. Taxa de infec¢ao encontrada: 10,8%.

= Feridas contaminadas: sdo consideradas as feridas traumaticas, abertas e

recentes, feridas decorrentes de cirurgia do trato digestivo quando houver
contaminagdo grosseira ¢ aquelas localizadas em tecidos onde hé inflamagao
ndo purulenta. Outros exemplos sao as decorrentes de quebra grosseira de
técnica asséptica ou quando houver envolvimento dos tratos genitourinario ou
biliar, na presenca de urina ou bile infectadas. Taxa de infec¢do encontrada:

16,3%.
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= Feridas sujas-infectadas: sdo as feridas traumaticas com tecidos desvitalizados,

corpos estranhos, contaminagdo fecal, ou atraso no tratatamento. Sdo também
classificadas neste grupo aquelas onde ha processo inflamatorio bacteriano
agudo presente, com secrecdo purulenta, bem como quando houver perfuragao

de visceras. Taxa de infec¢ao encontrada: 28,6%.

Conseqiientemente, as cirurgias também passaram a ser classificadas como
limpas, limpas-contaminadas, contaminadas, ou sujas-infectadas, dependendo do tipo de
ferida encontrada.

Segundo Haley & col. (1985), a classificagdo acima considerava apenas o fator
contaminag¢do bacteriana no que diz respeito a probabilidade de infec¢do. Para uma
analise de risco mais adequada, seria necessario considerar também a suscetibilidade do
paciente. Neste sentido, estes autores realizaram um estudo retrospectivo classico (parte
do Projeto SENIC - Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control), com a
participagdo de 338 hospitais dos E.U.A., com o objetivo de identificar pacientes sob o
risco do desenvolvimento de infec¢do da FO, e construir um indice preditor desta
suscetibilidade. Foram estudados dois grupos de pacientes:

= 58.498 pacientes, no ano de 1970, para identificacdo dos fatores de risco e

desenvolvimento do indice preditor;

= 59.352 pacientes, no periodo de 1975-76, para validagdo do modelo

preditivo.

Foram estudados 11 possiveis fatores progndsticos: 1) n® total de operagdes; 2)
n® de procedimentos cirirgicos executados durante a intervencdo; 3) duragdo da
cirurgia,; 4) classificacao tradicional da ferida operatodria; 5) localizacdo anatomica do
local de intervengdo; 6) n® de dias de internagdo pré-operatoria; 7) uso de terapia

imunossupressiva; 8) presenca de infeccdo em sitio remoto antes da cirurgia, 9) idade;
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10) sexo; 11) n® de comorbidades no momento da alta (excluindo-se a infec¢do da ferida
operatoria e suas complicagdes). Obs.: os autores ndo definiram as comorbidades. A
partir destas varidveis, foram encontrados os seguintes fatores preditores mais
significativos, através de andlise multivariada (em ordem de importancia, ao nivel de
significancia de p < 0,0001):

= cirurgia envolvendo o abdomen (coef. regressao = 1,12)

= duragdo da cirurgia > 2 h (coef. regressdo = 1,04);

= operagdo cuja classificacdo cirtirgica seja de contaminada ou infectada (coef.

regressao = 1,04);

= presenga de trés ou mais comorbidades (coef. regressao = 0,86).

Como os coeficientes de regressdo foram similares (entre 0,86 e 1,12), os autores
os arrendondaram para 1,0. Isto resultou em um indice aditivo simples, com valores
entre 0 a 4. Este indice de risco (IR) pode ser calculado para um dado paciente através
da contagem de quantos destes quatro fatores prognosticos tal paciente possui (total de
cinco categorias, sendo a categoria 0 a de mais baixo risco, ¢ a 4 a de mais alto risco).
Isto permitiu uma separacdo mais refinada de pacientes em grupos de risco de
desenvolvimento de infec¢do, quando comparado ao tradicional sistema de classificagao

da ferida operatoria (Tabela 2):
Tabela 2

Taxas de Infecciio da ferida Operatéria, Categorizadas pela Classificacio
Tradicional da Ferida e pelo Indice de Risco

Classificacido Taxa de Infecciio por Paciente (%)
da Ferida (% infecc¢ao) IR=0 IR=1 IR =2 IR=3 IR =4
Limpa (2,9%) 1,1 3,9 8,4 15,8 -
Limpa-contaminada (3,9%) 0,6 2.8 8,4 17,7 -
Contaminada (8,5%) - 4.5 8,3 11,0 23,9
Infectada (12,6%) - 6,7 10,9 18,8 27,4

O estudo de Haley & col. (1985) ndo relata qualquer informagao a respeito do

emprego de antimicrobianos em profilaxia cirurgica, bem como seu critério, de forma



22

que fosse possivel avaliar a ocorréncia de confundimento. Também ndo foram

encontrados estudos norte-americanos sobre utilizacdo de antibioticoprofilaxia
cirirgica, no periodo de 1968 a 1977. Porém, estudos realizados neste periodo, em
outros paises, indicam que a antibioticoprofilaxia ja era uma pratica corrente. Kensit &
Herxheimer (1977) relataram diversos regimes profilaticos adotados nos servigos
cirirgicos de cinco hospitais-escola situados em Londres, durante o periodo de 1974 a
1975. Porém, as taxas e os critérios de utilizagdo nao foram relatados. Michel & col.
(1977) estudaram o uso da antibioticoprofilaxia cirurgica em seis servigos cirurgicos de
um hospital universitdrio de Israel, durante o periodo de 1972 a 1973, onde foi
observada uma taxa de utilizacdo que variou, por servico, de 12,8 a 47,8%. A maioria
dos cursos profilaticos foi iniciada no pos-operatério. O estudo mostra uma utilizagdo

acima de 70% nos individuos com fatores progndsticos potenciais para infecgdo,

segundo os autores (ver a Tabela 3):

Tabela 3
Percentagem de Pacientes que Receberam Antibioticoprofilaxia
por Tipo de Operacao e Presenca de Fatores Prognosticos

Tipo de Todos os pacientes | Pacientes de Alto Risco* | Pacientes de Baixo Risco**
Operagio n® % ¢/ n® % ¢/ n® % c/ profilaxia
profilaxia profilaxia
Estdmago 218 38,5 29* 72,5 189 333
Intestino 90 80,0 70* 84,3 20 65,0
Vesicula 296 48,3 160" 69,4 136 23,5
Reparo de hérnia 358 15,7 29¢ 89,6 329 8,0

* Fatores potenciais prognosticos:

a) Presenga de malignidade

b) Presenca de colecistite aguda, ou colangite ascendente, ictericia obstrutiva, calculos no ducto comum ou idade >

65 anos.

¢) Presenca de hérnia encarcerada
** Baixo risco: sem os fatores supracitados.

Esses estudos sugerem que pode ter havido a utilizagdo de antibioticoprofilaxia

no estudo de Haley & col. (1985), o que poderia confundir o efeito de fatores

prognosticos para infecgao.



23

Mais recentemente, Culver & col. (1991) propuseram uma adaptagdo para o
indice anterior, a partir de 14 hospitais participantes do NNIS-CDC'. Estes
empregaram trés pardmetros para o calculo do indice, ao invés de quatro. Porém, ndo foi
feita uma modelagem utilizando-se a andlise multivariada. Também ndo houve relato
sobre o uso de antimicrobiano profildtico, bem como do critério utilizado para isso.

Abaixo, o a Tabela 4 apresenta os componentes de cada indice para uma comparagao.

Tabela 4
Comparacio entre os Parametros Utilizados para o Calculo
do Indice Preditor de Infec¢io da Ferida Cirtrgica
SENIC versus NNIS-CDC

SENIC (1985) NNIS - CDC (1991)
Cirurgia envolvendo o abdomen -
Duragao da cirurgia>2 h Duragdo da cirurgia > ponto de corte® "T" horas
Cirurgia contaminada ou infectada Cirurgia contaminada ou infectada
Presenca de trés ou mais comorbidades Paciente com escore ASA® de III, IV ou V

a) Foi obtido a partir 75° percentil da distribuigdo da duragdo da cirurgia para cada tipo de procedimento estudado.
Exemplo: histerectomia abdominal: T = 2 h. Cirurgia cardiaca: T =5 h.

b) Escore utilizado para determinar as condi¢des fisicas gerais do paciente antes da cirurgia, que varia de I (paciente
saudavel) a V (paciente moribundo).

O indice obtido também ¢ calculado de forma aditiva, conforme o numero de
fatores prognosticos apresentados, variando de O (menor risco) a 3 (maior risco).
Novamente, foi obtida uma separagdo mais refinada dos pacientes em relagdo ao

sistema tradicional de classificacdo da ferida cirtirgica.

Na mesma ¢época, foi publicado outro estudo abrangente (Garibaldi & col.,
1991), onde foram obtidos dados prospectivos a partir de 1852 cirurgias. A maioria dos
pacientes (79%) foi submetida a procedimentos relacionados a cirurgia geral, seguida
pela cirurgia ginecologica (19%). Mais de 95% das cirurgias foram do tipo limpa ou

limpa-contaminada. Mais de 98% das cirurgias foram eletivas. O antimicrobiano

Y NNIS-CDC: National Nosocomial Infection Surveillance System - Centers of Disease Control.
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profilatico foi empregado em 48% dos casos. Porém, ndo foram relatados os critérios

para a sua utilizacdo. Foram estudados diversos possiveis fatores prognosticos (ver o a

tabela 5, abaixo):

Tabela 5
Possiveis Fatores Progndsticos para Infec¢io da ferida Cirtirgica

POSSIVEIS FATORES PROGNOSTICOS

Associados as Condicoes dos Pacientes Associados aos Procedimentos
1) Severidade da doenca: 1) Natureza do procedimento (eletivo/emergéncia)
a) Escore ASA 2) Técnica de remogdo de pelos
b) Doencgas imunodepressivas 3) Servico
b.1) Diabetes Mellitus 4) Cirurgido
c) Estimativa de prognoéstico 5) Numero de procedimentos efetuados
2) Estado nutricional 6) Emprego do antimicrobiano peri-operatorio
a) Nivel de albumina no soro 7) Classificagado tradicional da ferida operatoria
b) Peso 8) Contaminagdo intraoperatoria
3) Duragdo da internagdo pre-operatoria 9) Duragdo da cirurgia
4) Presenga de infec¢do em outro sitio 10) Uso de drenos
5) Idade 11) Uso de compressas
6) Sexo 12) Campo cirurgico
13) Irrigagdo cirurgica
14) Fechamento primario ou segundario da incisdo
15) Perfurag¢do da luva

Segundo a andlise multivariada, quatro fatores progndsticos independentes

foram preditivos da infeccdo da ferida cirtrgica, e sdo mostrados na Tabela 6:
Tabela 6

Associacio entre Fatores Prognésticos e Infec¢io da Ferida Cirurgica,
Segundo a Analise Multivariada

Fator de Risco OR (IC, 95%) p valor

Tipo de ferida 2,7(1,9 a4,6) <0,0001
Duragido da cirurgia > 2 horas 3,0 (1,6 23,6) <0,0001
Contaminag3o intra-operatoria® 3,0(2,0a4,6) <0,0001
Escore ASAIII, IV ou 'V 2,4 (1,8 a4,0) < 0,001

a) definida a partir de uma cultura tecido sub-cutineo > 30 ufc de bactéria.

Nao foi apresentada a estratificagdo de risco por tipo de ferida cirurgica no
modelo multivariado. Porém, a separacdo foi evidenciada pela andlise univariada

conforme mostrado na Tabela 7:
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Tabela 7
Associacao entre a Classificacao Tradicional da Ferida e a
Infeccio da Ferida Operatodria

Classificagao Ne Taxa de Infeccdo da FO | Odds Ratio (IC 95%)
N° %
a) Ferida limpa 788 21 2,6 -
b) Ferida limpa-contaminada 1.009 81 8,0 3,2(2,0-5,2)
¢) Ferida contaminada + 38 11 28,0 22,6 (11,3 -45,2)
Ferida infectada 17 10 41,2

Em resumo, os indices apresentados mostram que a classificagdo tradicional das
feridas ¢ limitada para discriminar os pacientes por grupos de risco de infeccdo. Esta
leva em conta somente a carga bacteriana relacionada ao ato cirargico. Além do tipo de

ferida, os fatores duracdo da cirurgia > 2 horas e estado geral do paciente, indicado

pelo nimero de comorbidades ou pelo escore ASA, parecem também ter grande
importancia. Porém, esta conclusdo deve ser feita com ressalva, pois estes trabalhos
incluiram vérios tipos de cirurgias, sendo que, no estudo de Garibaldi & col. (1991), foi
utilizado antimicrobiano em percentual relevante de pacientes, com critérios nao
definidos. No estudo de Haley & col. (1985), a questdo da utilizagdo de antimicrobianos
sequer foi comentada, embora seja possivel que parte dos pacientes tenha recebido a
profilaxia. Também ¢é provavel que, nos dois estudos, o uso do antimicrobiano tenha
diminuido ou anulado o efeito de possiveis fatores predisponentes de infeccdo, desde
que este fator tenha sido critério para o emprego deste medicamento. Como exemplo,

temos a idade dos pacientes: Kluytmans (1997) aponta esta varidvel como um possivel

fator de risco, em funcdo do declinio da imunidade, sendo plausivel que os idosos
apresentem maior chance de infeccdo. Sendo assim, uma rotina de utilizacdo de
antibioticoprofilaxia em pacientes mais idosos comprometeria a analise desta variavel
como fator prognéstico. E necessario verificar o efeito destes e de outros possiveis

fatores prognosticos em amostras com uma representagdo maior de pacientes
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submetidos aos diversos tipos de histerectomia. Isso serd abordado apds a tentativa de

categorizacdo da histerectomia segundo os trés fatores gerais de risco.

3.2.2.2 Classifica¢do da histerectomia frente aos estudos gerais de fatores

prognosticos para a infec¢do pos-cirurgica:

Antes da abordagem dos estudos especificos de histerectomia, € preciso
responder & seguinte pergunta: como a cirurgia de histerectomia pode ser classificada

diante dos trés fatores apontados pelos estudos gerais?

a) Quanto a classificacdo da ferida operatoria:

Segundo o estudo classico da National Academy of Sciences (apud Hemsell &
col., 1983) sobre a classificagdo da ferida operatoria, a histerectomia abdominal
pertence a categoria "limpa", desde que o procedimento seja eletivo, e ndo exista
inflamacdo aguda no campo operatério. Nesse estudo, foi encontrada uma taxa de
infeccdo da ferida pos-histerectomia abdominal igual a 6,1%, dentro da faixa esperada
para as cirurgias limpas, que vai de 3 a 7%. Por outro lado, essa classificagdo considera

como '"limpas-contaminadas" as feridas localizadas nos tratos respiratorio,

gastrintestinal e genitourindrio, quando ndo ocorrer contamina¢do incomum. Logo,
levando-se em conta que a vagina permanece colonizada mesmo apds a sua antissepsia,
a histerectomia abdominal poderia ser classificada como "limpa-contaminada" (Hemsell

& col., 1983). Entretanto, a National Academy of Sciences valorizou a incidéncia de

infeccdo pos cirurgica na histerectomia abdominal para classificd-la como "limpa", pois

foi encontrada uma taxa de infec¢do da ferida compativel com as cirurgias "limpas".
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Isso indica que a colonizacdo fisiologica da vagina ndo resulta em um acréscimo
importante ao risco do desenvolvimento de infeccdo da ferida operatdria. No caso de
haver uma colonizagdo patologica, como a vaginose, a histerectomia abdominal passaria
ser classificada como "contaminada" (National Academy of Sciences, apud Mayhall,
1993).

Portanto, a histerectomia abdominal eletiva, sem a presenga de colonizacio

incomum da vagina, pode ser caracterizada como um procedimento "limpo".

b) Quanto a duragdo da cirurgia:

Conforme ja mostrado, o estudo abrangente de Culver & col. (1991) apresentou
uma comparac¢do entre dois indices preditores de infeccdo da ferida cirurgica. Nesta
analise, que envolveu 44 hospitais norte-americanos, foram incluidas 4.002
histerectomias abdominais. Para estas, o tempo aproximado de 2 horas correspondeu ao
75° percentil do grafico de distribuicdo dos pacientes pela duragdo da cirurgia.
Conseqiientemente, o tempo de 2 horas foi adotado como ponto de corte para este tipo
de cirurgia, nos hospitais estudados.

Dentre os ensaios clinicos publicados sobre uso de antibioticoprofilaxia em
histerectomias abdominais, pelo menos quatro apresentaram informacdo sobre tempo
médio de cirurgia, com o respectivo desvio-padrao: Polk & col. (1980): 1,2 £ 0,4 h;
Duff (1982): 1,9 £ 0,2 h ; Hemsell & col. (1983): 2,9 £ 1,1 h ; Evaldson & col. (1986):
2,2+ 0,1 h. A duragio média das cirurgias e o desvio-padrio aproximado'?, levando-se

em conta o total de 718 pacientes operados nestes trabalhos, foi de 1,7 + 0,5 horas. Os

estudos de Duff (1982), Hemsell & col. (1983) e Evaldson & col. (1986) sao

'S Desvio-padrio aproximado = raiz quadrada de XA / N, onde A = S* x N ; S = variancia da duragdo
da cirurgia de um dado ensaio ; N = n® de pacientes do ensaio.
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semelhantes quanto a realizagdo de procedimentos concomitantes'® as histerectomias.
Nos dois primeiros, a operagdo foi realizada por médicos residentes. Porém, no estudo
de Hemsell & col. (1983), 42% das mulheres apresentavam salpingite cronica ou
aderéncia peritubaria no campo cirurgico. Isso pode ter contribuido para o maior tempo
médio de cirurgia apresentado neste ensaio. O ensaio de Polk & col. (1980) ndo
apresenta informagdes sobre a realizacdo de procedimentos concomitantes, bem como
sobre o tipo de cirurgido que efetuou a cirurgia.

Entre nos, Bravo Neto & col. (1992) publicaram um estudo com 4.063 pacientes
operados pelos servicos cirtirgicos do Hospital Universitario da UFRJ. Cerca de 70%
dos 419 procedimentos operatdrios executados pelo Servigo de Ginecologia tiveram
uma duracdo menor que 2 horas. Porém, ndo foi feita uma estratificagdo por tipo
procedimento, ndo havendo, portanto, dados especificos sobre a histerectomia
abdominal.

Assim, de acordo com o estudo de Culver & col. (1991) e ensaios clinicos, a

histerectomia abdominal eletiva pode ser caracterizada como um procedimento com

duracdo proxima a 2 horas, isto ¢, um procedimento de baixo risco para infeccdo da

ferida operatoria. E provavel que a presenca de complicagdes no sitio operatorio, como
processos inflamatdrios cronicos e/ou aderéncias, contribua para o aumento do tempo

operatorio.

¢) Quanto a estrutura de comorbidades e estado geral dos pacientes (escore

ASA):

Bravo Neto & col. (1992) apresentaram dados sobre a infec¢ao da ferida ou da

cavidade operada estratificados pelo numero de comorbidades apresentadas pelos

16 Procedimentos concomitantes: salpingo-ooforectomia, apendicectomia e uretropexia.
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pacientes. Cerca de 86% das mulheres operadas por diferentes patologias pelo Servigo
de Ginecologia do HU-UFRJ possuiam menos de trés comorbidades, indice portanto
bastante elevado. Porém, ndo foi feito qualquer relato sobre os tipos de comorbidades
apresentadas por elas.

Dentre os ensaios clinicos sobre antibioticoprofilaxia e histerectomia abdominal
disponiveis na literatura, dois estudos apresentaram dados sobre a presenca de
comorbidades que poderiam predispor os pacientes a infec¢do pds-cirtirgica. No estudo
de Duff (1982), de 91 pacientes operados, 15 (16,5%) apresentavam, pelo menos, uma
das seguintes comorbidades: diabetes mellitus, insuficiéncia renal cronica, obesidade
moérbida, malignidade ndo pélvica, terapia imunossupressiva. Porém, ndo foram
mostrados dados sobre o nimero de pacientes com mais de uma ou duas comorbidades.
Conforme relatado anteriormente, Hemsell & col. (1983) encontraram uma taxa elevada
(42%) de pacientes com salpingite cronica ou aderéncia peritubdria.

Em resumo, os estudos disponiveis sobre histerectomia abdominal trazem pouca
informagdo sobre a estrutura de comorbidades nas pacientes operadas. Portanto, a
caracterizagdo do risco de infeccdo da ferida operatoria da histerectomia quanto a

presenga de comorbidades ¢ dificil.

Em relagdo ao estado geral das pacientes, expresso pelo escore ASA, a
caracterizagdo da histerectomia também foi dificil, porque nenhum dos estudos
disponiveis especificos sobre histerectomia apresentou dados estratificados por escore
ASA. Por outro lado, no estudo de Culver & col. (1991), ja citado, sdo mostrados dados
sobre a distribui¢do dos pacientes de histerectomia abdominal pelo numero de fatores
prognoésticos associados a infecgdo da ferida operatoria, incluindo escore ASA, e sobre

o percentual de infeccao da ferida cirurgica associado a cada classe de risco (Tabela 8):
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Tabela 8
Taxas de Infecciio da Ferida Cirurgica em Funcéio do Indice de Risco NNIS - CDC

Procedimento Indice de Risco (Nimero de Fatores Prognésticos*)
0 1 2 3
NeA Taxa® NeA Taxa® NeA Taxa® NeA Taxa®
Hist. Abdominal 2.634 1,37 1.206 4,06 156 5,13 6 0

* Fatores prognésticos: duraciio da cirurgia >2 h; ferida contaminada ou infectada; escore ASA =11, IV ou V.
~ Numero de operagdes.
¥ Numero de feridas infectadas por 100 operagdes.

A Tabela 8 mostra que 2.634 histerectomias abdominais (65%) foram
executadas em pacientes sem nenhum dos trés fatores prognosticos estudados (duragao
da cirurgia >2 h; ferida contaminada ou infectada; escore ASA = III, IV ou V).
Somando-se este nimero as cirurgias de pacientes com apenas um fator prognostico,
chega-se a 3.840 histerectomias, que correspondem a 96% do total. Portanto, ¢ provavel
que a maioria das pacientes que se submetem a histerectomia abdominal apresentem-se
em boas condicdes clinicas, com um indice de risco baixo, entre zero e um.

O estudo de Culver & col. (1991) permite também que seja feito um juizo sobre
o efeito do aumento do indice de risco sobre as taxas de infeccdo da ferida operatoria.

Essas taxas variaram de 1,37% em pacientes com nenhum fator progndstico, para

4,06%, no caso de mulheres com um fator prognostico, sendo o ultimo valor quase trés

vezes maior que o primeiro. Para pacientes com dois fatores prognoésticos, a taxa foi de

5,13%. Também ¢ provavel que poucas mulheres submetidas a essa cirurgia
apresentem-se com os trés fatores prognoésticos apresentados na Tabela 6. Essas taxas de
infec¢do ndo devem ser usadas na elaboragdo de padroes de resultados para infec¢do da
ferida pos-histerectomia abdominal, uma vez que também houve uso de
antibioticoprofilaxia nesse estudo, com intensidade e critérios ndo apresentados, o que

pode ter gerado confundimento.
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3.2.2.3 Estudos sobre fatores prognosticos de infeccdo em cirurgias de

histerectomia:

Shapiro & col. (1982) realizaram um estudo prospectivo, onde buscaram a
identificacdo de fatores prognosticos relacionados a ocorréncia de infeccdo no sitio
operatério em pacientes submetidos a histerectomia, com e sem antibioticoprofilaxia.
Foram excluidos 63 pacientes submetidos a histerectomia ampliada. A amostra foi
composta de 1034 pacientes, 283 histerectomias vaginais e 1014 histerectomias
abdominais. O antimicrobiano cefazolina foi utilizado na profilaxia, tendo sido
administrada de forma randomizada em 515 pacientes'’, ¢ de forma ndo randomizada
nos 782 restantes. Nao foram relatadas informacdes sobre os critérios de uso da
profilaxia nos pacientes ndo randomizados.

Através das andlises uni e multivariada, foram estudaram 12 possiveis variaveis
prognosticas: 1) localizacdo anatdmica da intervencgdo; 2) tipo de servigo; 3) uso da
antibioticoprofilaxia; 4) status menopausal; 5) obesidade; 6) utilizagdo recente de
antimicrobianos; 7) sitio presumido da doenca; 8) diagndstico patologico; 9) idade; 10)
duracdo da cirurgia; 11) momento do inicio da profilaxia; 12) perda de sangue. A
varidvel comorbidades nao foi estudada. Segundo a andlise univariada, quatro fatores
foram significativamente associadas ao risco de infec¢do (dados apresentados em odds

ratiofOR], com intervalo de confianca de 95%):

Via abdominal: 2,53 (1,59-4,01)

- Servigo hospitalar publico: 2,03 (1,39-2,96)

- Profilaxia ndo administrada: 1,88 (1,36-2,96)

- Duracao da cirurgia (incremento de 60 min): 1,63 (1,32-2,00)

- Perda estimada de sangue (incremento de 250 ml): 1,14 (1,04-1,25)

'7 40 os pacientes estudados no ensaio clinico de Polk & col. (1980).
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Com relagao a analise multivariada, todas as varidveis que foram significativas
no modelo anterior, o foram também neste, exceto para a varidvel perda estimada de
sangue. Quando esta foi controlada pela duragdo da operacdo, tornou-se insignificante.
Quando a interagdo entre duragdo da cirurgia e profilaxia foi incluida no modelo, a
duragdo da cirurgia tornou-se menos importante. A OR para a antibioticoprofilaxia foi
modificada de maneira significativa pela duragdo da cirurgia: a OR para a infec¢do em
pacientes que ndo receberam profilaxia, em relagdo aos que receberam, foi igual a 6,23
(2,27 - 17,09) para operacdes até 1,5 horas; esse valor decresceu progressivamente para
1,28 (0,84 -1,97) no caso de cirurgias que duraram mais de 2,75 horas. De acordo com o
modelo final de regressdo, o efeito protetor da profilaxia foi considerado como
inexistente a partir de uma duracdo de cerca de 3,3 horas. Abaixo (Tabela 9) sdo
apresentados os dados sobre a interagdo entre a duracdo da cirurgia e a profilaxia. Em
seguida (Tabela 10), sdo mostrados os resultados da analise multivariada para estas

variaveis:

Tabela 9
Interacao entre Duracio da Operacao e Profilaxia para o Efeito Infeccdo do Sitio Cirurgico

Duracao da Operacio (h) | Profilaxia Recebida Odds Ratio IC (95%)
Nio Sim (Nao x Sim)

<1,25 13/62 2/49 6,23 2,27-17,09
>1,25-1,75 31/189 6/129 4,02 2,22-7,27
>1,75-2,25 37/233 17/181 1,82 1,22-2,72
>2,25-2,75 27/149 16/115 1,37 0,88-2,13

>275 31/107 20/83 1,28 0,84-1,97

Tabela 10

Associacio entre Antibioticoprofilaxia, Duracio da cirurgia e a Infeccio do Sitio Operatorio
Analise Multivariada

Variavel Coeficiente IC (95%) P Valor do Coeficiente
Constante -2,0897
Profilaxia -0,8783 -1,256, -0,500 < 0,001
Duragio total (h) da operacdo menos 2 horas 0,0028 -0,001, +0,008 0,242
Profilaxia x Duragéo total (h) da operacdo 0,0112 -0,004, +0,018 0,003
menos 2 horas
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O achado de que o efeito protetor da profilaxia foi considerado como inexistente
3,3 horas de cirurgia ¢ consistente com a meia-vida do antimicrobiano cefazolina
(média = DP): 1,8 £ 0,4 h (Scheld, apud Benet & col., 1996). Porém, os resultados
quanto a relacdo entre 0 momento de inicio da aplicacdo do antimicrobiano ¢ a taxa de
infec¢@o ndo foram conclusivos a este respeito (ver, a seguir).

Momento de inicio da profilaxia:

= Entre 1 a 2 horas antes do inicio da cirurgia RR = 1,00

= > 1 hora antes do inicio da cirurgia RR =1,10; IC (95%): 0,49 - 2,47

E importante frisar que a analise do momento do inicio da profilaxia foi feita
somente em relacdo aos pacientes randomizados (515 dos 1.034 pacientes). Para estes, o
esquema profilatico foi composto pela cefazolina, 1 g, via IM, trés doses, de 6 em 6
horas, sendo que a 1* dose foi administrada em até 2 horas antes da cirurgia. O gradiente
utilizado na andlise acima ¢ muito pequeno, diante da meia vida da cefazolina. Por outro
lado, a analise do uso ou ndo uso da profilaxia incluiu todos os pacientes, randomizados
e nao randomizados. No grupo ndo randomizado, a profilaxia foi considerada como
tendo sido administrada somente se a primeira dose tivesse sido aplicada antes do
paciente ter saido da sala operatoria. Logo, € provavel que existam pacientes "tratados"
que comegaram receber a profilaxia somente apds o inicio da cirurgia, o que ¢ diferente
do esquema efetuado nos randomizados. Por outro lado, € possivel que alguns pacientes
tenham recebido a antibioticoprofilaxia nas primeiras horas apds a operacao, o que pode

ter diminuido o efeito da intervengao.

Em outro estudo envolvendo andlise uni e multivariada, Soper & col. (1995)
analisaram prospectivamente 150 pacientes submetidos a histerectomia abdominal. Nao
incluiram individuos com cancer, e ndo submeteram as pacientes ‘a

antibioticoprofilaxia. Dos 150 pacientes, 17 (11,3%) apresentaram infeccdo na ferida
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operatoria. Os fatores estudados foram: 1) espessura do tecido subcutaneo; 2) indice de
massa corporal; 3) peso; 4) altura; 5) concentracdo de hemoglobina pré-operatoria; 6)
concentragdo pré-operatéria de albumina; 7) tipo de procedimento executado (HTA',
HTA + SOB', HTA + URP*); 8) tipo de incisdo; 9) duracdo da cirurgia; 10) perda
estimada de sangue. O fator comorbidades ndo foi avaliado. Através de andlise
univariada, foram identificados quatro fatores progndsticos significativos associados a
infeccao da ferida cirtrgica (dados apresentados como média + DP):

- espessura do tecido subcutaneo (cm) - ndo infectados: 3,4 £ 1,7 ; infectados:
5,1£2,1 (p=0,0004),

- albumina sérica pré-operatdria (g/dl) - ndo infectados: 3,7 £ 1,4 ; infectados:
4,1 £0,3 (p=10,0015);

- peso (Kg) - ndo infectados: 77,3 £ 19,9 ; infectados: 92,6 + 16,8 (p =
0,0029);

- indice de massa corporal (Kg/m?) - ndo infectados: 29,7 + 7,9 ; infectados:
35,6 £5,3 (p=0,0032).

Em relacdo a variavel duracdo da cirurgia, nao houve relato de dados

estratificados por tipo de procedimento. Foi apresentada apenas uma média geral, com o

respectivo desvio-padrao: 2,5 £+ 0,8 horas. Isso significa dizer, em termos aproximados,

que a maioria dos procedimentos apresentou um tempo operatorio que variou entre 1 ¢ 4
horas. No entanto, apesar dessa variacdo, o fator duragdo da cirurgia ndo se mostrou
significativo no modelo univariado. Esse achado ¢é consistente com o resultado

apresentado por Shapiro & col. (1982): esses autores, ndo observaram um incremento

"8 HTA: histerectomia total abdominal.

" HTA +SOB: histerectomia total abdominal + salpingo-ooforectomia bilateral.

*® HTA + URP: histerectomia total abdominal + uretropexia retropubica (suspensio cirargica da uretra a
partir da superficie posterior da sinfise pubica, para correcdo de incontinéncia urinaria de esforco).
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significativo na probabilidade de ocorrer infeccdo nos pacientes ndo submetidos a

profilaxia, a medida que o tempo de operagcdo aumentou de 1 para 4 horas.

Na anélise por regressdo logistica, a espessura do tecido subcutaneo foi o inico
fator prognostico associado a infec¢do da ferida cirtirgica [OR = 1,37; IC (95%): 1,01 -
1,86] cuja significancia foi marginal [p = 0,04]. Nenhuma paciente com espessura do
tecido subcutdneo < 3 cm apresentou infec¢do da ferida operatoria (p = 0,013). Os
autores identificaram como sub-grupo de maior risco aquele cujos pacientes
apresentaram uma espessura > 6cm [OR = 8,96; I1C (95%): 2,46 - 31,42, p = 0,0003].

Portanto, o estudo levanta um novo fator progndstico: espessura do tecido

subcutaneo, embora com efeito pequeno e significancia marginal. Esse fator torna-se
importante no caso de valores a partir de 6 cm.

Persson & col. (1996), em um trabalho prospectivo e multicéntrico,
acompanharam 1060 histerectomias realizadas em todos os servi¢os de ginecologia da
Suécia, que usaram ou ndo antimicrobianos em profilaxia cirargica. A grande maioria
das histerectomias foi efetuada pela via abdominal. Seus objetivos foram estudar as
taxas de infec¢do do sitio operatorio (bainha vaginal, FO e infec¢do pélvica profunda) e
investigar sub-grupos de individuos mais adequados para interven¢do profilatica com
antimicrobianos. A utilizacdo de profilaxia / tratamento com estes medicamentos foi
feita de acordo com critérios do ginecologista ou em fun¢do da rotina de utilizagdo
local. Porém, a definicdo de tais critérios ¢ o esquema profilatico ndo foram
apresentados no estudo. Foram acompanhados quatro grupos de pacientes por tipo de
cirurgia:

- histerectomia abdominal subtotal: n=223;

- histerectomia abdominal total: n = 743;

- histerectomia vaginal: n = 66;

- histerectomia radical (Wertheim-Meigs): n = 28
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As seguintes variaveis foram analisadas: 1) tipo de procedimento (HTA,
SubHTA?*', HTV* ¢ HWM?); 2) perda estimada de sangue; 3) presenga de vaginose
bacteriana® pré-operatoria; 4) presenca de malignidade; 5) uso de radioterapia; 6)
contaminag¢do intestinal durante a cirurgia; 7) utilizagdo de profilaxia / tratamento com
antimicrobianos. Nao foram incluidos os fatores duragdo da cirurgia e comorbidades.
A partir de uma andlise univariada, foram identificadas as seguintes condi¢des de risco
significativas para a ocorréncia de infecgdo do sitio cirargico®:

- histerectomia de Wertheim-Meigs: 6 pacientes com infec¢do (21,4%) ; risco
relativo (RR) = 3,0 ; IC (95%): 1,1-10,4; (p = 0,03);

- perda de sangue > 1000 ml (15/100 infectados x 59/960 ndo infectados ; RR
=2,4; p<0,001);

- Vaginose bacteriana pré-operatoria [12/72 com vaginose bacteriana (17%) x
29/363 sem vaginose bacteriana (8%), odds ratio (OR) = 2.,3; IC (95%):
1,04-5,0; p < 0,05] entre as mulheres submetidas a histerectomia total e

subtotal, e que ndo receberam antibidtico profilatico (435).

Os autores relataram que, de uma maneira geral, a taxa de infec¢do pOs-
operatéria ndo dependeu da utilizacdo do antimicrobiano no pré ou pds-operatorio,
exceto para a histerectomia vaginal: nenhuma infeccdo em 28 pacientes tratados x 8

infecgdes em 38 pacientes ndo tratados (p < 0,01).

21 SUbHTA: histerectomia abdominal subtotal.

2 HTV: histerectomia total vaginal.

2 HWM: histerectomia de Wertheim-Meigs.

24 Definida pelos autores pela presenga, no esfregaco, de células-guia (clue cells) e auséncia ou pequeno niimero de
lactobacilos. Mead (1992) acrescenta ainda um pH > 4,5 ¢ a presenca de um crescimento exacerbado de gardenerella
vaginalis ¢ de bactéria anaerobias. Este aponta esta condigdo como uma possivel fonte de inoculagdo de
microrganismos virulentos relacionados as infecgdes pélvicas observadas apos as histerectomias.

%5 Definida pela presenca de infecgo da bainha abdominal/ abscesso abdominal ou infecgdo da ferida cirtirgica.
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Esse estudo indica que a presenga de vaginose pré-operatoria aumenta o risco do
desenvolvimento de infeccdo do sitio cirlirgico, em pacientes submetidas as
histerectomias abdominais totais e sub-totais. Porém, apresenta a limitagdo de ndo terem
sido considerados outros fatores prognosticos, como a presen¢a de comorbidades e a
duragdo da cirurgia. O achado de risco relacionado a cirurgia de Wertheim-Meigs e a
perda de sangue sdo consistentes com os achados de maior risco de infec¢ao associado
ao tempo cirGrgico superior a 2 horas, especialmente na presenca de
antibioticoprofilaxia. A cirurgia de Wertheim-Meigs ¢ um procedimento mais
demorado, com média em torno de 3,8 horas, conforme apontam os ensaios de Micha &

col. (1987) e Hemsell & col. (1989).

Em resumo, os fatores progndsticos estatisticamente mais relevantes nas

cirurgias de histerectomia abdominal sdo: duracdo da cirurgia > 2 horas, em coortes

onde foi utilizada antibioticoprofilaxia, e via cirurgica abdominal. O primeiro achado ¢

consistente com os estudos gerais. A variavel comorbidade/ estado geral nao foi

estudada nas histerectomias, mas sua importancia ndo pode ser esquecida, em fun¢do

dos resultados dos estudos gerais. A espessura do tecido subcutdneo apresentou maior

significncia apenas em individuos com valores iguais ou maiores que 6 cm. Porém,
esta mensuragdo ndo ¢ feita rotineiramente nos servigos cirurgicos. A presenca de
vaginose também apresentou uma associagdo com infec¢do do sitio cirurgico, o que €
plausivel; mas a significancia estatistica foi marginal. As associac¢des dos fatores perda

de sangue e procedimento de Wertheim-Meigs com a infeccdo do sitio cirargico nao

foram analisadas em modelo multivariado, com controle de duragcdo da cirurgia. Isso

pode ter confundido o efeito daqueles fatores nas analises univariadas.
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3.2.2.3.1 Fatores prognosticos: histerectomia ampliada x simples ; total x

subtotal

Conforme visto anteriormente, a histerectomia ampliada envolve uma remocgao
tecidual maior do que a histerectomia simples. E plausivel que o procedimento
ampliado seja, por si sO, um fator progndstico associado ao incremento da morbidade
infecciosa pos-operatéria, conforme os resultados acima relatados do trabalho de
Persson & col. (1996). Porém, a significancia apresentada foi marginal (amostra de 28
pacientes, p = 0,03), além de se tratar de um estudo com um desenho observacional.

Nao foram detectados ensaios clinicos que tivessem comparado os dois
procedimentos.

Outra questdo diz respeito ao possivel aumento de morbidade infecciosa
associada a histerectomia total, quando comparada a histerectomia subtotal. Soper &
col. (1995), afirmaram que ¢ possivel que ocorra uma maior taxa de infec¢do do sitio
cirirgico quando a cérvix ¢ removida, j4 que este procedimento expde a cirurgia
abdominal a vagina (normalmente contaminada). Porém, isto ndo foi observado no
estudo de Persson & col. (1996), embora os ICs tenham sido largos. Este assunto pode
ser melhor esclarecido por futuros estudos de risco com amostras mais representativas e

por ensaios clinicos que abordem as duas técnicas cirrgicas.

3.2.2.3.2 Fatores prognosticos e procedimentos operatdrios concorrentes:

Conforme relatado, as histerectomias podem ser acrescidas de outros
procedimentos cirirgicos: salpingo-ooforectomia, linfadenectomia, apendicectomia e
uretropexia. Neste sentido, surge a seguinte questdo: a adicdo de tais procedimentos

resultaria em um aumento de morbidade infecciosa pos-histerectomia? Infelizmente, a
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literatura disponivel sobre esta questdo ¢ escassa, e com desenhos metodoldgicos

limitados, conforme veremos.

a) Morbidade pos-op. relacionada a adi¢do de linfadenectomia pélvica e

paraortica:

Poucos estudos foram delineados com o objetivo de verificar as taxas de
infeccdo pos-operatdrias frente a adicdo de procedimentos concorrentes. Pelo menos
trés estudos apresentaram como proposta a investigagdo da morbidade pds-operatoria

associada a linfadenectomia:

Moore & col. (1989), em um estudo retrospectivo com 292 pacientes,
investigaram o impacto da bidpsia dos linfonodos pélvicos e paradrticos sobre as
complicacdes perioperatdrias em mulheres com cancer de corpo uterino. Do total, 191
pacientes foram biopsiadas, e 101 ndo o foram. As taxas de infec¢do pos-operatorias
foram as seguintes: biopsiadas = 17,8% x ndo biopsiadas = 24,8%. Segundo os
autores, a diferenca ndo alcangou significancia estatistica. Nao foi analisado o papel de
possiveis variaveis confundidoras, como o uso de antibioticoprofilaxia, radioterapia e

quimioterapia prévia. Também ndo foi informado o ntimero de linfonodos removidos.

Em outro trabalho retrospectivo com 300 pacientes, Homesley & col. (1992)
avaliaram a possibilidade de um aumento de morbidade associada a adicdo destes
procedimentos em pacientes com carcinoma endometrial. A analise univariada mostrou
que a adicdo de linfadenectomia pélvica e paradrtica resultou em um incremento
significativo (p < 0,05) na morbidade pos-histerectomia. O estudo mostrou ainda que a
duracdo da cirurgia aumenta com o nimero de linfonodos removidos. Essa associagdo
também ¢ expressa na andlise multivariada, a partir do achado de que o efeito da

linfadenectomia sobre a taxa de infecgdo torna-se irrelevante quando a variavel n® de
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linfonodos removidos ¢ incluida na equacdo, apos a inclusdo da varidvel duragdo da

cirurgia.

Larson & col. (1992) desenvolveram um estudo semelhante, com 77 pacientes.
Eles comparararam a morbidade pos-operatdria entre pacientes com cancer endometrial
submetidos a histerectomia abdominal com ou sem linfadenectomia pélvica e
paraodrtica. Apresentaram a morbidade febril, definida como uma temperatura oral >
38,5° C por mais de 48 h no pds-operatorio, como nico dado relevante associado a
morbidade infecciosa, ndo encontrando diferenca estatistica:

Grupo ¢/ linfadenectomia = 0/42 x Grupo s/ linfadenectomia = 2/35 (p = 0,203).
Morbidade febril, todavia, ndo pode ser considerada como diagnostico de infeccao.
Embora a febre seja um dos sinais de infec¢do, o diagnostico de infecgdoé baseado,
segundo o Centers of Disease Control, na combinacao de febre e a evidéncia clinica e
laboratorial de um foco infeccioso (Horan & col. 1992). Além disto, a definicdo de
morbidade febril utilizada nesse estudo ndo estd de acordo com o que a literatura

s 26
preconiza .

Em resumo, a adicao da linfadenectomia a histerectomia resulta em um aumento
do tempo de operagdo, o que parece contribuir para um incremento na taxa de infec¢do

pos-operatoria, embora a evidéncia nesse sentido seja fragil

b) Morbidade pos-operatoria associada a adi¢do de salpingo-ooforectomia

e/ou apendicectomia e/ou uretropexia:

Dos trabalhos estudados, apenas Soper & col. (1995), com pacientes ndo

submetidos a antibioticoprofilaxia, incluiram a adicdo da salpingo-ooforectomia

% A definigdo-padrio de morbidade febril para pacientes cirtrgicos utilizadas nos ensaios clinicos tem
sido, em geral, a presenca de temperatura > 38° C em pelo menos duas ocasides separadas por 4 a 6 horas
no periodo poés-operatdrio, excluindo-se as primeiras 24 horas (Stage & col. 1982; Grossman III & col.,
1979; Itskovitz & col., 1980; Hemsell & col., 1983).
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bilateral e da uretropexia retropubica a histerectomia abdominal total, na andlise de
fatores prognosticos de infeccdo da ferida operatoria. Nao foi encontrada associagao,
mas apenas quatro pacientes foram submetidos a histerectomia total abdominal +

uretropexia. Os resultados da analise univariada sdo apresentados na Tabela 11:

Tabela 11
Relagao entre Procedimento Executado e Ocorréncia

de Infeccio da Ferida Cirurgica

Variavel Numero de Pacientes Numero de Infectados P Valor

Procedimento Executado:

HTA 47 5(10,6%) Nao significativo
HTA + SOB 99 12 (12,1%) Nao significativo
HTA + URP 4 0 Nao significativo

Nao foram encontrados outros trabalhos que abordassem a questdo da morbidade
pos-operatdria associada ao acréscimo destes procedimentos. Com relagdo ao acréscimo
da apendicectomia, nenhum trabalho foi detectado. A estratégia de busca a literatura
incluiu pesquisas efetuada no Medline, 1966 a 2000, ¢ Cochrane Library, 1998, 2™
Quarter. As palavras-chaves utilizadas foram: risk or risks, factor or factors,
hysterectom™®. Também foram consultados, sem sucesso, dois livros textos relativos ao
assunto: Berek & col. (1996) e Thompson & Rock (1992).

Assim, pela escassez de estudos na literatura, ndo ¢ possivel afirmar que a adig@o

de apendicectomia e/ ou uretropexia retropubica a histerectomia resultaria em um
aumento na taxa de infecc¢do cirurgica. O acréscimo da salpingo-ooforectomia bilateral
foi abordado em apenas um estudo, ndo tendo sido verificada uma associagdo
significativa com a ocorréncia de infec¢dao na ferida operatoria. Ao levarmos em conta

que estes procedimentos pouco acrescentam ao tempo de cirurgia, sendo efetuados no
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mesmo sitio operatdrio, € pouco plausivel que a sua adi¢do resulte em um aumento da

taxa de infec¢do da histerectomia abdominal.?’

3.2.3 Revisdo das evidéncias cientificas sobre histerectomia abdominal eletiva. ndo

radical

Conforme mencionado na introdugdo, o exame da evidéncia cientifica
relacionada as tecnologias médicas para o objetivo da avaliacdo da qualidade pressupde
a avaliacdo de diversas dimensdes. No caso da antibioticoprofilaxia cirirgica, as

dimensoOes consideradas foram eficdcia, seguranca € custos.

A analise dessas evidéncias, levando em conta as evidéncias relativas aos fatores
prognosticos de infecgdo cirirgica, e a analise dos registros do Servigo a ser avaliado,
serdo as bases para a construcdo de instrumentos para a avaliacdo da qualidade da

prescri¢ao de antimicrobianos em profilaxia cirargica.

Para proceder a andlise sistematica e detalhada da evidéncia necessaria a
avaliacdo em pauta, foi feita uma busca a literatura para identificacdo de ensaios
clinicos que abordassem o tema antibioticoprofilaxia cirurgica destinada a histerectomia
abdominal eletiva. A estratégia de busca incluiu pesquisas efetuadas no Medline, 1966-
2000, Web of Sciences, 1966-2000 e Cochrane Library, 1998, 2™ Quarter. As palavras-
chaves utilizadas foram: hysterectom *28, antimicrobia®”’ . antibioti *30, prophyla *31,

32 33 -y 34 : A
chemoprophyla™®~, surger®”, e operatio®". Também foram consultadas as referéncias

bibliograficas dos ensaios clinicos e de quatro meta-analises publicadas sobre o tema

T E plausivel que a probabilidade de ocorrer infec¢io aumente a medida que exista um processo
inflamatorio/supurativo associado (Alexandre Naegle de Oliveira, Cirurgido Geral do Hospital Geral de
Bonsucesso, comunicagao pessoal).

2 Wild-card que inclui as palavras hysterectomy ou hysterectomies.

» Wild-card que inclui as palavras antimicrobial ou antimicrobials.

3 Wild-card que inclui os termos antibiotic ou antibiotics.

3 Wild-card que considera as palavras prophylaxis ou prophylactic.

2 Wild-card que considera os termos chemoprophylaxis ou chemoprophylactic.

3 Wild-card que inclui os termos surgery ou surgeries.

¥ Wild-card que considera as palavras operation ou operations.
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(Mittendorf & col., 1993; Mittendorf & col., 1995; Polk, 1981; Wttewaall-Evelaar,
1990), j& utilizadas na andlise preliminar, além dos capitulos de dois livros textos
relativos ao assunto: Mead (1992) e Clarke-Pearson & col. (1996).

Foram considerados os seguintes critérios para inclusdo do ensaio clinico no

presente trabalho:
a) ser um estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego;

b) apresentar comparacdo entre grupo(s) submetido(s) a antibioticoprofilaxia e

grupo controlado por placebo;

c) ter iniciado a profilaxia pela via parenteral em até 2 horas antes do inicio da

. . . ., . .. 35 .
cirurgia, ou por outra via e momento de inicio (timing)”> que permitam o alcance

de concentragdes plasmaticas antibacterianas no comec¢o da operagao.

A partir dos critérios acima, foram selecionados 25 estudos, que totalizaram 30

comparagoes entre profilaxia versus placebo.

3.2.3.1 Exame da eficacia:
As principais caracteristicas e resultados dos 25 ensaios selecionados sdo

apresentados a seguir, na Tabela 12.

Tabela 12
Ensaios Clinicos com Comparacgéo entre Grupo com Profilaxia e Grupo
Placebo quanto a Taxa de Infecciio do Sitio Cirtrgico;
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

Referéncia Nimero de Infecciio do Sitio Razao de
(1° autor) Pacientes Caracteristicas da Amostra Operatorio (%) Taxas (RT)e
(Plac x Atm) Plac Atm Intervalo de
Confianca (95%)
Allen, 1972 83 x 85 HTA, com realizagdo de apendicectomia e BSO. Sem maiores detalhes. 18 (22%) 7 (8%) RT =0,38
0,17 20,86
Ohm, 1976 46 x 47 Em 20%: HTA simples. Nos demais: HTA c/ salpingo-ooforectomia, 12 (26%) 3 (6%) RT =0,24
apendicectomia, dilatagdo, procedimento de Marshall-Marchetti (todos sem 0,07 a 0,81
detalhes numéricos).
Mathews, 1977 29 x 30 Sem detalhes 11 (38%) 8 (26%) RT =0,70
0,33a1,49
Jennings, 1978 52 x50 Sem detalhes 6 (11,5%) 0 RT=0,08
0al38
Appelbaum, 50 x 54 Histerectomia abdominal eletiva. Sem mais detalhes. 25 (50%) 8 (15%) RT=0,30
1978 0,15a0,59

5 Alguns ensaios empregaram a via oral, cujo timing foi efetuado antes de duas horas.
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Referéncia Nimero de Infecciio do Sitio Razao de
(1° autor) Pacientes Caracteristicas da Amostra Operatorio (%) Taxas (RT)e
(Plac x Atm) Plac Atm Intervalo de
Confianca (95%)
Holman, 1978 38 x42 Histerectomia abdominal eletiva. Principal indica¢@o: leiomiomas (26 x 30). 13 (34%) 2 (5%) RT =0,14
0,03 20,58
Roberts, 1978 22x 25 Grande maioria: HTA + SOB 3 (14%) 1 (4%) RT=0,29
0,03 22,62
Grossman, 84x 76 Histerectomia total abdominal eletiva. Sem mais detelhes. Plac Pen RT =0,49
1979 9 (11%) 4 (5%) 0,16a1,53
Grossman, 84 x 79 Idem. Plac Cef RT=1,06
1979 9(11%) | 9(11%) 0,44 22,54
Adno, 1979 19x 18 Grande maioria: histerectomia abdominal simples. 2 (10%) 0 RT=0,21
0,01 a4,11
Polk, 1980 223 x203 Possivelmente incluiram salpingo-ooforectomias. Nao incluiram a histerectomia 47 (21%) | 29 (14%) RT =0,68
radical. 0,44 a1,03
Itskovitz, 1980 36x33 Cerca de 65%: HTA ¢/ salpingo-ooforectomia. Restante: HTA simples. 10 (28%) 1 (3%) RT=0,11
0,01 a1,81
Stage, 1982 42 x 68 Sem detalhes 1(2,4%) 2 (3%) RT=1,22
0,12a 13,21
Duff, 1982 46 x 45 Maioria dos pacientes (75%): salpingo-ooforectomia. Cerca de 15%: 12 (27%) 8 (18%) RT=0,68
apendicectomia. 0,31a1,51
Vicelette, 1982 53x53 Maioria: histerectomia s/ BSO (40%) + histerectomia ¢/ BSO (40%). 7 (13%) 7 (13%) RT = 1,00
0,38 22,65
Walker, 1982 42 x 46 Nenhum caso de adenocarcinoma de utero. Nao relataram maiores detalhes. 1(2,4%) 1 (2%) RT =091
0,06 a 14,4
Hemsell, 1983 50x 50 Somente 30% dos pacientes tiveram a anexa preservada. Em cerca de 20%, foi feita | 16 (32%) 6 (12%) RT=0,37
HTA + apendicectomia. Nao icluiu hist. radical. 0,16 a 0,88
Gall, 1983 17 x22 Diagnosticos de leiomioma, massa pélvica, endometriose, dor pélvica cronica. Nao Plac Cefo RT=0,07
relatou os procedimentos. 5(23%) 0 0al,220
Gall, 1983 17x 19 Idem. Plac Cefa RT =0,08
5(23%) 0 0al,38
Kauppila, 1983 54 x 58 Histerectomia total abdominal. Possivelmente alguns casos de salpingo- 9 (17%) 0 RT =0,05
ooforectomia. 0a0,82
Houang, 1984 49x 51 Sem detalhes Plac A RT=0,16
12(24%) | 2 (4%) 0,04 2 0,68
Houang, 1984 49 x 58 Idem Plac B RT=0,14
12 (24%) 2 (3%) 0,03 a 0,60
Gonen, 1985 53 x 63 Hist. total abdominal, ¢/ ou s/ ooforectomia. Alguns casos de hist. subtotal. Nao foi | 20 (38%) 9 (14%) RT =0,38
possivel calcular as proporgdes. 0,192a0,76
Crosthwaite Sem detalhes 2 (6%) 1 (3%) RT=0,51
1985 34x33 0,05a5,41
Evaldson, Cerca de 30%:HTA. Em 34%, HTA + SO. Em 17%, HTA + apendicectomia. Em 11(22%) 5(10%) RT=0,45
1986 49 x 49 19%, HTA + SO + apendicectomia. 0,17a1,21
Hakim, 1986 53x52 Hist. total abdominal, ¢/ ou s/ ooforectomia (cerca de 90%). Alguns casos de hist. Plac Cef RT=0,61
subtotal (cerca de 10%). 20 (38%) | 12 (23%) 0,33a1,12
Hakim, 1986 53x 54 Idem Plac Mez RT = 0,49
20 (38%) | 10(18%) 0,252 0,95
Davey, 1988 102x 97 85% de doengas benignas. Nao constam os procedimentos operatorios. Plac Cefr RT=0,58
29 (28%) | 16 (16%) 0,34 a 1,00
Davey, 1988 102 x101 Idem Plac Mez RT=0,77
29 (28%) | 22 (22%) 047a1,24
Henriksson, 124 x 134 HTA ndo radical. Ndo constam maiores detalhes. 16 (13%) 8 (6%) RT =0,46
1998 0,21 a1,04
392 (22%) | 183 (10%) RT = 0,46
IC (95%): 0,39 a
TOTAL = Grupo Placebo: 1755 pacientes ; Grupo Atm: 1795 pacientes 0,54
Diferenca de
Taxas: 12%
IC (95%):9 a
15%
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A combinagdo dos resultados dos 25 ensaios selecionados apontou a existéncia
de beneficio da antibioticoprofilaxia cirirgica para a prevenc¢ao da infec¢do genérica do

sitio operatorio (Tabela 12): razdo de taxas sumdria = 0.45 (intervalo de confianca

[95%]: 0,39 a 0,56) ; diferenca de taxas = 12% (intervalo de confianca [95%]:10 a

15%).

A avaliacdo mais detalhada dos ensaios - andlise de inclusées/exclusoes,
descricdo da intervengdo, descri¢do dos resultados avaliados (end-points) e da forma
como foram medidos (vide anexo n® 1, a pdg.99) - mostrou existir uma grande
diversidade de interveng¢des do ponto de vista do inicio (em relagdo ao comeco da
cirurgia) e duracdo da profilaxia. Esses pontos sdo examinados em maior detalhe, a
seguir. Também existia diversidade quanto a via, dosagem, e tipo de antimicrobiano

empregados. Essas questdes sdo examinadas posteriormente.

A seguir, sdao apresentadas as evidéncias de estudos in vitro e in vivo, sobre
inicio e dura¢do da antibioticoprofilaxia cirurgica, considerando-se um amplo espectro

de cirurgias e também especificamente as histerectomias abdominais eletivas.

3.2.3.1.1 Quando a profilaxia cirargica deve ser iniciada?

a) Estudos in vitro:

A questdo do momento em que a antibioticoprofilaxia deve ser iniciada (timing),

se antes, durante ou apds a cirurgia, comecou a ser estudada hé cerca de 40 anos atras.

Burke (1961) utilizou para isso modelos animais em ensaio clinico: porquinhos-da-india

foram submetidos a infec¢dao experimental subcutanea com S. aureus. Foi demonstrado
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graficamente que a administragdo do antimicrobiano (penicilina G, IV, dose unica)

dentro de uma hora antes da inoculacdo reduziu significativamente o tamanho das lesdes

resultantes, quando comparadas aquelas encontradas no grupo controle. Também foi
verificado um aumento progressivo da lesdo a cada atraso de uma hora na administracao
da droga. Shapiro & col. (1980) encontraram resultados semelhantes. Eles utilizaram o
mesmo modelo animal, mas com a inoculagdo de cepas de B. fragilis e S. aureus, além
do cloranfenicol como antimicrobiano, sendo a significancia estatistica da reducdo das

lesdes correspondente a p < 0,001.

b) Estudo in vivo descritivo:

Em se tratando de humanos, ¢ plausivel esperar que a administragdo antes da
cirurgia ofereca condi¢des de garantir niveis teciduais inibitdrios do antimicrobiano no
momento da incisdo. Este aspecto foi estudado por Classen & col. (1992) realizaram
um estudo prospectivo, onde foram acompanhados 2.847 pacientes submetidos a
cirurgias eletivas, classificadas como limpas ou limpas-contaminadas (inclusive
histerectomias abdominais). Quatro grupos foram delimitados:
- pacientes que receberam a primeira dose do antimicrobiano entre 2 a 24 h
antes da incisdo (administracdo precoce): n = 369;

- pacientes que a receberam em até 2h antes da incisdo (administracdo pré-
operatéria): n = 1.708;

- pacientes cuja primeira dose do antimicrobiano foi administrado nas
primeiras 3 h apds a incisdo (administragcdo peri-operatoria): n = 282;

- pacientes que a receberam no periodo de 3 a 24 h apds a incisdo

(administra¢ao pos-operatoria): n = 488.
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Nesse estudo, todos os pacientes mantiveram a profilaxia por, no minimo, 24 horas apos
a cirurgia, e mais de 80% dos individuos a mantiveram por, pelo menos, 48 horas.
Foram obtidos os seguintes resultados (taxa de infeccdo da ferida operatoria,

risco relativo [RR] em relagdo ao grupo cuja administracao foi pré-operatoria):

administracdo pré-operatodria: 0,6% (RR = 1,0).
- administra¢do peri-operatoria: 1,4% (p = 0,12 ; RR =24 ; IC[95%]: 0,9 a
7,9).
- administra¢do pos-operatoria: 3,3% (p < 0,0001 ; RR = 5,8 ; IC[95%]: 2,6 a
12,3).

- administragdo precoce: 3,8% (p < 0,0001 ; RR =6,7 ; IC[95%]: 2,9 a 14,7).

Os resultados acima ndo foram estratificados por cirurgia limpa versus cirurgia
limpa-contaminada, ou seja, por carga microbina. Foram apresentados dados
estratificados somente para os percentuais gerais de infeccao da ferida operatoria:

- Cirurgias limpas (1.359 procedimentos): 1,2%

- Cirurgias limpas-contaminadas (1.488 procedimentos): 1,9% (p =0,17)

Foi também empregada regressdo logistica, tomando-se por base as seguintes
variaveis: 1) idade; 2) sexo; 3) tipo de servigo hospitalar; 4) médico atendente; 5)
presenca de comorbidade; 6) servigo de enfermagem;*® 7) cirurgido; 8) tipo de cirurgia;
9) duracdo da operacdo; 10) procedimentos pos-operatorios; 11) momento de inicio da
administracdo do antimicrobiano. Destas, somente cinco foram significativas (p < 0,05):
presengca de comorbidade; servi¢o de enfermagem, tipo de cirurgia;, dura¢do da
cirurgia;, momento de inicio da administracdo do antimicrobiano. Porém, as defini¢des
das varidveis (ver anteriormente) e os resultados somente foram apresentados de forma

detalhada para o fator momento de inicio da antibioticoprofilaxia:

3 Os autores ndo explicaram o significado da variavel servigo de enfermagem. Possivelmente diz respeito
a qualidade do atendimento ao paciente.
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- administragdo pré-operatoria: OR = 1,0

- administragdo peri-operatdria: OR =2,1; IC (95%): 0,6 a 7,4 (p = 0,23).

- administragdo pos-operatdria: OR = 5,8 ; IC (95%): 2,4 a 13,8 (p=0,0001).

- administragdo precoce: OR =43 ; IC (95%): 1,8 a 10,4 (p = 0,001)

Os autores concluiram que a administragdo da droga dentro de um intervalo de 2
horas que precede o momento de incisao foi associada ao menor risco de ocorréncia de
infeccdo da ferida operatoria, embora os resultados da regressdo logistica mostrem
apenas uma tendéncia ao maior beneficio da administracdo pré-operatdria em relagdo a

peri-operatoria, no que diz respeito ao desenvolvimento de infec¢do cirtrgica (OR =

2,1; IC [95%]: 0,6 a 7,4 [p = 0,23]).

¢) Estudo in vivo - ensaio clinico:

Stone & col. (1977), através de um ensaio clinico controlado, duplo-cego, que
incluiu individuos submetidos a cirurgia gastrica, biliar ou de cdlon (total de 400
pacientes). Estes foram randomizados em quatro grupos de 100 pacientes, cada:

I) antimicrobiano (cefazolina 1g, IM) iniciado 12 h antes da cirurgia e mantido

até o término do primeiro dia pds-operatério ;

IT) antimicrobiano (cefazolina 1g, IM) iniciado um pouco antes da operacao

(chamada para a sala operatoria);

IIT) antimicrobiano (cefazolina 1g, IM) iniciado logo apds o término da cirurgia;

antibioticoprofilaxia cirurgica ndo utilizada (somente placebo).

As taxas de infeccdo da ferida cirurgica observadas nos dois primeiros grupos
foram cerca de quatro vezes menores do que aquelas encontradas para o grupo onde nao
foi feita a administragdo do antimicrobiano (4% x 15%, respectivamente, p = 0,01). Por

outro lado, o grupo cuja profilaxia foi iniciada apenas apds a cirurgia apresentou uma
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taxa de infec¢do praticamente igual aquela observada para o grupo sem profilaxia (14%
x 15%, respectivamente). Os resultados foram muito semelhantes entre os sub-grupos
cirirgicos (cirurgia gastrica, biliar ou de colon). Nao foram encontrados na literatura
ensaios semelhantes, que abordassem pacientes submetidos a histerectomia.

Em resumo, o momento da administracdo do antimicrobiano pode ser

considerado como um importante fator relacionado ao desenvolvimento da infeccdo do

sitio cirurgico. Consistentes com os achados dos estudos in vitro, as taxas de infeccdo in

vivo foram menores quando a antibioticoprofilaxia foi iniciada antes do comeco da

operacdo, até 2 h antes do inicio da incisdo cirurgica, de forma que concentragdes

inibitérias nos tecidos envolvidos estivessem presentes ao inicio do ato cirurgico.
Embora plausivel, este ultimo achado ndo alcancou significancia estatistica na anélise

multivariada disponivel.

3.2.3.1.2 Qual deve ser a duragdo da profilaxia cirurgica:

McGowan Jr. (1991) enfatiza que a garantia de uma duracdo apropriada parece

ser a questao economica chave, devendo a droga ser usada por um periodo efetivo o

mais curto possivel.

a) Comparagdo entre regime profilatico de dose-unica versus regime de

multiplas doses—ensaios clinicos relativos a cirurgias diversas:

McDonald & col. (1998) publicaram uma meta-analise envolvendo 28 ensaios
clinicos que compararam regimes profilaticos de dose-tinica com esquemas de multiplas
doses, abordando diferentes tipos de cirurgia. O end-point de interesse foi a infec¢ao do

sitio cirargico (ISC)*’. Somente foram incluidos ensaios que compararam a dose-unica

3 Segundo o autor, inclui a presenga de pus, deiscéncia da ferida, abertura da cicatriz para drenagem,
infeccdo de espaco de 6rgdos, incluindo bainha vaginal e abscesso pélvico, além do diagnostico de ISC
determinado pelo médico.
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com multiplas doses do mesmo antimicrobiano. Além disso, segundo os autores,

somente entraram estudos cuja primeira dose do antimicrobiano houvesse sido
administrada antes do inicio da cirurgia. Mas nao foi apresentado o momento do inicio
da profilaxia (timing) utilizado nos ensaios, em relagao ao inicio da cirurgia. A partir da
combinac¢do das odds-ratios, foram encontrados os seguintes resultados (Tabela 13):

Tabela 13
Analise de Subgrupo dos Dados Extraidos
a Partir dos 28 Ensaios Clinicos

DETERMINANTE OR (95% IC) via MEF* | Odds-Ratio (95% IC”) via

MEA**

1) Todos os estudos (28)

1,06 (0,89 - 1,25)

1,04 (0,86- 1,27)

2) Uso de antibidticos B-lactdmicos (21)

1,10 (0,91 - 1,32)

1,10 (0,90 - 1,33)

3) Uso de outro antibidtico (7)

0,64 (0,34 - 1,22)

0,65 (0,34 - 1,23)

4) Acesso a ferida com cegamento (15)

1,23 (0,94 - 1,60)

1,24 (0,95 - 1,63)

5) Acesso a ferida sem cegamento (13)

0,93 (0,74 - 1,17)

0,91 (0,71 - 1,17)

6) Cirurgia obstétrica/ginecoldgica (10)

1,14 (0,62 - 2,11)

1,14 (0,62 - 2,09)

7) Outra érea cirurgica (19)

1,05 (0,88 - 1,25)

1,03 (0,82 - 1,28)

8) Profilaxia em multi-dose <24 h (12)

1,02 (0,79 - 1,32)

1,03 (0,76 - 1,40)

9) Profilaxia em multi-dose > 24 h (16)

1,08 (0,86 - 1,36)

1,03 (0,77 - 1,36)

* MEF - modelo de efeitos fixos.
* MEA - modelo de feitos aleatdrios.
# 1C = Intervalo de confianga.

Conforme observado na Tabela 13, a combinagao de todos os ensaios mostrou
ndo haver vantagem clara de um esquema sobre o outro (Linha 1), mesmo quando a
dose tnica é comparada a regimes de multi-dose com duragdo superior ou inferior a 24
horas (Linhas 8 e 9). Porém, se forem levados em conta apenas os ensaios com
cegamento do investigador da ferida, parece haver uma tendéncia em favor do regime
de multiplas doses (Linha 4).

A Tabela 13 também apresenta, na Linha 6, resultados comparativos entre dose
unica e multiplas doses para um sub-grupo composto somente de ensaios com cirurgias
obstétricas e ginecoldgicas. Também nado foi constadada vantagem clara de um regime
sobre o outro.

A seguir, a partir de dados extraidos da meta-analise de McDonald & col.
(1998), sdo apresentados os tipos de cirurgia realizados e os resultados dos 10 ensaios

pertencentes ao sub-grupo das cirurgias obstétricas/ginecologicas (Tabela 14):
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Ensaios Clinicos sobre Cirurgias Obstétricas e Ginecoldgicas:

Dose Unica versus Doses Miiltiplas
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Ref.(12 autor)’ e | Cegamento do | Profilaxia Pacientes com Pacientes com RT**
Tipo de cirurgia Investigador | > 24 horas Dose-Unica Muiltiplas-Doses (Ct 95%)
¢/ISC* s/ISC* ¢/ISC* s/ISC*
a) Histerectomias:
Mendelson (1979) Sim Nao 1 22 0 21 2,87 (0,12 a 66,75)
Hist. Vaginal
Hamod (1980) Nio Sim 0 23 2 28 0,24 (0,01 a 4,80)
Hist. Vaginal
Hemsell (1984) Sim Nao 1 57 2 52 0,47 (0,04 a 4,88)
Hist. Vaginal
Mayer (1993) Sim Nio 1 36 1 28 0,78 (0,05 a 11,90)
Hist. Ab.d. Radical 2,81 3,67 p=0.86
TOTALI 3 138 5 129 RT Sumario I = 0,57
2,11 3,71 (0,14 22,30)
0a4,5% 0,52 6,9
b) Cesariana
Gall (1987) Sim Nio 8 52 3 53 2,72 (0,76 a 9,68)
Cesariana
Gonik (1985) Nio Nio 5 45 7 43 0,68 (0,23 a 1,99)
Cesariana
Jakobi (1988) Nio Nio 3 47 5 45 0,57 (0,15 a 2,26)
Cesariana
Saltzman (1986) Sim Nio 3 48 3 43 1,00 (0,21 a 4,71)
Cesariana
TOTALII 19 192 18 189 RT Sumério I = 1,04
9,0 8,71 (0,56 21,92)
5,1a12,9% 49a12,5%
¢) Cirurgias Diversas
Khan (1981) Sim Nao 8 81 2 88 4,35 (0,95 a 19,87)
Diversas®
Turano (1992) Nio Nio 28 1774 39 1726 0,70 (0,43 a 1,13)
Diversas®®
58 2185 64 2132 RT Geral = 0,88
TOTAL GERAL: 2,6" 2,91 (0,62 a 1,26)
2,0 232" 2,2 a3,6™

# Apud McDonald & col., 1998.

* ISC = Infec¢do do sitio cirtirgico.
** Dados da meta-analise recalculados para razao de taxas (RT).
+ IC = Intervalo de confianga.
§ hist. abdominal, vaginal e reparo de prolapso uterovaginal.
§§ Cirurgia abdominal, ginecoldgica e urologica.
9 Risco de ocorrer infecgdo x 100.
99 Intervalo de confianga (95%) do risco x 100.
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A combinagdo dos ensaios selecionados pertencentes ao subgrupo das cirurgias
obstétrica/ginecoldgicas mostrou nao haver vantagem clara do esquema profilatico de
dose unica sobre o de multiplas doses, embora a razdo de taxas expresse uma pequena
tendéncia em favor do regime de dose-Unica (Tabela 14): RT = 0,88 (IC [95%]: 0,62 a

1,26).

Nos quatro ensaios sobre histerectomia presentes na Tabela 14, a profilaxia foi
iniciada em até 1 hora antes do comeco da cirurgia. Por outro lado, somente o estudo de
Mayer & col. (1993) apresentou resultados sobre histerectomia abdominal, porém
radical, onde ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa (ao nivel de p =
0,05) entre as taxas percentuais de infeccdo observadas: grupo submetido a dose
unica= 2,8% ; grupo submetido a multiplas doses= 3,6% ; p = 0,86. Trés ensaios
abordaram a histerectomia vaginal: Menselson & col. (1979), Hamod & col. (1980) e
Hemsell & col. (1984). A combinacdo dos resultados apresentados pelos quatro ensaios
mostrou haver uma tendéncia em favor do regime de dose unica sobre o de multiplas
doses, em termos de preven¢ao da ocorréncia de infec¢do do sitio cirargico (Tabela 14,
Total I). Porém, na histerectomia vaginal, o acesso ao utero ndo ¢ feito através de
incisdo abdominal. Neste sentido, um sub-grupo contendo as cesarianas e a
histerectomia abdominal foi formado, levando-se em conta que a cesariana envolve

manipulacdo da cavidade pélvica e acesso via incisdo abdominal. (Tabela 15):
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Ensaios Clinicos sobre Cesariana e Histerectomia Abdominal:

Dose Unica versus Doses Miiltiplas
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Ref.(1° autor) e Cegamento | Droga e Inicio Pacientes com Pacientes com RT**
Tipo de cirurgia do da Profilaxia Dose-Unica Miiltiplas-Doses (ICt 95%)
Investigador
c/ISC* s/ISC* ¢/ISC* s/ISC*
Mayer (1993) Sim Piperacilina 4g + 1 36 1 28 0,78 (0,05 a 11,90)
Hist. Ab.d. Radical Tinidazol 0,8g , via
parenteral, 30 min
antes.
Gall (1987) Sim Piperacilina, 4g IV 8 52 3 53 2,72 (0,76 a 9,68)
Cesariana imediatamente apds
o pingamento do
cordao.
Gonik (1985) Nao Cefotaxima, 1g via 5 45 7 43 0,68 (0,23 a 1,99)
Cesariana parenteral, apds o
pingamento do
cordao.
Jakobi (1988) Nio Cefazolina, 1g IV, 3 47 5 45 0,57 (0,15 a 2,26)
Cesariana apds o pingamento
do cordao.
Saltzman (1986) Sim Mezlocilina, via 3 48 3 48 1,00 (0,21 a 4,71)
Cesariana parenteral, peri-
operatorio.
TOTAL GERAL 20 228 19 217 RT Sumario = 1,00
8,11 8,01 (0,552 1,83)
4,7a11,5% 4,5a11,5%

* ISC = Infecgdo do sitio cirrgico.

** Dados da meta-analise recalculados para razéo de taxas (RT).

+ IC = Intervalo de confianga.
9| Risco de ocorrer infecgdo x 100.
9 Intervalo de confianga (95%) do risco x 100.

A combinagdo dos ensaios da Tabela 15 também mostrou ndo haver vantagem

do regime profilatico de dose tnica sobre o de multiplas doses: RT = 1,00 (IC [95%]:

0,55 a 1,83).

Devem ser feitas as seguintes ressalvas: nos quatro ensaios que abordaram a

cesariana, a profilaxia foi iniciada apds o inicio da cirurgia, posteriormente ao

pingamento do corddo umbilical. Esse procedimento evita que o antimicrobiano entre

em contato com o neonato, o que poderia trazer problemas de toxicidade. Porém, ndo ¢

0 mesmo procedimento aplicado no ensaio de Mayer & col. (1993) sobre histerectomia
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abdominal, onde a profilaxia foi iniciada 30 minutos antes da cirurgia. Alem disso, o
principal end-point infeccioso abordado nos ensaios sobre cesariana da Tabela 15 foi a
endometrite. Somente os ensaios de Gall & col. (1987) e Jacobi & col. (1988)
apresentaram resultado sobre infeccdo da ferida cirurgica abdominal, que foi de apenas
um caso em cada estudo. Essas ressalvas limitam a combinacao dos resultados de
morbidade infecciosa dos ensaios sobre cesariana e histerectomia abdominal.

Em resumo, ndo foi encontrada diferenca entre o esquema profilatico de dose

unica e de doses multiplas para a prevencdo da infeccdo do sitio cirurgico, nem no sub-

grupo de cirurgias ginecologicas e obstétricas, nem no conjunto geral de cirurgias.

Embora os resultados do sub-grupo formado apenas por histerectomias tenha mostrado
uma tendéncia em favor do regime de dose Unica, existe a ressalva de que, nesse grupo,

a maioria dos ensaios abordou a histerectomia vaginal.

b) Comparagdo entre regimes de dose-unica versus placebo e de multiplas doses

versus placebo—ensaios envolvendo histerectomias abdominais eletivas:

Para analisar a questdo da duracdo da antibioticoprofilaxia cirtrgica no caso
especifico das histerectomias abdominais eletivas, voltamos aos 25 ensaios clinicos
selecionados ja referidos. A maioria dos ensaios (21) utilizou a via parenteral. Por isso,
resolvemos excluir aqueles que ndo empregaram a via parenteral, uma vez que a sua
insercao nos subgrupos de dose unica ou multiplas doses via parenteral ¢ questionavel

do ponto de vista farmacocinético.

Na Tabela 16, os 21 ensaios sdo agrupados de acordo com o seguinte gradiente

de duragao:
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Parte 1: ensaios que empregaram esquemas profilaticos de dose unica, via
parenteral;
Parte 2: ensaios que utilizaram esquemas profilaticos com aplicagdo de mais
de uma dose, com duragao de até 12 horas;
Parte 3: ensaios que empregaram esquemas de multiplas doses, com duragao
de 16 a 24 horas;
Parte 4: ensaios que utilizaram esquemas profilaticos de multiplas doses,

com dura¢do acima de 24 horas.

TABELA 16

Ensaios Clinicos que Empregaram a Via Parenteral e 7Timing de até 2 Horas

Antes da Cirurgia, com Comparacio entre Grupo com Profilaxia e
Grupo-Placebo quanto a Taxa de Infec¢iio do Sitio Cirurgico,
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

Referéncia Numero de Regime Profilatico Duracéo Caracteristicas da Amostra Infec¢do do Sitio Razio de
(1¢ autor) Pacientes Operatoério (%) Taxas (RT) e
(Plac x Atm) Plac Atm Intervalo de
Confianca
(95%)
PARTE 1 = ENSAIOS QUE EMPREGARAM A DOSE UNICA
Mathews, 29 x 30 Trimetoprim 80 mg + DU, na Sem detalhes 11 (38%) 8 (26%) RT =0,70
1977 sulfametoxazol 400 mg IV indugao 0,33a1,49
anestésica
Houang, 49x 51 Esquema "A": DU, na Sem detalhes Plac A RT=0,16
1984 Ampicilina + sulbactam IV inducdo 12 (24%) 2 (4%) 0,04 2 0,68
(ambos 0,5 g) anestésica
Houang, 49 x 58 Esquema "B": Sup. 2h pré Idem Plac B RT=0,14
1984 Ampicilina 0,5g IV + + ampi DU 12 (24%) 2 (3%) 0,03 a 0,60
metronidazol 1g supositorio pré, na
indugao
anestésica
Evaldson, 98 Tinidazol 1,6 g IV DU, 2h antes | Cerca de 30%: histerectomia total 11(22%) 5(10%) RT=0,45
1986 (49 x 49) do inicio da | abdominal (HTA). Em 34%, HTA + 0,17a1,21
cirurgia salpingo-ooforectomia (SO) . Em
17%, HTA + apendicectomia. Em
19%, HTA + SO + apendicectomia.
Davey, 1988 102 x 97 Cefradina 2g IV DU, na 85% de doengas benignas. Nao Plac Cef RT=0,58
indugdo constam os procedimentos 29 (28%) | 16 (16%) 0,34a1,00
anestésica operatorios.
Davey, 1988 102 x 101 Mezlocilina 5 g IV DU, na fdem Plac Mez RT=0,75
indugdo 29 (28%) | 22 (22%) 0,47a 1,24
anestésica
104(27%) | 55 (14%) RT = 0,52
TOTAL 1= Grupo Placebo: 380 pacientes ; Grupo Atm: 386 pacientes IC(95%): | IC(95%): 0,39 a 0,70
23 a 31 10a18 Diferenca de
Taxas: 13%
IC (95%):
7a19%
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PARTE 2 = ENSAIOS QUE EMPREGARAM ESQUEMAS COM DURACAO DE ATE 12 HORAS

Referéncia Numero de Regime Profilatico Duracio Caracteristicas da Amostra Infeccio do Sitio Razio de Taxas
(1¢ autor) Pacientes Operatorio (%) (RT) e Intervalo
(Plac x Atm) Plac Atm de Confianga
(95%)
Holman, 1978 38x42 Cefazolina 0,5 g IM/IV 12h Histerectomia abdominal eletiva. Principal 13 2 (5%) RT =0,14
indicagdo: leiomiomas (26 x 30). (34%) 0,03a0,58
Polk, 1980 223 x 203 Cefazolina 1 g IM 12h Possivelmente incluiram salpingo- 47 29 (14%) RT=0,68
ooforectomias. Nao incluiram a (21%) 0,44a1,03
histerectomia radical.
Stage, 1982 42 x 68 Cefradina 1 g IV 4h Sem detalhes 1(24%) | 2(3%) RT=1,22
0,122 13,21
Duff, 1982 46 x 45 Cefoxitina 1 g IV 4h Maioria dos pacientes (75%): salpingo- 12 8 (18%) RT =0,68
ooforectomia. Cerca de 15%: (27%) 0,31al,31
apendicectomia.
Vicelette, 1982 106 Metronidazol 0,5 g IV 12h Maioria: histerectomia s/ BSO (40%) + 7(13%) | 7(13%) RT = 1,00
(53x53) histerectomia ¢/ BSO (40%). 0,38 22,65
Hemsell, 1983 100 Cefoxitina 2 g IM 12h Somente 30% dos pacientes tiveram a 16 6 (12%) RT =037
(50 x 50) anexa preservada. Em cerca de 20%, foi (32%) 0,16 20,88
feita HTA + apendicectomia. Nao icluiu
hist. radical.
Henriksson, 124 x 134 Metronidazol 0,5 g IV 8h HTA nao radical. Ndo constam maiores 16 8 (6%) RT=0,46
1998 detalhes. (13%) 0,21 a 1,04
112 62 (10%) RT =0,54
TOTAL II = Grupo Placebo: 576 pacientes ; Grupo Atm: 595 pacientes (19%) | IC(95%): 0,40 a 0,71
IC(95%) 8al12 Diferenca de
16 a 22 Taxas: 9%
IC (95%):
5a13%
PARTE 3 = ENSAIOS QUE EMPREGARAM ESQUEMAS COM DURACAO DE 16 a 24 HORAS
Roberts, 1978 22x 25 Carbenicilina 2 g IV 24h Grande maioria: HTA + SOB 3 (14%) 1 (4%) RT =0,29
0,03 22,62
Itskovitz, 1980 36x33 Cefazolina 1 g IM 18h Cerca de 65%: HTA ¢/ salpingo- 10 (28%) 1 (3%) RT=0,11
ooforectomia. Restante: HTA 0,01a1,81
simples.
Gall, 1983 17x 22 Cefoperazona 2 g IV 24h Diagnosticos de leiomioma, massa 5(23%) 0 RT=0,07
pélvica, endometriose, dor pélvica 0al,20
cronica. Néo relatou os
procedimentos.
Gall, 1983 17x 19 Cefamandol 2 g IV 24h idem. 5(23%) 0 RT =0,07
0al,38
Gonen, 1985 116 Cefazolina 1 g IM 16 h Hist. total abdominal, ¢/ ou s/ 20 (38%) 9 (14%) RT=0,38
(53x63) ooforectomia. Alguns casos de hist. 0,192a0,76
subtotal. Nao foi possivel calcular as
proporgoes.
Hakim, 1986 53x52 Cefazolina 0,5 g IM 16 h Hist. total abdominal, ¢/ ou s/ 20 (38%) | 12 (23%) RT =0,61
ooforectomia (cerca de 90%). Alguns 0,33a1,12
casos de hist. subtotal (cerca de
10%).
Hakim, 1986 53x54 Mezlocilina 1 g IM 16 h fdem 20 (38%) | 10 (18%) RT =0,49
0,252 0,95
TOTAL III = Grupo Placebo: 251 pacientes ; Grupo Atm: 268 pacientes 83 (33%) | 33 (12%) RT=0,36
(combinacio dos resultados dos ensaios com duragio da profilaxia entre 16 e 24 horas) IC(95%): | IC(95%): 0,26 a 0,54
27a39 8al6 Diferenca de
Taxas: 21%
IC (95%):
14 a 28%
TOTAL IV = Grupo Placebo: 1.207 pacientes ; Grupo Atm: 1..249 pacientes 299 (25%) | 150 (12%) RT = 0,48
(Inclui todos os ensaios cuja duracio da profilaxia foi de até 24 horas) IC(95%): | IC(95%): 0,41 a 0,58
23 a27 10a14 Diferenca de

Taxas: 13%
IC (95%):
102 16%
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PARTE 4 = ENSAIOS QUE EMPREGARAM ESQUEMAS COM DURACAO ACIMA DE 24 HORAS

Referéncia Numero de Regime Profilatico Duracio Caracteristicas da Amostra Infecgio do Sitio Razio de Taxas
(1° autor) Pacientes Operatério (%) (RT) e Intervalo
(Plac x Atm) Plac Atm de Confianca
(95%)
Allen, 1972 83 x 85 Cefalotina2 g/ 1g/0,5¢g 5 dias HTA, com realizagdo de 18 (22%) 7 (8%) RT=0,38
v/ IM apendicectomia e BSO. Sem maiores 0,17 20,86
detalhes.
Ohm, 1976 46 x 47 Cefaloridina 1g IM/ 5 dias (1 pré | Em 20%: HTA simples. Nos demais: | 12 (26%) 3 (6%) RT=0,24
Cefalexina 0,5¢ VO e 4 pos). HTA c/ salpingo-ooforectomia, 0,07 20,81
apendicectomia, dilatagao,
procedimento de Marshall-Marchetti
(todos sem detalhes numéricos).
Jennings, 1978 52x 50 Cefazolina 1g IM/ 48 h ou mais Sem detalhes 6 (11,5%) 0 RT =0,08
cefalexina 0,5g VO 0al,38
Appelbaum, 50 x 54 Metronidazol 2g/0,2¢g 2 dias pré/ 7 Histerectomia abdominal eletiva. 25 (50%) 8 (15%) RT=0,30
1978 parenteral/ VO dias pos. Sem mais detalhes. 0,152a0,59
Grossman, 84x76 Penicilina 10° unidades IV 48 h Histerectomia total abdominal 9 (11%) 4 (5%) RT=0,49
1979 eletiva. Sem mais detelhes. 0,16 a 1,53
Grossman, 84x79 Cefazolina 0,5 g IV 48 h fdem. 9 (11%) 9 (11%) RT = 1,06
1979 0,44 a2,54
79 (20%) | 30 (8%) RT =0,39
TOTAL V = Grupo Placebo: 399 pacientes ; Grupo Atm: 391 pacientes IC(95%): | IC(95%): 0,26 a 0,58
(combinagio dos resultados dos ensaios com duragfo da profilaxia acima de 24 horas) 16 a 24 S5all Diferenca de
Taxas: 12%
IC (95%):
7a17%
378 (24%) | 181 (11%) RT = 0,47
TOTAL VI = Grupo Placebo: 1.606 pacientes ; Grupo Atm: 1.640 pacientes IC(95%): | IC(95%): 0,40 a 0,55
(Inclui todos os ensaios da presente Tabela, que utilizaram a via parenteral) 22a26 9al13 Diferenca de
Taxas: 13%
IC (95%):
10 a2 15%

A partir dos resultados da Tabela 16 (Parte 4, Total VI), pode-se observar que

existe evidéncia a favor do uso de antimicrobianos para prevenir a infeccdo do sitio

cirurgico apds o procedimento de histerectomia abdominal eletiva, ndo radical: RT =

0,47 (intervalo de confianca [95%]: 0,40 a 0,55) ; Diferenca de Taxas (DT) = 13%

(intervalo de confianca [95%]: 10 a 15%). A Tabela 16 , Parte 1, Total I, também

mostra que a eficidcia preventiva pode ser alcangada com o emprego de regimes

profilaticos de dose unica: RT = 0,52 (intervalo de confianga [95%]: 0,39 a 0,70) ; DT =

13% (intervalo de confianga [95%]: 7 a 19%) . Além disso, a razdo de taxas sumaria de
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0,52 para o sub-grupo de ensaios que utilizaram a dose-Unica ¢ semelhante aquela
encontrada para o sub-grupo de estudos que empregaram a profilaxia por até 12 horas
(Tabela 16, Parte 2 Total II): RT = 0,54 (intervalo de confianga [95%]: 0,40 a 0,71).
Também ¢ semelhante aquele encontrado quando todos os ensaios com profilaxia de
duracdo até 24 horas foram combinados (Tabela 16, Parte 3 Total IV): RT = 0,48
(intervalo de confianca [95%]: 0,41 a 0,58). Porém, a razdo de taxas sumdria e a
diferenca de taxas para o sub-grupo que contem somente ensaios com duragcdo da

profilaxia entre 16 a 24 horas (Tabela 16, Parte 3, Total III) - RT = 0,36 (intervalo de

confianga [95%]: 0,26 a 0,54), DT = 21% (intervalo de confianga [95%]: 14 a 28%) -
mostraram-se mais favordveis que aquelas observadas para a dose Unica. A razdo de
taxas resultante da combinacdo dos ensaios que empregaram a profilaxia por mais de 24
horas (Tabela 16, Parte 4, Total V) - RT = 0,39 ; IC [95%]: 0,26 a 0,58 - também foi um
pouco menor do que aquela encontrada para o sub-grupo que empregou a dose Unica.
Entretanto, o sub-grupo com profilaxia de dura¢do acima de 24 horas possui ensaios que
empregaram regimes muito longos, de pelo menos 48 horas, chegando até 9 dias, o que

corresponde mais a tratamento, do que a profilaxia cirtrgica.

3.2.3.2 O prolongamento do uso de antimicrobianos é seguro?

Capitulos de Livros médicos que versam sobre o uso de antimicrobianos
(Chambers & Sande, 1996; Ena, 1997; Manrique & Galvao, 1997; Tavares, 1996a;),

assim como o Consenso Sobre o Uso Racional de Antimicrobianos (Brasil, Ministério
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, 38 . g oy
da Satde, 1998)™ enfatizam que o uso prolongado de antibidtico aumenta as chances de
ocorrer resisténcia bacteriana e efeitos colaterais indesejaveis.
No sentido de observar a possibilidade do devenvolvimento de microrganismos

resistentes e/ou efeitos colaterais a partir do prolongamento da profilaxia cirargica,

analisamos os ensaios sobre histerectomia abdominal pertencentes ao subgrupo com

esquemas mais longos (> 24 h) quanto aos resultados relativos a seguranga. Somente os

ensaios de Allen & col. (1972), Grossman & col. (1979) e Ohm & Galask (1976a;

1976b) apresentaram resultados sobre efeitos adversos. E destes, apenas Grossman &

col. (1979) e Ohm & Galask (1976a; 1976b) investigaram a questdo da resisténcia

bacteriana. Os resultados sdo apresentados a seguir:

= Allen & col. (1972): comparagao realizada - cefalotina (85 pacientes) x placebo (83
pacientes); duragdo da profilaxia - cinco dias; rea¢dao adversa relatada: um caso de
alergia no grupo submetido a profilaxia. Esse estudo ndo avaliou a questdo da
resisténcia bacteriana.

= Grossman & col. (1979): comparagdo realizada - cefazolina (79 pacientes) x
cefalexina (76 pacientes) x placebo (84 pacientes); duragdo da profilaxia - 48 horas.
Foi efetuada uma andlise do risco da utilizagdo da profilaxia através da coleta de
amostras dos sitios infectados, da vagina e urina antes e depois da cirurgia, e da
observagdo de efeitos adversos durante a internagdo e apds a alta. Foi observada
uma freqiiéncia similar de flebite e "rash" cutaneo nos grupos estudados:_Cefazolina
- trés casos de flebite e trés de rash cutdneo; penicilina - um caso de flebite e trés de
rash cutaneo; placebo - dois casos de flebite e quatro de rash cutdneo. Também foi

encontrada uma freqiiéncia semelhante de germes resistentes aos antimicrobianos

3 Participaram da elaboragdo desse documento membros da Coordenagio de Controle de Infecgio
Hospitalar do Ministério da Satde, Sociedade Brasileira de Infectologia, Colégio Brasileiro de Cirurgioes,
Conselho Federal de Farmacia, Institudo do Coragdo de Sdo Paulo, Associacdo Brasileira de Medicina
Intensiva, Sociedade Brasileira de Pediatria, ¢ da Associac¢do Brasileira de Profissionais em Controle de
Infec¢ao Hospitalar, entre outros.
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nos trés grupos, segundo os autores, mas somente os dados sobre as amostras
urindrias foi mostrado: Penicilina: 26 isolados, 12 (46%) resistentes; cefazolina: 22
isolados, 11 (50%) resistentes; placebo: 31 isolados, 10 (32%) resistentes; p > 0,1
(antimicrobianos versus placebo). Entretanto, embora ndo haja diferenca
estatisticamente, o percentual de microorganismos resistentes ¢ maior em ambos 0s

grupos tratados do que no grupo placebo.

= Ohm & Galask (1976a; 1976b): comparacgdo realizada - cefaloridina/cefalexina (47
pacientes) x placebo (46 pacientes); duracdo da profilaxia - cinco dias. Foram
realizadas coletas de amostras vaginais antes da cirurgia e apds cinco dias de
utilizagdo da profilaxia/placebo. Ocorreram alteracdes da flora bacteriana tanto no
grupo que recebeu a profilaxia, quanto no grupo-placebo. Porém houve um aumento
significativo (p < 0,05) do isolamento pds-operatorio de espécies resistentes as
cefalosporinas utilizadas no estudo (Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter sp.)

no grupo que recebeu profilaxia (Tabela 17):

Tabela 17
Alteracées Microbiologicas no Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Controle quanto ao
Desenvolvimento de Germes Resistentes a Cefaloridina/Cefalexina
Ohm & Galask (1976b)

Microrganismo Amostra Pré-Operatoria Amostra Pés-Operatoria
Placebo (%) Atm (%) Placebo (%) Atm (%)
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0 11
Enterobacter sp. 0 2 7,5 24
Total 0 2 7,5 35

Obs.: dos 47 pacientes submetidos a profilaxia, e dos 46 que receberam placebo, 46 e 40,
respectivamente, tiveram amostras coletadas.

Portanto, os ensaios que investigaram a questdo da resisténcia bacteriana
encontraram indica¢do de risco do desenvolvimento de microrganismos resistentes aos
antimicrobianos em func¢do do prolongamento da profilaxia, mesmo em esquema com

duracao de 48 horas. Quanto aos efeitos colaterais, os antimicrobianos utilizados nos
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estudos que investigaram essa questdo apresentaram efeitos menores e com freqiiéncias

relativamente baixas, apesar da duracdo da profilaxia ter sido superior a 24 horas.

3.2.3.3 A importancia dos custos:

Em nossa pesquisa bibliografica, ndo foram encontrados ensaios ou estudos
sobre custos especificamente para histerectomias. Passamos entdo a tecer comentarios
sobre dois estudos que utilizaram controle historico, sendo que um deles versou sobre
cirurgias obstétricas e ginecologicas, enquanto que o segundo abordou a cirurgia

cardiaca.

Smith & col. (1988) realizaram um estudo para avaliar a implementacdo de um
programa educacional de utilizacdo de cefazolina (1g IV) em regime profilatico de
dose-tnica, para cirurgias obstétricas e ginecologicas. Com a implementagao, foi obtida
uma redu¢do na utilizacdo de regimes de multiplas doses de 90,3% para 34,6%. Isso
resultou em uma economia de US$ 19,79 por paciente, ou cerca de US$ 14.000,00
anuais. Por outro lado, foram gastos US$ 1.733,00 na implementac¢do ¢ monitoragdo do
programa. No més anterior ao inicio do programa, a taxa de infec¢ao pos-operatoria foi
de 27,4% (17 de 62 pacientes). Ap6s a observacao de seis meses de implementagdo, a
taxa foi de 25,8% (93 de 360 pacientes). Porém, nao foi apresentado o perfil de risco
para infeccdo dos grupos comparados, ¢ nao ¢ possivel saber se as mesmas foram

operadas sob condi¢des semelhantes antes e depois da implementagdo do programa.
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Em se tratando de cirurgias cardiacas, Peterson & Lake (1986) realizaram um
estudo com controle histérico visando a redugao dos custos envolvidos na utiliza¢ao de
antibioticoprofilaxia, destacando a importancia do farmacéutico clinico na execug¢do
desse processo. O regime padrdo de profilaxia utilizava o cefamandol, na dose de 2g ,
aplicado de 6 em 6 horas por cinco dias, com a primeira dose administrada antes da
cirurgia. Através da sua substituicdo por um regime de dois dias com cefazolina (2g , 6
em 6 horas) ou cefuroxima (1,5g , 12 em 12 horas) foi obtida uma redu¢do de US$
537,64 ou US$ 595,25 por paciente, respectivamente, ou cerca de US$ 600.000,00 por
1000 pacientes/ ano. As taxas de infeccdo da ferida operatoria antes e depois da
implementagdo do regime mais curto foram 1,4 e 1,3%, respectivamente. Entretanto,
como no trabalho anterior, ndo foi mostrado o perfil de risco para infec¢ao dos grupos
comparados, nem foi possivel saber se os pacientes foram operados com a mesma

técnica cirurgica antes e depois da mudanga do regime profilatico.

Tendo em conta as ressalvas acima, esses estudos permitiram apenas inferir que

esquemas mais curtos resultam numa diminuicdo substancial de gastos e de custos por

internacdo cirrgica para a instituicdo de satde.

Para avaliar a questdo do custo-efetividade das alternativas de diferentes doses

apresentadas na Tabela 14. consideramos para comparacdo as alternativas de dose tGnica

e de multiplas doses com duracdo entre 16 a 24 horas, e selecionamos ensaios

pertencentes a esses subgrupos que utilizaram antimicrobianos semelhantes quanto ao
mecanismo de acdo e cobertura antimicrobiana. Os resultados de uma analise

simplificada de custo-efetividade sdo apresentados a seguir:
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= Subgrupo de dose-unica - ensaio selecionado: Davey & col. (1988):

- antimicrobiano: cefradina (cefalosporina de 1* geracdo);

- dose total: 2g , IV;

- custo do antimicrobiano—total: R$ 6,00%;
RT =0,58 (IC [95%]: 0,34 a 1,00 ; p = 0,05); diferenca de taxas: 12% (IC [95%]: 1 a
23% ; p=0,041).

dose Unica (cefradina): Xg ---- Y reais ---- diferenc¢a de taxas % (DT%)
6 reais ---- 12%

Z--—--1% = Z=0Sreal /1%

= Subgrupo de duragio entre 16 e 24 horas - ensaios selecionados: Gonen & col.
(1985) + Itskovitz & col. (1980), combinados.

- antimicrobiano: cefazolina (cefalosporina de 1* geragdo);

- dose total média: 3,5 g, IM

- custo do antimicrobiano—total: R$ 24,5040;
RT sumaria = 0,29 (IC [95%]: 0,11 a 0,78; p=10,015); diferenca de taxas sumaria:
24% (IC [95%]: 13 a 35%; p <0,01).

16 a 24 horas (cefazolina): X'g ---- Y' reais ---- DT' %
24,5 reais ---- 24%

Z'——-—-1% = Z=1real/ 1%

Portanto, a evidencia existente, limitada, ndo permite inferir que o regime com
duracdo entre 16 e 24 horas (combinagdo de Gonen & col. [1985] + Itskovitz & col.

[1980]) seja mais-custo-efetivo que o esquema de dose tnica (Davey & col., 1988).

¥ A cefradina ndo é comercializada no Brasil. Foi entdo utilizado o preco da cefalotina, por possuir
farmacocinética semelhante: R$ 3,00 por grama (Keflin, Lab. Eli Lilly. Fonte: Revista ABCFARMA, n®
109, agosto de 2000).

“R$ 7,00 por grama (Kefazol - Lab. Eli Lilly. Fonte: Revista ABCFARMA, n°® 109, agosto de 2000).
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3.3 Analise dos resultados (end-points) empregados nos ensaios clinicos:

Antes de investigarmos os dados dos prontudrios de forma mais detalhada,

passamos a analisar os ensaios quanto aos critérios de infeccdo utilizados para a medida

dos resultados (endpoints), para efeito de comparagdo com os resultados do Servico a

ser avaliado e para a definicdo de instrumentos preliminares de avaliagdo de processo e

resultado.

Os 25 ensaios clinicos investigados no presente estudo analisaram diferentes

tipos de infec¢do do sitio cirurgico, (i.e., infec¢do da ferida operatdria, celulite pélvica,

. - . . . o, . - 41
infec¢do da bainha vaginal), com mais de um critério de infec¢do. Exemplos:

= Ferida operatéria: presenca de eritema ou enduragdo anormais (Houang & col.,

1984; Polk & col. 1980; Stage & col.); presenga obrigatoria de pus (Duff, 1982;
Evaldson & col., 1986; Hemsell & col., 1983; Mathews & col., 1977).

= Celulite pélvica: febre, dor pélvica e enduracdo vaginal (Evaldson & col., 1986;

Hemsell & col., 1983; Polk & col. 1980) ; febre, dor anormal e resultados do exame
pélvico anormais (Vincellete & col., 1982) ; febre, dor abdominopélvica, brandura

da bainha vaginal e irritacdo peritonio-pélvica localizada (Duff, 1982).

= Abscesso pélvico: abscesso observado pela laparoscopia, laparotomia, ultrassom ou
drenagem de pus pela vagina (Evaldson & col., 1986; Polk & col. 1980); febre, dor
pélvica e presenga de brandura macia ou flutuante determinada pela palpacao

(Hemsell & col., 1983).

= Infeccdo da bainha vaginal: eliminagdo vaginal nauseante ou hematoma de fornix

vaginal (Houang & col., 1984) ; elimina¢do de material purulento ao nivel do foérnix

! Para maiores detalhes, vide anexo n° 1, a pagina 99.
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vaginal (Duff, 1982) ; febre, dor pélvica e cole¢do de pus na bainha vaginal (Polk &

col. 1980).

Portanto, em virtude da grande diversidade de tipos e critérios de infeccao,

decidimos utilizar o conjunto de resultados (end-points) relativos a infeccdo do sitio

cirurgico para estimar um padrdo preliminar de resultado.

3.4 Definicao preliminar de instrumentos para a avaliacao da qualidade:

Com base na observagado das evidéncias cientificas sobre fatores progndsticos de

infeccdo cirurgica, eficacia, seguranca e custo da antibioticoprofilaxia cirargica, € dos

tipos e critérios de infec¢do utilizados pelos ensaios, o proximo passo foi a definicao de

instrumentos _preliminares para a avaliacdo da qualidade da prescricio de

antimicrobianos em profilaxia cirurgica. A descricdo desses instrumentos segue abaixo.

A qualidade e a disponibilidade dos dados necessarios a avaliagdo, considerando tais

instrumentos, sdo analisadas em seguida.

Analise de Processo:

= Referente: histerectomia abdominal eletiva ndo radical, com ou sem salpingo-
ooforectomia;

= Critério de qualidade: utilizar um antimicrobiano* para profilaxia da infec¢ao

do sitio cirargico, administrado até 2 horas antes do comego da operacdo, via
parenteral, em regime de dose Unica;

= Indicador de processo: percentual de pacientes que foram submetidos a

antibioticoprofilaxia cirargica, conforme indicado acima;

= Padrao de processo: 100%

* Antimicrobianos que apresentaram eficacia em regime de dose Unica: combinagdo de

ampicilina 0,5 g IV + sulbactam 0,5 g I'V.
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Analise de Resultado:

= Referente: histerectomia abdominal eletiva ndo radical, com ou sem salpingo-
ooforectomia;

= Indicador de resultado: percentual de infec¢ao do sitio cirirgico;

= Padriao de resultado: 14 %, com intervalo de confianga (95%) de 10 a 18 %.

Obs.: 0 padrao de resultado preliminar foi derivado a partir do subgrupo que utilizou
o regime profilatico de dose unica (Tabela 16, Parte 1, Total I): taxa sumadria de

infec¢do do sitio cirurgico = 14%, IC [95%]: 10 a 18%

3.5 Analise mais detalhada dos dados dos prontuarios:

Conforme relatado anteriormente, ¢ preciso verificar se os dados disponiveis

relativos ao referente, a intervencdo e aos resultados (Donabedian, 1982) seriam

satisfatorios, conforme a descrigdo basica desses elementos nos estudos de eficacia,

permitido a realizacdo de uma avaliacdo da qualidade do processo de cuidado e do

resultado (Donabedian, 1980; 1982). Também foi visto, em uma avaliagdo preliminar
de 10 prontuarios de pacientes submetidos a histerectomia, que os dados do Servigo de
Ginecologia do HU-UFRJ apresentavam-se com boa completude e legibilidade de dados

relevantes quanto ao referente e a intervengdo. Por outro lado, para que possamos

construir instrumentos para a avaliagdo de resultado do uso de antimicrobianos pelo

Servigo selecionado, precisamos verificar o registro ¢ forma como foram medidos os

resultados de interesse no Servico a ser avaliado, em comparacdo com a medida
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efetuada nos ensaios, conforme os instrumentos preliminares anteriormente propostos.

Para proceder essa verificacdo, efetuamos uma analise mais detelhada dos dados, a

partir de uma amostra de 40 prontudrios de pacientes, submetidos a histerectomia

abdominal eletiva, ndo radical, com ou sem salpingo-ooforectomia, colhidos

aleatoriamente entre agosto de 1998 e junho de 1999 a partir dos mapas didrios de

cirurgias do Centro Cirurgico. Foi observada a evolucdo médica de internacdo e de

ambulatdrio, com énfase aos registros sobre evolugao do sitio cirurgico. Também foram

analisados os dados existentes quanto ao esquema profilatico empregado, através da

observagdo do boletim operatério, da ficha de anestesia e da ficha de prescri¢ao médica.

A distribuicao das 40 pacientes em fungdo do tipo de cirurgia realizada foi a
seguinte: 22 casos histerectomia total abdominal total, 15 casos de histerectomia total
abdominal com salpingo-ooforectomia, um caso de histerectomia subtotal, um caso de
histerectomia total abdominal com cistorrafia (sutura da bexiga), e um caso de
histerectomia total abdominal com colocagdo de cateter ureteral em duplo "J". Embora
esses dois ultimos casos tenham destoado do referente preliminar proposto, decidimos
inclui-los na anélise, pois a cistorrafia e a colocacdo do cateter ureteral foram feitas em

funcdo da ocorréncia de lesdo acidental durante a cirurgia de histerectomia total

abdominal, que foi o procedimento inicialmente proposto

Em relagdo ao esquema profilatico, a andlise mais detalhada dos dados

disponiveis dos prontuarios revelou que o boletim operatorio, a ficha de anestesia, e a

ficha de prescricdo médica apresentavam suficiéncia de dados relativos ao tipo de

antimicrobiano utilizado, a duracdo da profilaxia, a via de administracdo, e as doses
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empregadas. A primeira dose profilatica apresentava-se, em geral, registrada no boletim

operatorio e/ou na ficha de anestesia. Por outro lado, doses subseqiientes aplicadas apos

o término da cirurgia estavam presentes somente na ficha de prescricdo médica. Porém,

o boletim operatério e a ficha de anestesia ndo informavam o momento de aplicacdo da

primeira dose em relag@o ao inicio da cirurgia (timing). Em apenas um caso, a primeira

dose foi registrada na ficha de prescrigdo médica, apresentando informagdes sobre o
timing. Nos demais casos, nao foi possivel verificar se a primeira dose foi aplicada antes

do inicio da cirurgia. Dadas as limitagdes apresentadas, consideramos que a

antibioticoprofilaxia foi empregada nos casos em que a primeira dose foi registrada no

boletim operatério e/ou na ficha de anestesia, o que teria garantido, pelo menos, uma

administracdo peri-operatoria.

A andlise mais detalhada dos prontudrios também revelou que 36 dos 40

pacientes da amostra coletada recebeu alta a partir do quarto dia de internacdo. A

analise dos dados hospitalares e ambulatoriais relativos a consulta de segmento, feita de
rotina dentro do prazo de uma semana, mostrou que o unico resultado do Servigo

passivel de avaliacdo era a infeccdo da ferida operatoria, através da presenca de pus, e

de sete casos detectados, cinco foram constatados apds a internacdo, na visita

ambulatorial ou na emergéncia, dentro da primeira semana a partir da alta. Nao houve

qualquer registro sobre os outros end-points.

Assim, para estimar um padrdo de resultado final, passamos a analisar os ensaios

que utilizaram esquemas profilaticos de dose unica apresentaram resultado de infeccdo

da ferida operatéria (Tabela 18, a seguir).
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3.6 Analise dos ensaios que empregaram profilaxia em regime de dose unica, com

resultado de infeccio para ferida operatoria:

TABELA 18

ENSAIOS QUE EMPREGARAM ESQUEMAS PROFILATICOS DE DOSE UNICA,
COM RESULTADO DE INFECCAO DA FERIDA OPERATORIA
HISTERECTOMIA ABDOMINAL, NAO RADICAL

Referéncia | Numero de | Regime Profilatico | Duracio Consideracoes sobre a Medida do End-Point Infecciio da Ferida Razao de
(1° Autor) Pacientes Operatoria (%) Taxas (RT)
(Plac x e Intervalo
Atm) de
Confianca
(95%)
Grupo Grupo
Placebo Atm
Mathews, 29 x 30 Trimetoprim 80 mg DU Infecgdo da ferida abdominal= pus. 7(23%) 7 (24%) RT =1,03
1977 + sulfametoxazol Seguimento durante a internagdo e ap6s a alta: 0,39 22,41
400 mg IV - todos 0s pacientes permaneceram no hospital por pelo
menos 7 dias;
- 0s casos de pacientes que retornaram ao hospital com
infec¢@o foram registrados.
Evaldson, 98 Tinidazol 1,6 g IV DU Infecgdo da ferida abdominal=> exudato purulento. 2 (4%) 2 (4%) RT =1,00
1986 (49 x 49) Seguimento durante a internagdo e apos a alta: os 0,15 a 6,82
pacientes fizeram exame pélvico um més apds a cirurgia.
Houang, 49 x 51 Esquema "A": DU Critério muito sensivel de infecgdo da ferida Plac A RT=0,16
1984 ampicilina + operatoria=> enduragdo eritematosa ou eliminagio de 12 (24%) 2 (4%) 0,04 2 0,68
sulbactam IV fluido serossangiiinolento ou pus ou abscesso de sutura
(ambos 0,5 g) ou deiscéncia ou abertura de pelo menos metade da
ferida.
Seguimento durante a internagdo e apds a alta: os
pacientes foram seguidos durante seis semanas apds a
alta.
Nao foram apresentados os critérios de exclusdo pré-
operatorios.
Houang, 49 x 58 Esquema "B": Sup. pré 2 Plac B RT=0,14
1984 ampicilina 0,5g IV | h antes+ fdem. 12 (24%) 2 (3%) 0,03 a 0,60
+ metronidazol 1g | Ampi DU
supositorio pré
33 (19%) | 13 (7%) RT =0,37
IC (95%): | IC (95%): | 0,20 a 0,58
13a25 3all Diferenca
TOTAL = Grupo Placebo: 176 pacientes ; Grupo Atm: 188 pacientes de Taxsa:
12%
IC (95%):
5 a19%

A partir da combinagdo dos resultados dos ensaios da Tabela 16, obteve-se um

7%; grupo placebo = 19%; p = 0,0016.

razao de taxas sumaria de 0,37 (intervalo de confianca [95%]: 0,20 a 0,58) , com uma
diferenca de taxas igual a 12% (intervalo de confianca [95%]: 5 a 19%), existindo
diferenca estatisticamente significativa, ao nivel de significancia de 0,05 , entre as taxas

percentuais sumadrias de infeccdo da ferida cirtrgica: grupo submetido a profilaxia =
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Assim, para histerectomias abdominais eletivas ndo radicais, o regime profilatico

mais curto, ou seja, de dose unica, mostrou-se eficaz para a preven¢do da infeccdo da

ferida operatdria, sendo o percentual do grupo tratado correspondente a 7%, com

intervalo de confianca (95%) de 3 a 11%.

3.7 Definicao final dos instrumentos para a avaliacio da qualidade:

A partir da observacao das evidéncias cientificas sobre fatores progndsticos de

infeccdo cirurgica, eficicia, seguranca e custo da antibioticoprofilaxia cirurgica, ¢ da

analise preliminar dos dados disponiveis do Servigo a ser avaliado, a préxima etapa foi

a definicdo de instrumentos para a avaliacdo da qualidade da prescricdo de

antimicrobianos em profilaxia cirurgica:

Analise de Processo:

= Referente: histerectomia abdominal eletiva ndo radical, com ou sem salpingo-
ooforectomia;

= Critério de qualidade: utilizar um antimicrobiano* para profilaxia da infec¢ao

do sitio cirargico, administrado até 2 horas antes do comego da operacdo, via

parenteral, em regime de dose unica;

= Indicador de processo: percentual de pacientes que foram submetidos a
antibioticoprofilaxia cirargica, conforme indicado acima;

= Padrao de processo: 100%

* Antimicrobianos que apresentaram eficacia em regime de dose Uinica: combinac¢do de

ampicilina 0,5 g + sulbactam 0,5 g .
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Analise de Resultado:

= Referente: histerectomia abdominal eletiva ndo radical, com ou sem salpingo-

ooforectomia;

= Indicador de resultado: percentual de infeccdo da ferida operatoria, sendo a

presenga de pus elemento obrigatorio do critério de infecgdo, com
acompanhamento da paciente feito pelo prazo minimo de uma semana.

= Padriao de resultado: 7%, com intervalo de confianga (95%) de 3 a 11 %.
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4. RESULTADOS

A consulta aos mapas didrios de cirurgias realizadas Centro Cirlrgico revelou
que, durante o periodo de agosto de 1998 a junho de 1999, 61 pacientes pertenciam ao
referente delimitado, histerectomia abdominal eletiva ndo radical, com ou sem salpingo-
ooforectomia. A Tabela 19 apresenta a distribuicdo dessas pacientes pelo tipo de

procedimento realizado.

Tabela 19
Distribuicio de Freqiiéncia das Pacientes do Referente em Fung¢ao do Tipo de Cirurgia Realizada
Agosto de 1998 a Junho de 1999

HU - UFRJ
Cirurgia Realizada N° de Casos
Histerectomia total 35
abdominal
Histerectomia total 22

abdominal + salpingo-
ooforectomia

Histerectomia total 1
abdominal + cistorrafia
Histerectomia total 1

abdominal + colocagao de
cateter ureteral

Histerectomia subtotal 1
Histerectomia subtotal + 1
anexectomia bilateral
Total 61 pacientes

4.1 Analise de Processo:

A Tabela 20 apresenta a distribuicao das pacientes do referente de acordo com o

esquema profilatico utilizado.
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Distribuicio de Freqiiéncia das Pacientes do Referente em Func¢io do Esquema Profilatico Realizado

Agosto de 1998 a Junho de 1999
HU - UFRJ

Esquema Profilatico N° de Casos
Cefalotina 2g IV DU* 19
Cefalotina 2g IV uma dose + 1g IV 3 doses 6/6 h 3
Cefalotina 1g IV DU* 1
Cefalotina 2g IV + 1g IV peri-op. 1
Cefalotina 2g IV uma dose + 1g 4 doses IV 6/6 h / 1
metronidazol 0,5 g IV uma dose + 0,5 g 4 doses IV 6/6 h
Cefalotina 1g IV uma dose + 1g IV 3 doses 6/6 h 1
Cefoxitina 1g IV DU* 2
Gentamicina 80 mg IV DU* + metronidazol 0,5g IV DU* 2
Cefalotina 2g IV uma dose + 1g IV 12 doses 6/6 h 1
Oxacilina 3g IV DU* 1
Cefalotina** + Gentamicina 80 mg IV DU + metronidazol 1
0,59 IV DU
Total com profilaxia 33 (54%)
Total sem porfilaxia 28 (46%)

* DU = dose tnica
** yia ¢ dose ndo especificados

De acordo com a Tabela 20, 54% das pacientes do referente foram submetidas

a antibioticoprofilaxia. Essa taxa ¢ menor do que o padrio de processo, que ¢ de 100%.

Essa taxa ¢ ainda menor (41%), levando-se em conta somente os pacientes submetidos a

antibioticoprofilaxia em regime de dose Unica.

A associagdo ampicilina + sulbactam ndo foi empregada no periodo estudado.

Por outro lado, a cefalotina, isoladamente, foi utilizada por 79% das pacientes

submetidas a profilaxia (26 dos 33 casos).
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4.2 Analise de Resultado:

Dos 61 pacientes referidos anteriormente, 20% (12 casos) desenvolveram
infec¢cdo da ferida operatoria, constatada através da presenca de pus. Esse percentual ¢
maior do que o padrdo de resultado, que foi estimado em 7% (intervalo de confianga
[95%] de 3 a 11 %).

Das 12 pacientes referidas acima, cinco necesitaram de reinternacdo para

tratamento da infec¢do e ressutura da ferida operatoria.
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5. DISCUSSAO:

Os resultados apresentados a partir da combinacdo dos ensaios clinicos
abordados no presente estudo mostraram que existe evidéncia cientifica a favor do uso
de antimicrobianos na prevencdo da infeccdo do sitio cirGrgico pos-histerectomia
abdominal eletiva. Portanto, a sub-utilizagdo observada da antibioticoprofilaxia em
casos de histerectomias abdominais eletivas ¢ indicativo de uma qualidade insatisfatoria
da assisténcia cirurgica. Além disso, a taxa de infec¢do encontrada foi maior do que o
padrdo de qualidade estimado. Houve, portanto, consisténcia do achado da andlise de
resultado com o da analise de processo, isto €, a taxa de infeccao de 20%, bem acima do
padrdo de resultado (7%, com intervalo de confianca [95%] de 3 a 11%) esteva
associada ao uso da antibioticoprofilaxia em apenas 54% do referente, abaixo do padrdo
de processo (100%), o que reforga a validade atribuivel da andlise de resultado, no
sentido da ineficiéncia da qualidade do Servigo analisado.

No entanto, o padrdo de resultado foi derivado de ensaios clinicos controlados
internacionais, que podem ter utilizado amostras com um perfil de risco diferente das
pacientes do referente analisado. Nesse caso, os maus resultados observados poderiam
ter ocorrido, em parte, devido ao perfil de risco das pacientes operadas no HU da UFRJ,
no periodo estudado.

O estudo sobre fatores progndsticos para a infec¢do pos-cirtirgica, no caso de
cirurgias diversas, apontaram, conforme visto anteriormente, como fator relevante o

estado geral do paciente, indicado pela presenga de trés ou mais comorbidades (Haley

& col., 1985) ou pelo escore ASA de III, IV ou V (Culver & col., 1991; Garibaldi &
col., 1991).
Por outro lado, o perfil de risco das pacientes do presente estudo, quanto ao

estado geral (n® de comorbidades e escore ASA), conforme o anexo Anexo 2, a pagina
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125 , mostra que sete (11%) das 61 pacientes do referente apresentavam-se com o
diagnoéstico de trés ou mais comorbidades durante a internacdo. Nao foi possivel
comparar esse achado com o percentual de pacientes com trés ou mais comorbidades
encontrado no estudo de Haley & col. (1985), pois esse dado nao foi informado. No
entanto, nosso achado foi semelhante ao encontrado por Bravo Neto & col. (1992), onde
cerca de 14% das pacientes operadas pelo Servigo de Ginecologia do HU da UFRJ
apresentavam-se com pelo menos trés comorbidades.

Quanto ao escore ASA*, as 61 pacientes operadas no HU da UFRJ no periodo
estudado apresentaram a seguinte distribui¢do: 19 foram classificadas como ASA 1, 33
como ASA II e apenas duas pacientes apresentaram o escore ASA III. Sete pacientes
ndo apresentaram registro do escore ASA, e ndo foram encontradas pacientes
classificadas como ASA IV ou V. Portanto, apenas 3% das pacientes apresentaram-se
com escore de gravidade apontado como fator progndstico significativamente associado
ao aumento do risco de desenvolvimento da ferida cirirgica. Nos estudos sobre fatores
prognoticos de Culver & col. (1991) e Garibaldi & col. (1991), o percentual de
pacientes com escore ASA III foi bem maior: 31% e 26%, respectivamente. Porém,
esses estudos incluiram diversos tipos de cirurgia, ndo tendo sido apresentado relato
especifico para as pacientes submetidas a histerectomia abdominal.

Por outro lado, os ensaios clinicos ndo apresentaram informacdes sobre a
gravidade das pacientes, em termos de estrutura de gravidade ou escore ASA, o que
limitou a verificacdo da homogeneidade ou ndo de progndstico entre as pacientes dos

ensaios € as do HU.

4 Classificagdo de gravidade da American Society of Anesthesiologists (1963):
ASA 1 - paciente normal e saudavel;
ASA 1I - paciente com uma doenga sistémica controlada;
ASA TII - paciente com uma doenga sistémica grave, que limita a atividade, mas néo ¢ incapacitante;
ASA 1V - paciente com uma doenga sistémica incapacitante, a qual representa uma constante ameaga a vida;
ASA V - paciente moribundo, sem espectativa de sobrevida por 24 horas, com ou sem operagao.
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Com relagdo a presenca de comorbidades, trés ensaios clinicos apresentaram
dados que poderiam predispor as pacientes a infec¢do pds-histerectomia abdominal.
Esses relatos sdo discutidos a seguir, frente aos achados nas pacientes analisadas em
nosso estudo.

Duff (1982) relata que 16,5% das pacientes apresentavam-se com, pelo menos,
uma das seguintes comorbidades: diabetes mellitus, insuficiéncia renal cronica,
obesidade morbida, malignidade ndo pélvica, terapia imunossupressiva. Esse percentual
foi menor em nosso estudo, onde 13% das pacientes (8 casos) apresentaram pelo menos
uma das seguntes comorbidades: diabetes mellitus (7 casos) e obesidade moérbida (1
caso). Nao encontramos relatos de casos de malignidade ndo pélvica, uso de terapia
imunossupressiva e insuficiéncia renal cronica no referente analisado..

Polk & col. (1980) informam que 47% das mulheres eram obesas. Verificamos a
prevaléncia de obesidade nas pacientes do presente estudo, pois essa comorbidade,
indicada pela espessura do tecido subcutaneo, foi apontada como fator progndstico
associado a infecgdo da ferida cirurgica no estudo multivariado de Soper & col. (1995).
Essa associacdo apresentou significAncia em mulheres com espessura igual ou maior
que 6 cm. Em nosso trabalho, foram registrados 13 casos (21%) de obesidade. Esse
percentual ¢ menor do que aquele apresentado no ensaio de Polk & col. (1980). Porém,
a comparacao desses achados ¢ limitada, pois ndo sabemos quantas pacientes de nosso
estudo e do referido ensaio possuiam espessura do tecido subcutaneo igual ou maior que
6 cm.

Hemsell & col. (1983) relatam apenas que 42% das pacientes apresentavam
salpingite cronica ou aderéncia peritubaria. Na amostra analisada em nosso estudo, ndo
obtivemos dados sobre as comorbidades ginecologicas - presen¢a de salpingite cronica

ou aderéncia peritubdria.
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Investigamos também se as pacientes do referente apresentavam vaginose
bacteriana pré-operatoria, que foi apontada no estudo univariado de Persson & col.
(1996) como fator progndstico para a infeccao do sitio cirirgico. No periodo de estudo,
ndo houve registro de vaginose bacteriana, assim como ndo houve relato do exame pré-

operatorio correspondente.

A presenga de Diabetes Mellitus ndo foi apontada como fator progndstico

significativo nos estudos sobre fatores progndsticos analisados pelo presente trabalho.
Porém, ¢ plausivel que as pacientes diabéticas apresentem maior probabilidade de
desenvolver infecgdo em funcdo do comprometimento da sua imunidade (Kluytmans,
1997). Nesse sentido, verificamos a prevaléncia dessa comorbidade nas pacientes do

presente estudo: foram registrados 7 casos (11%) de Diabetes Mellitus. Dos estudos

analisados em nossa investigacdo, apenas o trabalho sobre fatores prognoésticos de
Garibaldi & col. (1991) relatou o percentual de diabéticos na amostra analisada: 7%.
Entretanto, esse estudo envolveu diversos tipos de cirurgia, ndo tendo sido informado o

percentual de diabéticas submetidas a histerectomia abdominal.

Embora a varidvel idade ndo tenha sido apontada como fator progndstico
significativo nos estudos analisados no presente trabalho, ¢ plausivel que os idosos
apresentem maior chance de infeccdo em funcio do declinio da imunidade (Kluytmans,
1997). Assim, calculamos a média de idade das pacientes analisadas nos presente

estudo, que foi de 47 anos, com um desvio-padrao de + 10 anos. Porém, apenas dois

ensaios clinicos informaram dados sobre a média de idade e o desvio-padrio das
pacientes: Vincelette & col. (1982): 43 + 9 anos; Davey & col. (1988): 44 £ 9 anos. A
combinacao desses achados (total de 406 pacientes) resultou em uma idade média de 44

anos, com um desvio-padrao de + 9 anos. Ou seja, a média de idade e o desvio padrao
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das pacientes do referente analisado foram ligeiramente superiores aos encontrados a
partir da combinac¢do dos referidos ensaios. Porém, essa analise ¢ limitada, pois leva em
consideracdo apenas 406 (11%) dos 3550 pacientes incluidos no conjunto de ensaios

disponiveis.

Assim, dadas as limitacdes apresentadas, as informacdes disponiveis sobre
estrutura de risco para infeccdo pos-operatdria das mulheres submetidas a histerectomia
abdominal no HU, no periodo de estudo, ndo nos permitem inferir que as pacientes
pertenciam a um subgrupo particularmente mais vulneravel a ocorréncia de infeccao da

ferida cirurgica.

Também foi visto que a varidvel duracdo da cirurgia > 2 horas ¢ um fator

prognostico relevante para a infec¢do da ferida cirargica, tendo sido apontado tanto
pelos estudos que incluiram cirurgias diversas (Culver & col., 1991; Garibaldi & col.,
1991; Haley & col., 1985), como pelo estudo sobre histerectomia abdominal (Shapiro &
col, 1982). Porém, poucos ensaios apresentaram dados sobre o tempo médio de cirurgia
e o desvio padrao: Polk & col. (1980): 1,2 £ 0,4 h; Duff (1982): 1,9 £ 0,2 h ; Hemsell
& col. (1983): 2,9 £ 1,1 h ; Evaldson & col. (1986): 2,2 + 0,1 h. A combinagdo desses
resultados (total de 718 pacientes) resultou em um tempo operatério médio de 1.7 h,

com um desvio-padrdo de + 0,5 h. Em relagdo ao HU, o tempo médio de duracao das

histerectomias abdominais realizadas no periodo de estudo foi de 2,3 h, com um desvio-

padrao de + 0.6 h, valor situado dentro da faixa de risco e superior ao encontrado a

partir da combinagdo dos referidos ensaios. Essa comparacao, todavia, ¢ limitada, pois
ndo obtivemos informag¢des quanto ao tempo de cirurgia dos demais ensaios, sendo que
do subgrupo de onde foi derivado o padrdo de resultado do presente estudo, somente o

ensaio de Evaldson & col. (1986) apresentou tal informacao.
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Assim, € possivel que o tempo médio operatdrio observado, um pouco acima de

2 horas, tenha contribuido para a taxa de infec¢do registrada.

Conforme ja comentado, apenas 54% das pacientes do referente do presente
trabalho foram submetidas a antibioticoprofilaxia cirirgica. Interessou-nos saber se a
utilizagdo da profilaxia teria sido feita segundo critério de gravidade das pacientes, isto
¢, se o antimicrobiano teria sido preferencialmente utilizado nas pacientes com fatores
prognosticos para infecgdo pos-cirurgica, € se o esquema utilizado poderia ser
considerado eficaz. A seguir, a Tabela 21 mostra a distribuicdo das pacientes do
referente com fatores prognoésticos para infeccdo pds-operatoria, em fungdo do uso ou

ndo uso da profilaxia.

Tabela 21
Distribuicdo das Pacientes do Referente, com Condicdes Clinicas Favoraveis ao Desenvolvimento
de Infecgao Pos-Cirurgica, quanto ao Uso ou Nao Uso da Profilaxia
Agosto de 1998 a Junho de 1999

HU - UFRJ
Fatores Prognésticos Pacientes sem Pacientes com
Profilaxia Profilaxia

a) Evidenciado pelos estudos analisados:
Presenga de 3 ou mais comorbidades 2 5
Risco cirargico ASA 111 1 1
Obesidade 5 8
Total de pacientes com pelo menos uma das condi¢cdes acimat 7 10
b) Plausiveis™:
Diabetes Mellitus 4 3
Pacientes idosos ( > 65 anos) 2 4
Total de pacientes com pelo menos uma das condi¢des plausiveist 5 5

Total de pacientes com pelo menos 11 13

uma das condicdes evidenciadas por estudos ou plausiveist

* Fatores progndsticos plausiveis para infecgdo, mas ndo apontados nos estudos sobre fatores
prognosticos para a infec¢@o pds-cirrgica analisados no presente trabalho.
T Os totais ndo sdo aditivos, pois algumas pacientes acumularam mais de uma comorbidade.



81

De acordo com a Tabela 21, foi observado o emprego da profilaxia em um
contingente de pacientes semelhante aquele onde a profilaxia ndo foi utilizada,
tomando-se por base fatores evidenciados em estudos e ou fatores plausiveis. Assim,
ndo podemos inferir que a antibioticoprofilaxia foi realizada segundo critério de
gravidade das pacientes do referente, ou seja, a utilizacdo da antibioticoprofilaxia nas
pacientes do HU ndo parece ter sido focalizada naquelas com fatores prognosticos para

infeccao.

Quanto ao esquema profilatico utilizado no HU, somente 41% do referente foi
submetido a profilaxia em regime de dose-unica, que foi o regime adotado como critério
de qualidade na defini¢do dos instrumentos finais para a avaliagdo da qualidade. Em
sete pacientes, foram utilizados regimes que empregaram mais de uma dose, sendo que
em seis casos, os regimes utilizados tiveram duracdo de até 24 horas. No entanto, a
evidéncia quanto a eficicia produzida pela anélise dos ensaios indica que os regimes de
multiplas doses com duragdo de até 24 horas sdo marginalmente melhores ou iguais ao
regime de dose Unica, embora impliquem em aumento dos custos com medicamentos e
recursos humanos. Por outro lado, ndo encontramos evidéncia de que a utilizacdo da
profilaxia por até 24 horas aumenta o risco do desenvolvimento de microrganismos
resistentes aos antimicrobianos utilizados, conforme visto na metodologia.

Tentamos explorar a questdo do custo do prolongamento da profilaxia, através
de uma andlise custo-efetividade simplificada. Comparamos ensaios clinicos que
empregaram regimes de dose-Unica com aqueles de duragdo entre 16 e 24 horas. Nossa
analise foi limitada, dada a heterogeneidade dos ensaios quanto ao tipo de
antimicrobiano, resultando na comparagdo entre apenas um ensaio de dose-inica, com

dois ensaios de multiplas doses, o que gerou uma grande imprecisdo na medida das
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diferencas de taxas. Assim, ndo pudemos inferir que o regime com duracdo entre 16 e

24 h ¢ mais custo-efetivo que o esquema de dose-Unica.

Em nosso estudo, a avaliacdao da qualidade da assisténcia cirirgica quanto ao uso
da antibioticoprofilaxia foi limitada pelo fato de ndo ter sido possivel verificar se o
antimicrobiano foi administrado em até 2 horas antes do inicio da cirurgia. Portanto, ¢
possivel que algumas pacientes tenham sido submetidas a uma profilaxia iniciada de
forma inadequada (administragdo precoce ou tardia), o que poderia ter contribuido para

a ocorréncia de infec¢do pos-cirurgica.

Por outro lado, embora tenhamos aceito como valido qualquer registro _ do
cirugido ou do anestesiologista _relativo ao uso de profilaxia, ndo podemos afirmar que
em todos os casos onde nao houve registro de administracdo de antimicrobianos nos
documentos analisados, a profilaxia realmente nao foi empregada. Entretanto, a
consisténcia observada da analise de processo com a andlise do resultado indica que a
falta de registro do uso da profilaxia, quando ela realmente foi utilizada, provavelmente

nao foi um problema freqiiente.

Tanto em nossa analise de processo, como na de resultado, decidimos incluir
pacientes submetidos a procedimentos nao contemplados nos ensaios clinicos
analisados no presente estudo, como a cistorrafia e a colocagdo de cateter ureteral em
duplo "J". Na verdade, a previsdo para as pacientes que foram submetidas a esses
procedimentos era de histerectomia total abdominal, e a realizacdo dos referidos
procedimentos deveu-se a lesdo acidental durante a cirurgia. A adicdo desses
procedimentos contribuiu, todavia, para o aumento da duracdo da cirurgia, que foi bem

. 4 A . ~ .
acima do ponto de corte de 2 horas®, o que favorece a ocorréncia de infecgdo da ferida

 histerectomia + cistorrafia = 3 horas; histerectomia + colocacio de cateter ureteral = 3,8 horas.
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cirirgica. Também foram incluidos dois casos de histerectomia subtotal em nossa
avaliacdo, com base no estudo de fatores prognosticos para a infeccdo poOs-
histerectomia, embora, dos ensaios clinicos analisados, apenas dois estudos (Gonen &
col., 1985; Hakim & col., 1986) tenham explicitado a inclusdo desse procedimento.
Fizemos uma andlise de sensibilidade para verificar como ficariam os
percentuais de utilizagdo de profilaxia e de infec¢do da ferida cirtirgica, apos a exclusdo

dos casos de cistorrafia, colocacao de cateter e histerectomia subtotal:

= Total de pacientes apos exclusao dos referidos casos: 57;
= Total sem profilaxia: 31 (54%);

= Taxa de infec¢do da ferida operatoria: 16% (9 casos).

A nova taxa de infeccdo (16%), ap6s a exclusdo dos referidos pacientes, também
foi superior ao padrdo de resultado estimado em nosso trabalho (7%, 1C[95%]: 3 a
11%), embora tenha sido menor do que aquela encontrada para todo o referente (20%),
uma vez que trés dos quatro pacientes excluidos desenvolveram infeccdo da ferida
operatoria, com a presenga de pus. Portanto, mesmo com a exclusdo do referente do
estudo de pacientes eventualmente questionaveis, continuou existindo consisténcia da

analise de processo com a analise do resultado.

A abordagem utilizada nesse trabalho para a avaliagdo da qualidade teve por
base critérios, indicadores e padroes derivados de evidéncias cientificas, como aquelas
obtidas a partir de ensaios clinicos bem desenhados. Comentamos, a seguir, algumas
dificuldades encontradas nesse percurso e as conseqiliéncias e limitagdes para o estudo

delas decorrentes.
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A andlise mais detalhada dos ensaios mostrou diversidade quanto aos end-points
e critérios utilizados para aferir os end-points estudados. Todos os ensaios incluidos na

Tabela 16 para a estimativa do padrao de resultado utilizaram a presenca de pus como

critério de infeccao da ferida cirurgica. Porém, o ensaio de Houang & col. (1984) além

da presenca de pus, aceitou também como critério de infec¢do da ferida operatoria a

presenca de eritema e secrecdo serossanguinolenta. Esse fato provavelmente contribuiu

para as elevadas taxas de infeccdo observadas no grupo placebo (24%) e também para

uma superestimacdo do padrio de resultado, que ficou em 7%, com intervalo de

confianga (95%) de 3 a 11%. Ou seja, o padrdo de resultado do presente estudo se

aproximaria mais do seu limite inferior (3%), se o ensaio de Houang & col. (1984)
tivesse utilizado o critério de infec¢do utilizado pela maioria dos ensaios e pelo presente

estudo, isto €, somente a presenca de pus.

No presente estudo, ndo encontramos registro de casos de celulite pélvica,

abscesso pélvico ou infeccdo da bainha vaginal nos prontuarios analisados, embora

casos de celulite e abscesso pélvicos tenham sido detectados com freqiiéncia semelhante

a infec¢do da ferida operatoria em alguns dos ensaios que relataram esses end-points

(Duff, 1982; Evaldson & col., 1986; Hemsell & col., 1983).*

4 Ressalvas: Evaldson & col. (1986) apresentaram os casos de abscesso e celulite em um tnico resultado (endpoint);
Hemsell & col. (1983) juntaram os casos de celulite e abscesso (mais hematoma infectado) em um unico resultado;
Duff (1982) nao apresentou resultados sobre abscesso pélvico.
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Uma defini¢do de infeccdo do sitio operatdrio freqiientemente referida na
atualidade, ¢ a sistematizada pelo Centers for Disease Control (CDC) dos Estados
Unidos (Garner & col. 1988; Horan & col., 1992).45 Porém, os critérios de infecgao
utilizados nos ensaios investigados em nosso estudo nao seguiram essa sistematizagao, o
que limitou a realiza¢do de comparagdes inter-ensaios, em parte, porque quase todos os
ensaios foram publicados antes de 1988, ou seja, anteriormente a primeira publicacdao do

CDC contendo defini¢do de infecc¢do do sitio cirargico.

Uma possivel conseqiiéncia da dificuldade de critérios na afericdo dos end-
points diz respeito a diversidade encontrada na diferenca de taxas (DT), especialmente

quando comparamos o resultado de infeccdo do sitio cirurgico para o subgrupo da dose

unica - DT = 13%, com intervalo de confianca (95%) de 8 a 19 (Tabela 16, Total 1) -,
com aquele observado para o subgrupo com esquemas de duragdo entre 16 a 24 horas
unica - DT = 21%, com intervalo de confianca (95%) de 14 a 28% (Tabela 16, Total 3).
Ao analisarmos os ensaios desses subgrupos, observamos que as taxas de infec¢do do
sitio cirargico no grupo placebo foram mais elevadas no subgrupo de doses multiplas

(16 a 24 h) do que naquele onde foi empregada a dose unica: subgrupo de multiplas

% Infecgdio superficial incisional: infecgdio que ocorre dentro de trinta dias, envolvendo somente a pele ou tecido
subcutineo da incisdo, com pelo menos um dos seguintes achados: a) pus; b) organismos isolados a partir de cultura
de fluido ou tecido assepticamente colhidos; c¢) pelo menos um dos seguintes sinais e sintomas: dor ou brandura,
inchago, hiperemia ou calor localizados, e abertura da incisdo superficial, a ndo ser que a cultura seja negativa; d)
diagnostico efetuado pelo cirurgido ou médico, a ndo ser que existam evidéncias contrarias.

Infecgdo incisional profunda: infec¢do que ocorre dentro de trinta dias, ou dentro de um ano se implantes s@o
deixados no local. Envolve tecidos profundos da incis@o (i.e., fascia muscular), com pelo menos um dos seguintes
achados: a) secre¢do purulenta a partir do tecido incisional profundo; b) abertura da incisdo profunda, acompanhada
dos seguintes sinais e sintomas: febre > 38°C, dor, brandura, a ndo ser que a cultura seja negativa; ¢) um abscesso ou
outra evidéncia de infec¢do ¢ encontrado na regido incisional profunda; d) diagndstico efetuado pelo cirurgido ou
médico, a ndo ser que existam evidéncias contrarias.

Infecgdo intracavitaria: infeccdo que ocorre dentro de trinta dias, ou dentro de um ano se implantes sdo deixados no
local. Envolve qualquer parte da anatomia aberta ou manipulada durante a cirurgia, menos a inciséo, e pelo menos um
dos seguintes achados: a) drenagem de pus a partir de um dreno colocado através da pele na cavidade ou 6rgéo; b)
organismos isolados a partir de cultura de fluido ou tecido assepticamente colhidos da cavidade ou 6rgdo; ¢) um
abscesso ou outra evidéncia de infecgdo envolvendo a cavidade ou o6rgdo; d) diagndstico efetuado pelo cirurgido ou
médico, a ndo ser que existam evidéncias contrarias (referéncia: Horan & col., 1992).
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doses (16 a 24 h) = taxa sumaria = 33% (intervalo de confianga [95%]: 27 a 39%) ;
subgrupo de dose unica = taxa sumaria = 27% (intervalo de confianga [95%]: 23 a
31%). Isso poderia ser explicado pela possivel existéncia de diferenca de critérios de
infec¢cdo entre os ensaios de ambos os sugbgrupos. Porém, essa andlise ficou limitada,
na medida em que dois ensaios do grupo de multiplas doses (Roberts & Homesley,
1978; Gall & Hill, 1983) e um estudo de dose tnica (Mathews & col., 1977) nao
apresentaram os critérios de infec¢ao utilizados para todos os end-points analisados. Por
outro lado, essa hipdtese explicativa ¢ consistente com a observacdo de uma
discrepancia menor entre as razdes de taxas sumadrias (RTs) encontradas nos referidos
subgrupos, quando comparada a discrepancia existente entre as DTs :
RT: Dose tinica = 13% ; Multiplas doses (16-24 h) = 21% ; acréscimo de 61%

DT: Dose unica = 0,52 ; Multiplas doses (16-24 h) = 0,36 ; queda de 31%

Com relacdo a razdo de taxas, uma possivel explicagdo para a discrepancia

intergrupos observada seria a utilizagdo de diversos tipos de antimicrobianos pelos
diferentes subgrupos. Por exemplo, os ensaios do subgrupo da dose tnica empregaram
nitroimidazdis (um ensaio, 98 pacientes), -lactamicos (dois ensaios, 300 pacientes) e a
associacdo de trimetoprim-sulfametoxazol (um ensaio, 59 pacientes); aqueles do
subgrupo de duracdo entre 16 e 24 h utilizaram apenas -lactdmicos. Esses apresentam

uma cobertura antimicrobiana in vifro mais ampla do que os nitroimidazois.

Em resumo, ¢ preciso fazer ressalvas quanto a comparagdo da diferenca de taxas

(DT) e da razdo de taxas (RT) dos diferentes subgrupos da Tabela 16: a validade da

combinacdo de resultados de varios ensaios para a analise de subgrupo de duracdo da

profilaxia ¢ limitada. Pelo menos dois pontos ilustram essa limitacao:
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= uso de critérios de infeccdo diferentes: i.e., somente presenca de pus versus
hiperemia e brandura da ferida operatdria, influenciando provavelmente a taxa
observada nos grupos placebo e tratado, e, portanto a diferenca de taxas;

= uso de drogas diferentes nos varios ensaios, apresentando coberturas
antimicrobianas distintas e perfis farmacocinéticos diferentes, com influéncia
provavel sobre a razdo de taxas e a diferenca de taxas, a partir da taxa relativa do

grupo placebo.

Outro ponto que limitou a comparagdo entre ensaios foi o fato de que alguns

deles ndo apresentaram critérios de exclusdao dos pacientes e tipo de seguimento.

A analise mais detalhada dos 25 ensaios selecionados no presente estudo (vide
anexo n® 1) também mostrou existir uma grande diversidade de intervengdes do ponto
de vista ndo s6 da duragdo da profilaxia, mas também do inicio da antibioticoprofilaxia
(em relagdo ao comego da cirurgia), da via de administracdo, dosagem, e tipo de
antimicrobiano empregados. Embora o resultado geral e os de subgrupo de dose
apresentem evidéncia clara de beneficio da antibioticoprofilaxia cirargica, a
heterogeneidade de efeitos observados inter e intra subgrupos dificultou a especificagdo
do critério de qualidade quanto ao tipo e dosagem de antimicrobiano. Esse fato também
limitou a andlise de processo.

Procurando obviar essas dificuldades, procedemos a andlise em conjunto

daquelas caracteristicas, visando a comparacdo da concentracdo inibitoria necessdria a

acao profilatica, principalmente ao inicio € durante a cirurgia.

Focalizamos inicialmente questdes farmacocinéticas e farmacodindmicas

relativas aos antimicrobianos usados no subgrupo de ensaios que empregaram a dose
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unica, via parenteral, pois foi o subgrupo utilizado para estimar o padrdo de resultado

empregado em nosso trabalho.

Porém, antes de discutirmos questdes sobre antimicrobianos, ¢ preciso destacar
que a infeccdo pods-histerectomia pode ser causada por diversos tipos de bactérias,
. . s . .. 46 . L1 - . 47 ,
incluido cocos aerdbios Gram-positivos™, bacilos aerobios Gram-negativos™ e também

bactérias anaerdbias*® (Mead, 1992).

No ensaio de Mathews & col., foi empregada a associagdo de trimetoprim 80 mg
+ sulfametoxazol 400 mg, em regime de dose Unica. Essa associagdo apresenta uma
poténcia antimicrobiana cerca de 10 vezes maior do que quando essas drogas sdo
utilizadas isoladamente (Reynolds, 1993). Tanto o trimetoprim, como a sulfametoxazol
apresentam meia-vida plasmatica de aproximadamente 12 horas (Tavares, 1996b). Apos
uma administragdo IV de 80 mg de trimetoprim e 400 mg de sulfametoxazol, sao
alcangados em cerca de 1 hora os niveis plasmaticos de 1 pg/ml de trimetoprim e 20
ug/ml de sulfametoxazol (Korolkovas, 1996 ; Mandell & Petri, 1996a). A associacio
apresenta cobertura contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, incluindo
estreptococos, estafilococos, E. coli, Proteus mirabilis ¢ Klebsiella sp (Mandell & Petri,
1996a). Porém, ndo ¢ particularmente ativa contra anaerobios (Reese & col., 1990). A
concentragdo inibitéria minima (CIM) in vitro do trimetoprim utilizado isoladamente
para a maioria dos germes sensiveis € de 0,01 a 0,5 pg/ml. (Reynolds, 1993). A CIM in
vitro das sulfonamidas utilizadas isoladamente para a maioria dos germes sensiveis ¢ de

0,1 a 64 pg/ml (Mandell & Petri, 1996a). Com relacio a CIM da associagdo

46 Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, Streptococcus do grupo B, Enterococcus sp.

47 Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiela sp., Gardenerella varginalis.

# Peptostreptococus sp., Peptococcus sp., Bacteroides bividus, Bacteroides disiens, Bacterdides melangiogenicus,
Bacteroides capillosis, Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Fusobacterium sp.
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trimetoprim-sulfametoxazol, encontramos relato apenas para a E. coli: trimetoprim=>
0,05 pg/ml ; sulfametoxazol = 1 pg/ml (Mandell & Petri, 1996a). Como no ensaio de
Mathews & col. (1977) a associagdo trimetoprim + sulfametoxazol foi administrada na
inducdo anestésica, pouco antes da cirurgia, e a poténcia dos dois antimicrobianos ¢
aumentada em 10 vezes quando associados, ¢ possivel que tenham sido alcangados
niveis plasmaticos acima das CIMs para bactérias sensiveis no inicio da cirurgia. Porém,
a diferenca entre as taxas percentuais de infec¢do observadas no estudo ndo foi

estatisticamente significativa, ao nivel de significancia de 0,05: taxa de infec¢o do sitio

cirargico (Tabela 16, Parte 1): grupo submetido a profilaxia = 26% ; grupo-placebo =

38% ; p > 0,05. Taxa de infeccdo da ferida operatéria (Tabela 18): grupo submetido a
profilaxia = 23%; grupo-placebo = 24% ; p > 0,05. Na verdade, o Unico resultado
satisfatorio que esse estudo apresentou, foi em relagdo a prevencao da infecg¢@o urinaria
pos-cirargica, o que ¢ provavelmente explicado pela baixa CIM para cepas sensiveis de
E. coli, que é um patdogeno comumente associado a esse tipo de infeccdo (Warren,
1997). Porém, a antibioticoprofilaxia cirurgica, por defini¢do, ndo possui o objetivo de
prevenir esse tipo de infecgdo, e sim aquela relacionada ao sitio cirurgico, ou seja, a
associacdo trimetoprim-sulfametoxazol parece apresentar acdo antimicrobiana no trato
urindrio apenas, sem agao sobre o sitio operatorio, embora apresente cobertura in vitro

ampla.



90

O ensaio de Houang & col. (1984) empregou a profilaxia regime de dose tUnica,
utilizando a associa¢do ampicilina 0,5 g + sulbactam 0,5 g. O Sulbactam ¢ um inibidor
de beta-lactamase que apresenta, em geral, acdo antimicrobiana despresivel quando
utilizado isoladamente. Possui meia-vida plasmatica de cerca de lhora (Tavares,
1996¢). A ampicilina apresenta amplo espectro antibacteriano, incluindo germes Gram-
positivos, Gram-negativos e anaerobios (Korolkovas, 1996; Tavares, 1996d),
apresentando meia-vida plasmatica de 1 a 1,5 horas (Korolkovas, 1996). A associagdo
da ampicilina com o sulbactam aumenta a poténcia antimicrobiana in vitro da
ampicilina em comparagdo a poténcia encontrada quando a mesma ¢ utilizada
isoladamente. Ex: CIM para o S. aureus (coco aerdbio Gram-positivo): ampicilina
isolada = 100 pg/ml ; sulbactam isolado = 100 pg/ml ; ampicilina + sulbactam = 1,6
ug/ml, para a ampicilina e para o sulbactam. CIM para o B. fragilis (bactéria anaerdbia):
ampicilina isolada = 100 pg/ml; sulbactam isolado = 25 pg/ml ; ampicilina +
sulbactam = 3,1 pg/ml, para a ampicilina e para o sulbactam (Aswapokee & Neu,
1978). Apos a administragao IV de 0,5 g de ampicilina, ¢ alcangado o nivel plasmatico
maximo de 17 pug/ml em 15 minutos, que cai para 6 pug/ml em 1 hora, 2 pg/ml em 2
horas, 0,62 pg/ml em 4 horas e 0,17 pg/ml apds 6 horas (Tavares, 1996d). Apds a
administracdo de 0,5 g de sulbactam IV, sdo atingidos niveis sangiiineos de 20 pg/ml
em 15 minutos, que caem para 17 pg/ml em meia hora, 11 pg/ml em 1 hora e 5 pg/ml
em 2 horas (Fould & col., 1983). Como a aplicagdo dos dois antimicrobianos foi
efetuada na indugdo anestésica, pouco antes da cirurgia, ¢ provavel que a concentragao
plasmatica de ambos tenha superado a CIM antibacteriana no inicio da operagdo, o que

poderia ser uma possivel explicacdo para a diferenga estatisticamente significativa (ao
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nivel de significincia de 0,05) observada entre as taxas percentuais de infec¢do

encontradas no ensaio: taxa de infec¢do do sitio operatério (Tabela 16, Parte 1) - grupo
submetido a profilaxia = 4% ; grupo-placebo = 24% ; p = 0,013. A associagdo
ampicilina 0,5 g (IV) + metronidazol 1g (supositorio) também foi empregada em um
outro braco desse ensaio, e a taxa de infec¢do encontrada para o grupo submetido a essa
profilaxia foi semelhante aquela observada no grupo que empregou a associacio
ampicilina + sulbactam, isto ¢é, a substituicdo do sulbactam pelo metronidazol ndo

resultou em eficacia maior do que a observada para o conjunto ampicilina-sulbactam.

O ensaio de Evaldson & col. (1986) empregou 1,6 g de tinidazol IV, em regime
de dose tnica, aplicado em até 2 horas antes do inicio das cirurgia. O tinidazol apresenta
atividade contra bactérias anaerdbias, com CIM in vitro abaixo de 4 pg/ml (Reynolds,
1993). Nao apresenta atividade contra bactérias aerdbias comuns, como estafilococos e
estreptococos (Reese & col., 1990). Apresenta meia-vida plasmatica de 9 a 14 horas
(Tavares, 1996¢). Apos a administracao IV de 0,5 g de tinidazol, ¢ alcan¢ado o nivel
maximo de 8,4 ug/ml apos 1 hora, que cai para 7,5ug/ml apds 4 horas (Mattila & col.,
1983). Assim, nesse ensaio, o tinidazol foi aplicado em condi¢cdes que certamente
garantiriam uma CIM para anaerobios no inicio e durante a cirurgia, o que poderia

explicar a tendéncia de beneficio observada ao compararmos as taxas de infec¢do do

sitio cirargico (Tabela 16, Parte 1): grupo submetido a profilaxia = 10% ; grupo-
placebo = 22%; Razao de Taxas = 0,45 (intervalo de confianca [95%]: 0,17 a 1,21).

No entanto, quando observamos somente a infeccdo da ferida operatdria, essa tendéncia

deixou de existir (Tabela 18): grupo submetido a profilaxia = 4 % ; grupo-placebo =
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4 %; Razdo de Taxas = 1,00 (intervalo de confianca [95%]: 0,15 a 6,82). Uma possivel
explicagdo para esse fato ¢ a falta de agdo antimicrobiana do tinidazol sobre os
estafilococos, que sdo bactérias comumente associadas a infec¢do da ferida cirtrgica

(Kluytmans, 1997).

Finalmente, o ensaio de Davey & col. (1988) empregou a cefradina, que ¢ uma
cefalosporina de 1* gera¢do, da qual faz parte também a cefazolina, cefalotina e
cefalexina. Apresenta meia vida plasmatica de cerca de 1 hora. Meia hora apds uma
administracao IM de 2 g, sdo alcancados os niveis plasmaticos de cerca de 30 pg/ml
(Tavares, 1996f). Assim como as demais cefalosporinas de 1% geragdo, a cefradina
apresenta espectro de agdo amplo contra bactérias Gram-positivas, incluindo os
estreptococos e estafilococos, sendo mais modesta contra as Gram-negativas. Nao
apresenta atividade contra anaerdbios do grupo do Bacteroides fragilis (Reynolds,
1993). A CIM para cocos Gram-positivos sensiveis encontra-se na faixa de 0,1 a 1
ug/ml. Para bactérias Gram-negativas, concentracdes acima de 16 pg/ml podem ser
necessarias para a acao antibacteriana da cefradina (Mandell, 1996). Uma vez que a
administracao da cefradina foi efetuada na indugdo anestésica, pouco antes da cirurgia, ¢
provavel que a concentragdo plasmatica tenha superado a CIM para bactérias sensiveis
no inicio da operagdo, o que pode explicar a tendéncia de beneficio encontrada no
estudo (Tabela 16, Parte 1): Razio de taxas = 0,58 (intervalo de confianga [95%]: 0,34 a
1,00).

Porém, quanto aos resultados (end-points) analisados, o ensaio de Davey & col.

(1988) apresentou em um Unico resultado os casos de infeccdo da ferida operatoria,
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somados aos de infeccdo pélvica, sem ter discriminado o quanto ocorreu de cada uma

delas. Isso impediu 0 emprego desse estudo na estimativa do padrdao de resultado, ndo

tendo sido incluido no subgrupo da Tabela 18.

Conforme visto acima, apesar dos ensaios terem sido desenhados de forma a
garantir o alcance de niveis plasmadticos dos antimicrobianos acima das CIMs no

momento de inicio da cirurgia, nem sempre foi observada eficécia profilatica. Além da

questao das diferengas de cobertura antimicrobiana, conforme relatado para o tinidazol,

outra possivel explicacdo diz respeito ao problema da resisténcia bacteriana. Segundo

Tavares (1996g), ¢ crescente o surgimento de bactérias resistentes aos antimicrobianos,
outrora eficazes contra as mesmas bactérias, principalmente no meio hospitalar. Nesse
sentido, ¢ possivel que as infecgdes observadas nos ensaios clinicos tivessem sido

casusadas por bactérias menos sensiveis do que aquelas utilizadas para estimar as CIMs

dos antimicrobianos empregados nos ensaios.

Com relagdo ao tipo de antimicrobiano prescrito para as pacientes do HU,
embora a associacdo de ampicilina + sulbactam, em regime de dose Unica, tenha sido o
unico esquema claramente eficaz na reducdo da taxa de infec¢do da ferida cirurgica, tal
associa¢do nao foi empregada em nenhuma das pacientes estudadas. Por outro lado, das
33 pacientes submetidas a profilaxia, a maioria (26 casos, 79%) recebeu a cefalotina, 1 a
2 g, empregada isoladamente. Em 20 casos, a cefalotina foi utilizada em regime de dose

unica. A cefalotina, assim como a associagdo ampicilina-sulbactam, possui amplo
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espectro de agdo, apresentando atividade contra bactérias Gram-positivas (ex.:
estreptococos, estafilococos) Gram-negativas (ex.: E. coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae) € anaerobias, exceto Bacteroides fragilis (Tavares 1996f). A sua CIM in
vitro para bactérias Gram-positivas sensiveis situa-se entre 0,1 a 4 ug/ml. A agdo contra
germes Gram-negativos sensiveis pode requerer uma CIM de até 12,5 ng/ml (Tavares,
1996f). Nao encontramos dados sobre CIM para bactérias anaerdbias. Possui meia-vida
plasmatica de 30 a 40 minutos (Mandell & Petri, 1996b). Ap6s a administracao IV de 1
g de cefalotina, ¢ atingido um nivel sangiiineo médio de 30 pg/ml em 15 minutos,
caindo para 24 pg/ml em meia hora, 6 a 10 mg em 1 hora, e 1 pug/ml apos 4 horas
(Tavares, 1996f). Com relacdo aos estudos de eficdcia, ndo houve utilizacdo da
cefalotina em nenhum dos ensaios clinicos que empregaram regimes profilaticos com
duracdo até 24 horas. Por outro lado, outros estudos empregaram cefalosporinas com
espectro de acdo semelhante a cefalotina, como a cefazolina e a cefradina. No ensaio de
Davey & col. (1988), foi verificada uma tendéncia de beneficio por parte da cefradina,
2 g, empregada em regime de dose unica: RT = 0,58 (IC [95%]: 0,34 a 1,00 ; p = 0,05).
A combinagdo dos estudos de Gonen & col. (1985) e Itzkovitz & col. (1980) mostrou
uma evidéncia clara de beneficio por parte da cefazolina, 1 g, empregada em regime de

duracdo entre 16 a 24 horas: RT = 0,29 (IC[95%]: 0,11 a 0,78; p = 0,015).

Assim, ndo podemos inferir que o emprego da cefalotina na maioria das
pacientes que receberam profilaxia tenha sido uma escolha inapropriada para a
prevengdo da infeccdo do sitio cirurgico pos-histerectomia abdominal eletiva, nao

radical.
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Quanto aos quatro ensaios que ndo utilizaram a via parenteral e foram excluidos

da analise de subgrupos, procuramos estimar a sua equivaléncia a via parenteral,

considerando o inicio da administracdo em relagdo ao comego da cirurgia. As principais

caracteristicas e resultados desses ensaios sdo apresentados na Tabela 22:

Ensaios que Iniciaram a Profilaxia Através de uma Via Nao Parenteral, com Comparacio entre

Tabela 22

Grupo com Profilaxia e Grupo-Placebo quanto a Taxa de Infec¢io do Sitio Cirurgico,
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

Referéncia N de Regime Profilatico Duracio Caracteristicas da Amostra Infecgio do Sitio Razio de Taxas
(1° Autor) Pacientes Operatdério (RT) e
(Plac x Atm) Plac Atm Intervalo de

Confianga

(95%)
Walker, 1982 42 x 46 Metronidazol 1 g DU,12 a 16h antes da Nenhum caso de 1(2,4%) 1 (2%) RR =091
ovulo vaginal cirurgia. adenocarcinoma de utero. Nao 0,06 a 14,4

relataram outros detalhes.

Kauppila, 1983 54 x 58 Metronidazol 0,5g | Ovulo 12-16 horas pré | Histerectomia total abdominal. 9 (17%) 0 RR =0,05

IV + 6vulo vaginal 1g | + dose IV durante a Possivelmente alguns casos de 0a0,82

cirurgia, na salpingo-ooforectomia.
dissecgdo uterina.

Adno, 1979 19x 18 Tinidazol 2 g VO 12 h pré+ 3%dia pos. Grande maioria: histerectomia 2 (10%) 0 RR=0,21
abdominal simples. 0,01a4,11
Crosthwaite 34x33 Tinidazol 2g VO DU Sem detalhes 2 (6%) 1 (3%) RR=0,51
1985 12 h pré-op. 0,05a5,41

Dois ensaios (Kauppila & col., 1983; Walker & col., 1982) utilizaram 1g de

metronidazol pela via vaginal. Outros dois ensaios (Adno & Cassel, 1979; Crosthwaite

& col., 1985) empregaram 2g do antimicrobiano tinidazol pela via oral. Para essas vias,

nao foram encontrados estudos de evidéncia sobre 0 momento em que a profilaxia deve

ser iniciada, em relagdo ao comego da cirurgia (#iming). No entanto, tanto a
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farmacocinética do metronidazol como a do tinidazol sdo conhecidas, assim como suas

concentragdes inibitdrias minimas in vitro (CIMs) contra bactérias anaerdbias:

e Metronidazol: apresenta cobertura contra a maioria das bactérias anaerdbias,

mostrando-se ativo em concentragcdes menores que 1 pg/ml (Tavares, 1996¢). Nao

apresenta cobertura contra bactérias aerdbias comuns, como estafilococos e
estreptococos (Reese & col., 1990). Possui meia vida plasmatica de 8,5 + 2,9 h, com
as seguintes biodisponibilidades: via oral = 99%. ; via retal = 67 a 82%; via
vaginal = 53 = 16 % (Lau, apud Benet & col., 1996). A via retal implica em retardo
de absor¢do de aproximadamente 4 horas em relagdo a via oral (Tavares, 1996¢). E
possivel que a via vaginal também implique em retardo de absor¢do, mas nao foram
encontrados dados a esse respeito. Apos a administragdo de 0,8 g de metronidazol
pela via oral ou IV, rapidamente ¢ atingido o nivel sérico maximo de 25 pg/ml, que
cai para 7 ug/ml em 12 horas, e 4 ug/ml apos 24 horas (Tavares, 1996¢).

Assim, ¢ provavel que os esquemas que utilizaram o metronidazol pela via
vaginal, 1 g, aplicado 12 a 16 horas antes do inicio da operagdo, tenham fornecido
concentragdes plasmaticas em torno de 3,5 pg/ml apds 12 horas e 2 pg/ml apds 24
horas, alcangando, portanto, niveis plasmaticos acima da CIM do metronidazol (< 1
ug/ml) no comecgo e durante a cirurgia.

Porém, somente o ensaio de Kauppila & col. (1983) apresentou eficacia quanto a
prevencao da infeccdo do sitio cirurgico: grupo submetido a profilaxia = 0 (zero);
grupo-placebo = 17% ; p = 0,036. Esse ensaio empregou uma dose adicional de

metronidazol pela via IV, durante a cirurgia, o que pode ter contribuido para a eficacia

observada.
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e Tinidazol: Possui mecanismo de a¢ao e atividade antimicrobiana semelhantes aos do

metronidazol (Tavares, 1996¢), com CIM in vitro menor que 4 pg/ml (Reynolds,

1993). Possui biodisponibilidade semelhante a do metronidazol, apresentando meia-

vida plasmatica de 9 a 14 horas (Tavares, 1996¢).

Assim, ¢ provavel que os esquemas profilaticos que empregaram tinidazol pela
via oral, 2 g, aplicado 12 horas antes do inicio da cirurgia, tenham resultado em
concentragdes plasmaticas acima da CIM do tinidazol (< 4 pg/ml) no inicio e durante a
operacao.

Porém, os ensaios de Adno & Cassel (1979) e Crosthwaite & col. (1985) nao
apresentaram eficacia em termos de prevencao da infec¢ao do sitio cirurgico. Efetuamos
a combinagdo dos resultados desses ensaios (total de 104 pacientes), o que também ndo

evidénciou a existéncia de beneficio: RT = 0,26 (IC[95%]: 0,03 a 2,25 ; p = 0,22).

Assim, com base nos resultados apontados pelos ensaios acima, ndo podemos
inferir que a utilizacdo da antibioticoprofilaxia por vias ndo parenterais, nas condigdes
apresentadas, ¢ apropriada para a prevengdo da infeccdo do sitio cirirgico pos-

histerectomia abdominal eletiva, ndo radical.
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6. CONCLUSAO:

Com base nos resultados apresentados, a qualidade da assisténcia aos casos de
histerectomia abdominal eletiva, quanto ao uso de antimicrobianos em profilaxia
cirargica, no Hospital Universitario da UFRJ, durante o periodo estudado, foi

considerada insatisfatoria.
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO

INTERVENCAO

INCLUSOES

EXCLUSOES

END-POINTS

OBSERVACOES

Evadson, 1986

Tinidazol 1600 mg IV,
DU, 2h no periodo
pré-operatorio versus
placebo.

49 x 49

Histerectomia abdominal
(17x12), histerectomia
abdominal + salpingo-
ooforectomia (17x17),

histerectomia abdominal +
apendicectomia (9x7),
histerectomia abdominal+

salpingo-ooforectomia +
apendicectomia (6x13).

Dianosticos:
Hiperplasia endometrial, mioma,
displasia cervical, diplasia
endometrial, carcinoma
endometrial, sangramento,
adenomiose, dor

Reacdo adversa prévia aos
nitroimidazodis, discrasia
sangliinea, sintomas
neurologicos, doenga
concomitante que pudesse
comprometer a interpretagdo
dos resultados.

Celulite pélvica: febre > 38° C, dor
pélvica e enduragdo vaginal sem
colegdo localizada de pus ao exame
pélvico.

Abscesso vaginal: febre > 38° C,
dor pélvica e colegdo de pus de
origem vaginal.

Abscesso pélvico: um abscesso
observado pela laparoscopia,
laparotomia, ultrasom ou drenagem
de pus pela vagina.
Infeccgdo de ferida abdominal:
graduacdo segundo Karl, et
al.(1966) - Grau I, celulite, com
exudato purulento minimo; Grau II,
celulite com exudato purulento
moderado; Grau III, infec¢do em
toda a ferida.
Morbidade febril: temp. oral >38° C
em 2 dos 10 primeiros dias de pos-
op., exceto 1° dia.
Resultados nao alcangaram
significancia estatistica:

Plac. | Atm.
Abscesso/celulite 9 3
Inf. FO 2 2
ITU* 10 12
Morbidade febril 26 23

De 100 pacientes alocados,
ocorreram 2 exclusdes (uma
em cada grupo). Explicagéo
para as perdas presente.
Estudo duplo-cego, sem
estar claro se o investigador
da morbidade foi cegado.
Follow-up: durante a
internagdo e apoOs a alta
(todos os pacientes fizeram
exame pélvico um més apds
a cirurgia).
Sem célculo de estimativa
de amostra.

* Resultados sobre ITU,
mas defini¢do ausente.
Além disso, ndo ha relato
de cultura prévia a cirurgia.
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.

Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO

INTERVENCAO

INCLUSOES

EXCLUSOES

END-POINTS

OBSERVACOES

Gall, 1983

Cefoperazona 2g IV
1h antes, 12h, 24h pos
+ inf. salina 6 ¢ 18h pds
X
Cefamandol 2g IV
1h antes + 4 doses 6-6h
X
Placebo
1h antes + 4 doses 6-6h

22x19x 17

Histerectomia total abdominal

(com e sem anexectomia?)

Leiomiomas, massa pélvica,

endometriose, dor pélvica
crénica
(neoplasia?)

N4do constam

Morbidade febril: temp.> 38° C em
dois dias quaisquer, excluindo as
24h ap6s a cirurgia.
Infecgdo séria: infec¢do da FO,
peritonite pélvica, abscesso pélvico,
septicemia, tromboflebite séptica.

Tempo de internagéo:
5,8%1,1 x 5,8+0,9 x 8,5+4,3 dias
(p <0,05)

Resultados, segundo os autores,
com sig. estatistica (p < 0,01 ; X?):

Cefo | Cefa | Plac
Morb. febril 4 3 11
Inf. séria 0 0 5

Perdas pos randomizagao?
Estudo cegado, mas ndo
ficou claro se os
investigadores das
morbidades foram cegados.
Follow-up?

Sem calculo de estimativa
da amostra.
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Anexo 1 (Continuacio)

Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:

1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO

INTERVENCAO INCLUSOES

EXCLUSOES

END-POINTS

OBSERVACOES

Polk, 1980

Cefazolina x placebo Histerectomia eletiva
1g IM 3 doses: 1* dose | ndo radical, abdominal e
1-2h antes, demais vaginal.
doses de 6-6 h apds a 1°
Nao constam os

206 x 223 diagnosticos
(histerectomias operatodrios. Pelo
abdominais) trabalho de Shapiro &

Polk (1982), sobre
fatores de risco, é
possivel que tenham
entrado salpingo-

Recusa do paciente,

recusa do médico,

evidéncia de infecgdo

ativa no momento da

admissdo, uso de atm

dentro de duas

semanas, cirurgia

pélvica recente (dentro

de duas semanas),

historia de

hipersensibilidade as

penicilinas ou

ooforectomias. cefalosporinas.
Outros Dados Relevantes

Plac. Atm.
Perda média estimada de sangue (ml) + DP 395 +£26 350 £ 20
Duragdo média da cirurgia (h) £ DP 1,2+0,4 1,2+0,3

Obesos (espessura de pele > 30 mm) 49% 44%
Duragdo média da internagdo (dias) = DP 8,619 82+1,8
Idade em anos (variagio) 41(33-82) 41(21-65)

%Qbs.: maioria dos pacientes (90%) antes da
menopausa.
Obs.: 19% de todas as infecgdes foram diagnosticadas
ap0s a alta. As taxas foram idénticas para as cirurgias
abdominais e vaginais, ¢ para os grupos placebo (18%)
e atm (18%).

Morbidade febril: temp. oral igual ou maior a 37,9° C em
dois dos dez primeiros dias de pos-op., excluindo-se as
24h ap6s a cirurgia.

ITU: > 10° organismos/ml na urinocultura quantitativa.
Celulite pélvica: febre, dor pélvica e enduragdo vaginal
sem colec¢do localizada de pus ao exame pélvico.
Abscesso da bainha vaginal: febre, dor pélvica e colegdo
de pus na bainha vaginal.

Abscesso pélvico: abscesso visualizado através de
laparoscopia, laparotomia, ultrasom, ou drenagem de pus
através da vagina.

Infec¢do da FO abdominal: a infecgdo, caracterizada por
febre e um aspecto anormal da ferida, poderia ser
classificada da seguinte forma: 1) drenagem de pus;
2) aberta, mas sem drenagem de pus; 3) eritema
anormal;4) abscesso de sutura; 5) endurag¢do anormal; 6)
hematoma da FO; 7) diagnoéstico médico sem um critério
aparente.

(* As categorias de infec¢@o sdo mutuamente exclusivas: 1) os
pacientes sdo classificados em categorias de acordo com a
hierarquia - abscesso pélvico > inf. FO > celulite pélvica;2) oito

pacientes tiveram mais de uma infecgéo pélvica ou da FO).

Duplo-cego. Cegamento dos

investigadores ok.

52 exclusdes pos randomizagao

(26 x 26) por prolongamento ou

complicacdo da cirurgia

(iniciaram atm terapéutico e ndo

entraram na analise).

Estimativa de amostra ok

Follow-up: visitas durante a

internagdo ; acompanhamento

por 6 semanas apds a alta, via

questionario.

Efeito colateral com diferenca

significativa: dor a inje¢ao

(grupo cefazolina).

Resultados da cultura de ITU
presentes.

END-POINTS (cont.)

Resultados (histerectomia Plac. | Atm.
abdominal):
ITU (p <0,0025) 46 19
Morbidade febril (apos exclusdo das
infec¢des definidas; p < 0,05) 20% 14%

Tipo de infecgio™
Inf. da FO
(Inf. FO ¢/ pus)
Celulite pélvica
Abscesso vaginal
Abscesso pélvico
Total:
Total percentual:
(p <0,05)

Plac.

33
(14)
10
4
0
47
21%

Atm.

18

4)
8

29
14%
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Anexo 1 (Continuacio)

Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO

INTERVENCAO

INCLUSOES

EXCLUSOES

END-POINTS

OBSERVACOES

Mathews, 1977

Co-trimoxazol (80 mg
trimetoprim + 400 mg
sulfametoxazol) IV,
DU, 1h antes (indugdo
anestésica)

X
Placebo

30x 29

Obs.: DU = dose tnica

Histerectomia abdominal

Nio constam os diagnosticos

operatdrios

Pacientes nos quais o uso
de atm profilatico for
considerado essencial ou
contra-indicado e aqueles
com historia de
sensibilidade ao co-
trimoxazol.

ITU: =50 leucocitos/mm3 +
bacteriuria > 10.000 organismos/ml

Infecgdo da FO: liberagdo de pus

Inf. FO abdominal
Hospital
Domicilio
Inf. FO pélvica
Hospital
Domicilio
ITU
Hospital (p<0,025; x%)
Domicilio

Atm.

Plac.

Estudo duplo-cego, sem
estar claro se os
investigadores da
morbidade foram cegados.
Sem estimativa de amostra.
Follow-up: durante a
internagdo e apoés a alta, na
visita ambulatorial.
Nao relataram se houve
perdas apds a
randomizagao.
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Anexo 1 (Continuacio)

Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO

INTERVENCAO

INCLUSOES

EXCLUSOES

END-POINTS

OBSERVACOES

Ohm, 1976

Cefaloridina IM 1g (depois
cefalexina VO 500 mg)
X
placebo

47 x 46

1* dose: antes (noite anterior)
2% dose: chamada a SO
Demais doses: 8 em 8 h, até o
paciente poder tolerar a
administragdo de cefalexina por
VO*.

Periodo total da profilaxia: 5
dias

* Nao relataram quando
ocorreu esta mudanga
(cefaloridina IM - cefalexina
VO)

Histerectomia total

abdominal eletiva, podendo

ser sozinha ou com uni ou
bilateral salpingectomia +
ooforectomia,

apendicectomia, dilatagdo e
curetagem, procedimento de

Marshall-Marchetti.

Nao constam os diagnosticos

operatorios.

Obs.: procedimento de
Marshall-Marcheti - para
corre¢do de incontinéncia

urinaria de esforgo.

alergia prévia as
penicilinas ou

do paciente,

elevados de uréia e
creatinina.

Diagnéstico de cancer,

cefalosporinas, recusa

individuos sob uso de
antibiotico, pacientes
com niveis sangiiineos

Morbidade pos-operatéria: o paciente
foi classificado como morbido se uma
temperatura > 38° C ocorreu em duas
ocasides sucessivas no espaco de 6h,
excluindo-se as primeiras 24 h, ou se
houve uma evidéncia clinica de
infecgdo.

Plac. | Atm.
Total de pacientes com

morbidade pos-op:** 19 7

ITU*

Inf. respiratoria
Celulite pélvica
FO
Bainha vaginal
Leito operatorio (?)
Morbidade febril
FUO (?)

Nio definida®

—_— == N W N

N = = W O O O O O

HH

De 100 pacientes alocados, ocorreram
7 perdas (3 x 4) que ndo entraram na
analise final (5 ndo elegiveis e 2 com

alergia)

Estudo duplo-cego, sem confirmagio
do cegamento dos investigadores de
morbidade.

Nio fizeram estimativa amostral, mas
realizaram um estudo prévio para
avaliar as taxas de morbidade febril
pos-operatoria no hospital de estudo.
Follow-up: 4 dias

** Ndo houve defini¢dao dos critérios
de infeccdo.

# Segundo os autores, algumas
morbidades infecciosas do grupo que
usou o atm ndo puderam ser bem
definidas.

WNa3o ficou claro se foi feita a cultura
prévia a cirurgia.

## Dois pacientes tiveram,
simultaneamente, atelectasia e
infeccdo do leito operatorio.
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO

INTERVENCAO

INCLUSOES

EXCLUSOES

END-POINTS

OBSERVACOES

Henriksson, 1998

Metronidazol 500 mg, infusdo
IV, 1° dose na indugéo
anestésica, 2° dose 8 h depois
X
Placebo

316 pacientes randomizados
159 x 157

25 exclusoes

291 com dados disponiveis (1*
analise)
150 x 141

33 "exclusoes"

258 foram até o final do estudo
(2% anélise)
134 x 124

Obs.: dentre os 33 pacientes
ndo incluidos na 2% analise, 24
(12 x 12) utilizaram atm para
tratamento de ITU ou devido a
ocorréncia de febre nao
relacionada a infecgdo do sitio
cirargico. Por isso, foram
"excluidos".

Histerectomia total
abdominal nao radical.

Estudo realizado em trés
centros. Em um deles
(Karlskrona), foi
utilizada drenagem
pélvica com tubo-t.

Nao constam
diagnosticos
operatorios.

Uso de antibioticos nas
2 semanas precedentes a
cirurgia, alergia prévia
ao metronidazol,
tratamento com drogas
anticoagulantes
(warfarin) ou com
dissulfiram, alcodlatras,
maes amamentando.

Critérios de infecgao;

a) abscesso na parede abdominal ou

pélvica, com aspiragdo de pus.
b) Febre > 38,5° C conjuntamente a um

tumor.

¢) Febre > 38,5° C conjuntamente com

eritema da FO.

d) Febre > 38,5° C em qualquer momento
durante os primeiros seis dias pOs-

operatdrios, excluindo-se outras causas

como trombose, pneumonia, ou ITU.

1” analise: 141 x 150
N° pacientes infectados™*
Infecgdo pélvica baixa
Infeccdo da parede abdominal
* p<0,035
2% analise: 134/124
N° pacientes infectados**

Infecgdo pélvica baixa
Infec¢do da parede abdominal
** p<0,028
Média de dias de
hospitalizagdo:

1# analise
2% andlise

Plac.
17

16

8,8
8,5

Atm.

B 0 O

7,9
7,8%

Estudo duplo-cego,
investigadores da morbidade
cegados.
Follow-up: a FO dos pacientes
foi examinada no 3° e no 6° dia
apos a cirurgia.
Estimativa de amostra presente.
Ocorreram 58 perdas pos-
randomizagdo (26 no grupo
atm, 32 no placebo). Motivos
presentes, onde destacaram-se:
20 pacientes (11 x 9) com ITU
pos-operatoria, que utilizaram
atm p/ tratamento; 15
pacientes (5 x 10) cujos
registros ndo puderam ser
tracados.

#p<0,015
& p<0,035
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.

Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Appelbaum, 1978 Metronidazol Histerectomia abdominal eletiva. Uso de atm nas duas Critérios de infeccao: Follow-up: 14 dias,
X semanas prévias a cirurgia, | febre alta e irregular (duas ou mais incluindo o pods-alta.

Placebo Nao constam os diagnosticos qualquer sinal significativo leituras de temperaturas > 38° C Estudo duplo-cego.

2g na admissao, via
parenteral, 24-48 h
antes da operag@o.
Depois, 300 mg VO,
trés vezes ao dia, por
sete dias.

54 x 50

operatorios.

de doenga hematologica,
renal, hepatica ou cardiaca.

durante o periodo pos-operatorio,
tomadas de 4 em 4 h);
secrecdo/abscesso da FO,
doenga inflamatoria pélvica;
septicemia; UTI; pneumonite; a
infec¢do da FO foi classificada de
acordo com o método de Gibbs &

col., 1972.
Infecgdo: Plac. | Atm.*
Total de pacientes | 28 8
Inf. FO 21 ?
Inf. férnix vaginal 4 ?
ITU** 2 ?
Inf. torax 1 ?

Cegamento do
investigador?
Perdas pds-randomizagdo?
Célculo de estimativa da
amostra?
Estatistica?

* Nao estratificaram por
tipo de infecgdo
** Resultados sobre ITU,
mas defini¢do ausente.
Além disso, ndo ha relato
de cultura prévia a cirurgia.
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Jennings, 1978 | Cefazolina 1g IM (depois Histerectomias Pacientes com infec¢do | Morbidade febril: temperatura de 38° C em duas Estudo duplo-cego.
cefalexina 500 mg VO) abdominal e vaginal antes da cirurgia, ocasides separadas, excluindo-se as primeiras 24h. Cegamento do
X histéria de alergia as Taxas de infecg@o: investigador?
Placebo Nao constam os penicilinas ou ITU Ocorreram 7 perdas pos

50 x 52 (hist. Abdominal)

Esquema de
administracdo”:
cefazolina - a partir das
22h do dia anterior a
cirurgia, de 8 em 8h, até
completar 24h.
Cefalexina - a partir da
tolerabilidade da VO, de 6
em 6h, até 24h apos a
retirada do cateter de
Foley

A Nao ficou claro quando
houve a troca IM - VO,
nem a duragao total da

profilaxia.

diagnosticos
operatorios.

cefalosporinas,
pacientes sob uso de
atm antes da cirurgia,
pacientes que se
recusaram a participar.

Infecgdes pos-op. sérias: inf. da FO abdominal,
requerendo abertura e drenagem; celulite pélvica,
com multiplas elevac¢des de temperatura; abscesso

pélvico requerendo abertura e drenagem.
Total (todos os sitios de infecgdo, incluindo ITU,
infeccdo pélvica, infec¢do da FO e pneumonite).

Segundo o autor, poucos pacientes tiveram ITU +
infecgdo em outros sitios. Estes foram contados
como uma infecgdo no calculo da taxa de infec¢ao

total.
Hist. abdominais: Plac. Atm.
Morbidade febril* 46,2% 24%
Taxa total** 32,7% 8%
<46 anos (pré-menopausa) 7 1
47 a 51 anos (peri-menopausa) 5 1
> 52 anos (pds-menopausa) 5 2
ITu* 192% | 4%
<46 anos (pré-menopausa) 3 0
47 a 51 anos (peri-menopausa) 3 0
> 52 anos (pds-menopausa) 4 2
Infecgdo séria™ 11,5% 0
<46 anos (pré-menopausa) 4 0
47 a 51 anos (peri-menopausa) 2 0
> 52 anos (pods-menopausa) 1 0

randomizag¢do, mas nao
foi possivel distingiiir em
qual grupo (vaginal ou
abdominal).
Resultados sobre ITU
presentes, mas defini¢ao
ausente. Além disso, ndo
ha relato de cultura prévia
a cirurgia.

Dados sobre distribuigdo
dos pacientes segundo
variaveis nos grupos
(placebo e atm ) ausentes,
a ndo ser a variavel idade.
Estimativa de amostra?
Follow-up?
Discussao sobre a
importancia da expertise
do cirurgido.
*p<0,04
**p<0,01
#p<0,04
##p < 0,05
Teste estatistico utilizado?
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO

INTERVENCAO

INCLUSOES

EXCLUSOES

END-POINTS

OBSERVACOES

Holman, 1978

Cefazolina 500 mg 3doses
X
Placebo
1* dose: IM, na chamada
para a SO;

2% dose: IM ou IV, no
retorno da sala de
recuperacao;

3* dose: IM ou IV 6h apds
a 2° dose.

Histerectomias
abdominais:
42 x 38 (pré-menopausa)
20 x 16 (p6s-menopausa)

Histerectomias vaginais e
abdominais eletivas

Diagnosticos:
Leiomiomas, neoplasia intra-
epitelial de cérvix,
sangramento anormal, doenca
inflamatoria pélvica cronica,
outros”.

A Nao especificaram (total de 7
pacientes, 2 do grupo atm, 5 do
grupo placebo).

Historia de alergia as
penicilinas ou cefalosporinas.
Febre no periodo de duas
semanas antes da cirurgia,
febre a admissdo, ou qualquer
outra evidéncia de infeccdo.
Pacientes que receberam atm
no periodo de duas semanas
antes da operagdo, pacientes
que necessitavam de atm
profilatico por outras razdes,
ou que, em fun¢do dos
achados operatorios,
tornaram-se candidatos ao
tratamento com atm.
Pacientes que se recusaram a
participar do estudo.

Defini¢ao de morbidade infecciosa:

morbidade febril (temperatura oral >
38° C em quaisquer dois dias do pos-

op., excluindo-se o 1° dia apés a

cirurgia, ou outra evidéncia de

infecgdo (ex.: culturas positivas

clinicamente significantes ou pus a

partir de uma ferida)

End-points (continuagao) Plac. | Atm.
Complicagdes apos a alta: (n=50) | (n=54)
ITU 0 1
Celulite da bainha abdominal 1 0
Infecgdo da FO 1 0
Abscesso anexal 0 0
Meédia de dias de internag@o pos-operatoria** | 8.5 6,9
Meédia de duragdo da ciruria (h) 2,6 2,5
**p<0,01

HISTERECTOMIAS
ABDOMINAIS
Pré-menopausa

Por paciente:
Morbidade febril 17
Outra evidéncia de inf. | 10

Plac.

Sem evidéncia de inf* | 11
Por sitio de infecgdo:

Pelve 7
ITU* 11
FO abdominal 6
Respiratoria 1
Indeterminada 8
Multiplos sitios 5
Po6s-menopausa
Por paciente:
Morbidade febril 3

Outra evidéncia de inf.
Sem evidéncia de inf. 10

Atm.

34

S N O = = =

16

Estudo duplo-cego.
Cegamento dos
investigadores de
morbidade OK.
Relato de perdas pos-
randomizagao?
Quadro com distribui¢ao
dos pacientes pelos grupos
(placebo e controle)
segundo variaveis, OK.
Follow-up: intra-hospitalar
(todas as pacientes) e poOs-
alta (a maioria das
pacientes).

Teste estatistico utilizado?
Célculo de estimativa de
amostra?

# p <0,000005
* Resultados sobre ITU,
mas defini¢do ausente.
Além disso, nao ha relato
de cultura prévia a cirurgia.
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Adno, 1979 Tinidazol Atm. | Plac. | Pacientes com evidéncia Infeccdo poés-operatdria: Estudo duplo-cego.
X Histerectomia clinica de infec¢ao. Geral: caracterizada por pus ou um Cegamento dos
Placebo abdominal: 17 17 aumento na temperatura. investigadores de
Histerectomia vaginal + Infec¢@o pulmonar: exame clinico e morbidade OK.
Esquema: 2g, VO reparo: 2 0 comprovagao radiologica. De 53 pacientes
1* dose: na noite Histerectomia inicialmente randomizados,
anterior a cirurgia (£ | abdominal + reparo: 0 1 ocorreram 3 perdas; a
12h antes). Histerectomia explicacdo nao foi clara
2% dose: trés dias abdominal + (quebra de protocolo).
apos a cirurgia. procedimento de Pacientes c/ pirexia = | Atm. | Plac. Follow-up?
Marshall-Marchetti: 1 38° C em duas ou mais Calculo amostral?
Reparo vaginal: 6 leituras no pos-op.: Teste estatistico?
Reparo cervical: 0 Histerectomia
Reparo vaginal + abdominal * Resultados sobre ITU,
procedimento de UTI* 2 4 mas defini¢do ausente.
Marshall-Marchetti: 0 1 Parametrite 0 1 Além disso, nao ha relato
Sepse branda da FO** 0 1 | de cultura prévia a cirurgia.
Nao constam os diagnosticos Sem causa estabelecida” | 1 1 ** Hist abdominal +
operatorios. Hist. vaginal + reparo Marshal-Marchetti.
UTT* 0 | #Placebo: hist. abdominal e
Hematoma infectado 1 0 cancer de ovario.
Reparo vaginal
UTI* 0 1
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Itskovitz, Cefazolina IM, 1g Histerectomia total Pacientes com Morbidade pds-op: Estudo duplo-cego. Cegamento
1980 X abdominal: infecgdo; pacientes | Temperatura > 38° C em duas ocasides sucessivas, separadas | dos Investigadores de morbidade
Placebo Sozinha: 11 x 12 sob uso de por pelo menos 6h, excluindo-se as primeiras 24 h do p6s-op. ok.
Com BSO ou USO: antibidticos; Criterio de classifica¢do: Follow-up: 1 més apos a alta.
Esquema: 22 (incluindo duas pacientes com 1) Inf. do leito operatorio: celulite da bainha vaginal, celulite Foram randomizados 72

1* dose: chamada
p/ a SO.
Depois, mais trés
doses, de 6 em 6h.

33x36

omentectomias parciais e
uma uretropexia) x 24
(incluindo duas
omentectomias parciais,
uma uretropexia e uma
apendicectomia).

Diagndsticos operatorios:
Mioma 27x29
Mioma e gravidez 2x2
CA endométrio 1x2
CA ovario 2x2
Tumor benigno ovario 0x1

Polipo de endométrio 1x0

Obs.:BSO - salpingo-ooforectomia
bilateral; USO - salpingo-

ooforectomia unilateral

doenga valvular
reumatica; pacientes
alérgicos as
penicilinas ou
cefalosporinas.

pélvica e abscesso pélvico. Febre + enduragdo da bainha
vaginal, na auséncia de outras infeccdes aparentes, foi
considerada evidéncia presuntiva de infeccdo da bainha
vaginal.
2) Inf. da FO: febre, celulite e liberagdo de pus.
3) UTI: febre, sintomas relacionados ao trato urinario e culturas
positivas.
4) Inf. respiratorias: febre e achados fisicos e radiologicos
anormais.
As taxas de infec¢do foram avaliadas em duas categorias:
I) Inf. pés-op. Sérias: hospitalizagdo > 14 dias, septicemia, inf.
da FO abdominal ou inf. do leito operatorio que necessite de
abertura e drenagem.
II) Morbidade tardia: readmissdo com morbidade febril ou
infeccdo relacionada a operagdo no periodo de um més apods a
alta.
$ Dois pacientes tiveram inf. pélvica e da FO.
* Sem relato de cultuira prévia a cirurgia

pacientes. Ocorreram trés perdas

(2 no atm e 1 no placebo), por
terem sido realizados outros
procedimentos. Tais pacientes
ndo entraram na analise final.
Estimativa amostral?
Quadro mostrando o sucesso da
randomizagao ok.
Estatistica: X*

End-poits (continuag@o)

Morbidade por paciente: Plac. | Atm.
Morbidade febril® 14 | 2
Infecgdo pos-operatoria séria™ 5 0
Morbidade infecciosa tardia 2 0
Dias de internagao (média) 10,2 | 7,6

Por tipo de infeccio®: | Plac | Atm

Infeccdo pélvica 7 1
Infec¢do da FO 3
UTI* 2
Infeccdo respiratoria | 0
2

(= - =)

Febre de origem indet.
cirurgia.

#p<0,01
##p <0,05
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Anexo 1 (Continuacio)

Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:

1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Roberts, Carbenicilina 2g IV Histerectomia abdominal”® ¢ | Alergia as penicilinas. | Morbidade febril: temperatura > 38° C em duas Estudo duplo-cego.
1978 X vaginal. ocasides separadas por pelo menos 6h, excluindo- Cegamento dos

Placebo

1* dose: chamada da SO
Demais doses: de 6 em
6h, até completar 24h
(total de 5 doses).

Hist. abdominal:
25x22

Indicagdes (hist. abdominais):
CA endométrio 14x19
Leiomioma 3x2
Neoplasia cervical intra-
epitelial 4x3
Tecoma de ovario 0x1
Hiperp. Endometrial 1x0

~segundo os autores, quase
todos os pacientes foram
também submetidos a salpingo-
ooforectomia bilateral.

se as primeiras 24 h do pds-op.

UTTI: urina colhida pelo cateter, que apresente uma
contagem de coldnias > 100.000/ml.
Morbidade técnica: morbidade febril de etiologia
indeterminada.

Indice febril: calculado através do registro do
numero total de horas febris acima de 99° F,
excluindo-se as primeiras 24h po6s-operatdrias.

Histerectomias abdominais: Plac. | Atm.
Morbidade febril 12 1
Indice febril
Média /h 39,7 11,7
Faixa /h 4-188 | 4-96
Dias de internagdo, por paciente
Meédia 10,5 7,7
Faixa 5-16 5-9
Causas de morbidade febril
UTIT* 7 0
Celulite da bainha vaginal 1 0
Abscesso pélvico® 0 0
Infecgdo da FO® 2 1
Morbidade técnica 1 0
Pneumonia® + UTI 1 0

investigadores de
morbidade OK.
Perdas pos-randomizagdo?
Follow-up: 4 semanas.
Quadro mostrando sucesso
da randomizag¢do ok
(variaveis idade, raga,
gravidade, indicagdo
cirargica, duracdo da
operagdoe perda
sangiiinea).
Estatistica: X
Estimativa amostral?

* Néo fizeram cultura
prévia a cirurgia.
& Nio definiram os
critérios destas morbidades.
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Anexo 1 (Continuacio)

Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Stage, 1982 Cefradina 1g IV Cesareana, Evidéncia de Morbidade febril: temperatura > 38° C em duas ocasides Estudo multicéntrico (14 centros,
X histerectomia abdominal infeccao pré- separadas por 4h, excluindo-se as primeiras 48 h do pos-op. (?) 16 investigadores).
Placebo e histerectomia vaginal. operatoria e Infecgdo da FO (incisdo abdominal ou bainha vaginal): aumento Estudo duplo-cego, com
historico de da brandura local, hiperemia ou inchacdo da FO, dor agravada | cegamento dos investigadores de
Esquema: Nao apresentaram os | hipersensibilidade | por movimento ou aumento da drenagem serosa a partir de uma morbidade.

1* dose: no periodo
de uma hora antes da
cirurgia.

2% dose: 4h apos.

68 x42

diagnosticos as penicilinas ou ferida fechada com dreno. Andlise estatistica: X* e analise
operatorios. cefalosporinas. UTL: exame bacteriologico com contagem > 10° organismos / da variancia.
ml. Perdas pds-randomizagao?
Histerectomia Infec¢do pulmonar: desenvolvimento de taxa respiratoria rapida, Estimativa amostral?
abdominal: cerca de febre, dor toracica, dispnéia, cianose e tosse. A roentgenografia Follow-up: até a alta.
75% das pacientes, em foi aplicada se qualquer um destes sinais estivessem presentes. Quadro com resultado da
cada grupo, estavam na Infecgdo vascular: tromboflebite secundaria a inflamagao randomizagdo por variaveis
pré-menopausa. pélvica, conforme evidenciada por edema de tornozelo, sinal de presente.
No grupo atm e Homan's positivo, brandura do canal femural, febre e dor. Rsultado de UTI, mas néo
controle, 31% e 24% fizeram cultura prévia a cirurgia.
estavam anémicas, Para a analise dos fatores de risco relacionados ao
respectivamente. desenvolvimento de infecgdo pds-op., foram considerados o
status menopausal e a anemia (definida como Hb < 12 g/dl)
Dados Adicionais: Atm Plac Histerectomia Abdominal Plac. | Atm. | Fatores de Risco (Hist. Abd.)
Inf. FO 1 1 Atm.* | Plac. *
Duragdo da cirurgia (h+£DP) | 1,8+1,0 | 1,8+1,0 Inf. pélvica / bainha vaginal 0 1 Anémicas 321 110
Ut > | 4 | Naoanémicas | 6/47 | 6/32
N¢ de pacientes com 2 (3%) 0 UTTI (excluindo-se cateterismo > trés dias) 3 4 | p; ¢-menopausa | 6/52 | 4/31
cateterismo vesical > 3 dias Respiratdria 3 1 Pos-menopausa | 3/16 | 3/11
Vascular 0 1 * n° pacientes
Total de infecgoes 9 8 | infectados / n° de
Total de pacientes infectados 9 7 pacientes com a
Morbidade febril 16 10 condigdo.
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Anexo 1 (Continuacio)

Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO | INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Grossman, Penicilina 10° Histerectomia total | Historia de alergia as | Morbidade febril: Morbidade febril: temperatura > 38° C em pelo menos duas Estudo duplo-cego.
1979 unid. abdominal eletiva. penicilinas ou ocasides separadas por mais de 6h, excluindo-se as primeiras 24 h do pos- Cegamento dos
X Histerectomia total | cefalosporinas. Uso operatorio. investigadores de
Cefazolina 500 mg vaginal eletiva. de atm dentro de um | UTL: sintomas urinarios acompanhados de um isolamento > 10° cfu/ml de uma morbidade?
X més que antecedeu a | espécie unica de bactéria, através coleta limpa e de coleta por cateter. Pacientes | Sucesso da randomizagdo?
Placebo Nao apresentou os cirurgia. Doenga com duas coletas limpas consecutivas, ou uma coleta supra-pubica, que Culturas prévias a cirurgia,
diagndsticos renal severa. preenchem o critério acima mencionado (crescimento > 10° cfu/ml) também inclusive p/ rastrear ITU.
Esquema: IV operatorios. Infecgdo pélvica foram considerados como possuidores de ITU. Follow-up: incluiu o pos
1* dose: na prévia. Doenca Infec¢do da FO: qualquer ferida com drenagem de material purulento, com ou | alta, sem precisar o tempo.
chamada para a Obs.: tipo de valvular cardiaca, sem culturas positivas. Uma cultura positiva de um material seroso, Célculo amostral?

SO.
Demais doses: de 6
em 6 h, até
completar 48 h
(total de 9 doses)

Hist. Abdominal:
76 x79x 84

paciente > 90%
privado.

que requeira
antibioticoprofilaxia.

End-points (continuagao)

Inf. dos sitios de cateteres e agulhas IV:

area adjacente. Uma

drenagem de material purulento a partir da

cultura positiva de

qualquer material drenado acompanhado de
dois dos sinais abaixo foi também suficiente

para o diagndstico de infecgdo -

aquecimento, hiperemia, inchagco com

brandura.

Hist. abdominal | P | C | Pl
(continuagao)
Morbidade febril
(n° pacientes) 24 | 28 | 22
N° dias de
internagdo (média) | 7,2 | 7,1 | 6,9
Flebite 3154

Hist. Abdominal:

N° pacientes ¢/ infecg¢do

N° total de infecgdes
UTI
Bainha vaginal
FO abdominal
Outras

Pen | Cef | Plac
13 | 17 | 25
16 | 20 | 27
9 8 16
2 5 5
2 4 4
3 3 2

acompanhada de aquecimento local e hiperemia, também foi considerada como
evidéncia de infecgdo.

Infeccdo vaginal: drenagem de material vaginal purulento, acompanhado de
dor abdominal ou de uma massa pélvica que venha se desenvolvendo a mais de
3 dias apds a cirurgia, na auséncia de outras causas aparentes para a morbidade

febril.
Infeccdo do trato respiratdrio: estabelecida se, pelo menos, trés dos seguintes

critérios forem preenchidos - tosse, escarro purulento, achados de pneumonia a
partir do raio-x, achados fisicos de pneumonia, incluindo-se estertores e
embotamento, ou isolamento de um crescimento intenso de bactérias
patogénicas a partir do escarro.

Infeccdo da pele e tecido subcutaneo: presenca de pelo menos duas das

seguintes condigdes - drenagem de material com cultura positiva, aquecimento
local, hiperemia, inchago com brandura.
Bacteremia primadria: estabelecida somente quando as mesmas espécies

bacterianas foram identificadas a partir de, pelo menos, duas hemoculturas
separadas, ou quando houvesse uma coltura positiva acompanhada de
evidéncia clinica de infecgao.

Estatistica: X*
Pacientes que manifestaram
qualquer reagdo adversa ao

atm foram retirados do

estudo. No caso de
complicagdes que
necessitassem de atm
terapéutico, o codigo foi
quebrado. Neste caso, 0
paciente seguiu o estudo
para follow-up.

De 355 pacientes que
iniciaram o estudo, 38 ndo o
completaram, ndo entrando

na analise final.
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Anexo 1

Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO | INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Allen, Cefalotina Cirurgias ginecoldgicas Evidéncia de Defini¢@o de morbidade: Estudo duplo-cego, com
1972 X eletivas, incluindo-se: infeccdo na a) temperatura de 38° C em duas ocasides separadas por 6 h, | cegamento dos investigadores
Placebo histerectomia admissdo, historia excluindo-se as primeiras 48 h de pos-operatorio. de morbidade.
Esquema: abdominal, de alergia as b) Outros sinais clinicos de infec¢do dbvia. Estatistica: X

1* dose: 1g, IV, na
chamada para a SO.
2% dose: 2g , IV,
durante a cirurgia.
Demais doses: 1g,
IV, de 6 em 6h, até
completar 48h.
Depois, 500 mg, IM,
por mais 72h.

histerectomia vaginal e
cesareana.

Cirurgia abdominal:

Histerectomia
abdominal total (85 x
83), congelamento-
conizagao +
histerectomia abdominal
(9 x 7), aborto via
histerectomia abdominal
(15 x 16).

Nao apresentaram os
diagnosticos
operatdrios. Os autores
apresentam um quadro,
ao final, com pacientes
moérbidos. E relatada a
realizacdo de BSO,
apendicectomia, além
do diagnoéstico de DIP e
sarcoidose.

penicilinas, recusa
do paciente.

Histerectomia abdominal total (85 x 83)
N° morbidades (p < 0,001)
UTI

Infecgdo pélvica

Infecgdo da FO

Bronquite aguda

Febre de origem indeterminada
Alergia ao medicamento
Pneumonia
Atelectasia
evisceracao
celulite submaxililar
Hematoperitonio, émbolo pulmonar
Morbidade maior, excluindo-se UTI (p < 0,001)

Anos de experiéncia cirargica
1(3x2)
2(3x4)
3 (46 x 39)
4 (16x 18)
5(17 x 20)

Atm.

om0 00—~ N~ O o3

D AN 8 S S

Plac.

— e

O = e e = e

N
(%

Perdas pds-randomizagdo?
Estimativa amostral?
Sucesso da randomizagdo?
Follow-up?

Os pacientes fizeram a
urinalise na admissdo. Porém,
ndo ha relato de realizagdo de
urinocultura, bem como
definigdo de UTI.

As cirurgias foram
executadas por médicos
residentes.
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Anexo 1 (Continuacio)

Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:

1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

INCLUSOES

EXCLUSOES

END-POINTS

OBSERVACOES

ESTUDO | INTERVENCAO
Duff, Cefoxitina 1g, [V
1982 X

Placebo
Esquema:

1* dose: 30 min
antes da cirurgia.
2% dose: 4h apos a

1* dose.

45 x 46

Outros Dados Relevantes

Atm Plac
Tempo de op. 2,0+0,08 | 1,8+0,23
(h+ DP)
Perda de sangue | 547439 | 6234513
(ml + DP)
Meédia de idade 39 40
(anos)
Tempo médio de 31,5428,9 | 34,7+£30,5

cateterizacdo
(h£DP)
Obs.: pacientes ndo
submetidos a
uretropexia tiveram
o cateter removido

em um dia.

Histerectomia abdominal,
doencas ndo malignas.

Os autores relatam a realizacdo,
em alguns casos, de uretropexia
concomitante a histerectomia
(por incontinéncia urinaria).
Nestes casos, o cateter vesical
foi mantido por 5 a 7 dias. Nos
demais casos, 0 mesmo foi
retirado no 1° dia pos-
operatorio.

Diagnosticos:

Dor, DIP prévia (6x0) p < 0,05
Endometriose (5x3)
Massa pélvica (4x4)
Leiomioma (21x21)

Sangramento (2x5)
Incontinéncia (2x5)
Neopl. cervical intraepit. (2x2)
Dor pélvica (3x5)
Hiperplasia adenomatosa (0x2)
Procedimentos concorrentes:

Apendicectomia (14x13)
Uretropexia (3x6)
USO e BSO (34x37)

Recebimento de
atm no periodo
de 4 semanas
antes da cirurgia,
historia de
alergia as
penicilinas ou
cefalosporinas.

Critérios usados para definir a morbidade relacionada a

infeccdo (end-points analisados):
Indice febril: nimero de horas febris acima de 37° C, excluindo-
se o dia da cirurgia.
Celulite pélvica / bainha abdominal: elevagdo persistente da
temperatura em associa¢do com dor abdominopélvica, brandura

da bainha vaginal, e irritagdo peritonio-pélvica localizada.
Abscesso da bainha vaginal: eliminagio discreta de fluido

purulento ao nivel do fornix vaginal, demonstravel pela
drenagem de material infectado ao exame da linha de sutura.
UTTL: diagndstico baseado em sintomas clinicos sugestivos de
cistite ou pielonefrite e confirmado por cultura bacteriologica.
Infeccdo da FO: aquecimento, eritema, enduragdo, dor, brandura,
e drenagem de pus a partir do sitio da incisdo cirtrgica.
Duragdo da hospitalizacdo: nimero de dias de hospitalizagdo

pos-operatoria.
Necessidade de atm terapéutico.

Atm. Plac.
Indice febril (horas) p < 0,05 40+4,1 49+5
Celulite pélvica 8(18%) | 9(19,6%)
Abscesso da bainha vaginal 0 2(4%)
Cistite 3(6,7%) | 7(15%)
Infecc¢do da FO 0 1(2%)
Necessidade de atm terapéutico 11 13
Numero de pacientes com morbidade 11 13*
Hospitalizagao pds-op. (dias) 6,211,2 | 6,3£1,3

Estudo duplo-cego, com
cegamento dos investigadores
de morbidade.

Perdas pos-randomizagao?
Estatistica: X* (bicaudal)
Estimativa amostral?
Follow-up: durante a
internagao.

As cirurgias foram executadas
por médicos residentes, sob
supervisdo do staff.

Foi apresentado um quadro
com a distribui¢do dos
pacientes através dos grupos,
segundo condigdes debilitantes,
com diferengas nao
significativas.

Nao relataram a realizagdo de
urinocultura prévia a cirurgia.

* De nove pacientes com
celulite, dois também tiveram
abscesso da bainha vaginal e

quatro apresentaram cistite.
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1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.

Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:

Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO | INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Walker, Metronidazol Histerectomia abdominal Uso de A ferida operatoria foi classificada da seguinte forma: Estudo duplo-cego, com
1982 (6vulo vaginal) corticoides ou i) em cicatrizagdo, ndo infectada; cegamento dos investigadores.

X
Placebo

Esquema: 1g, DU,
administrado na
noite anterior a

cirurgia (12 a 16h

antes do
procedimento).

46 x 42

Nenhum paciente alocado
apresentou adenocarcinoma do
utero.

Nao apresentaram os
diagnosticos operatorios.

antimicrobianos
na admisso.

ii) suspeita de infec¢ao: eritema + eliminag@o serosa;

iii) severamente infectada: eliminagdo de pus.

Duracido média da pirexia pds-operatéria: calculada

considerando-se os cinco primeiros dias de pos-operatorio,

excluindo-se o dia da cirurgia.

Infecgdo severa da FO
Suspeita de infecgdo
UTI

Durag@o média da pirexia pos-operatoria (h)*

(p <0,05)

* Nao foi mostrado o calculo.

Atm.

8,3

Plac.

15,4

Follow-up? (Avaliou a FO no
quinto dia pds-operatorio, quanto a
possibilidade de infecgdo).
Estatistica?

Sucesso da randomizagio?
Estimativa amostral?

De 100 pacientes inicialmente
alocados, 12 foram excluidos da
analise. Motivos: outro atm
administrado (4), histerectomia
vaginal (3), 6vulo administrado na
manha do dia de operagdo (2),
registros ndo disponiveis (3).
Resultados de urinocultura pos-op.
presentes, porém sem relato de
cultura prévia a cirurgia, bem
como de critério de UTI.
Fizeram mensuracgdo dos niveis
sangiiineos de metronidazol no
inicio da cirurgia.
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO | INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Hemsell, Cefoxitina 2g IM Histerectomia Historico de alergia as Infeccdao Maior: Estudo duplo-cego, com
1983 X abdominal eletiva, > 18 | penicilinas, cefalosporinas, Celulite pélvica: infecgdo nos espagos extraperitoniais cegamento dos
Placebo anos de idade. procainas e similares. Uso de primariamente laterais a bainha vaginal, incluindo o tecido investigadores.
atm ou antisséptico urindrio | parametrial. Caracterizada por aumento de dor abdominal e/ou Operadores: residentes,
Esquema: Nao constam os nas 48h antecedentes a pélvica e aumento de brandura da parede abdominal inferior com supervisio.
1* dose - na diagnosticos cirurgia. UTI ou urinocultura lateral a palpagdo profunda, com pirexia persistente. Follow-up: 3 a 4 semanas,
chamada para a SO operatorios. pré-operatoria apresentando | Hematoma infectado ou abscesso: infec¢do presente nos tecidos, inclusive no pos-
2%e 3% doses: 6 ¢ um crescimento de mo > conforme previamente descrito e/ou nas estruturas adnexais, ¢/ operatdrio. Durante a
12 h apds a inicial, | Nao incluiram a cirurgia 10°col./ml. uma brandura macia ou flutuante determinada pela palpagao. internagdo - 2x/dia. Apds a
respectivamente. radical. Temp. > 38° C dentro das 24h | Infeccdo da FO abdominal: drenagem de material purulento ou | alta - visitas realizadas por
antecedentes a cirurgia. seroso. Some-se a isso a presenga de enduragdo, aquecimento e um médico, por até 4
50 x 50 Somente 30% dos Malignidade ginecologica eritema e aumento da brandura ao nivel da incisdo. semanas.
pacientes estudados que requeira histerectomia Infec¢do menor: Quadro mostrando o
tiveram as estruturas radical. Bacteriuria assintomatica: crescimento > 10°col./ml. De um sucesso da randomizagdo
anexais preservadas. Gravidez. mesmo patdgeno, em urina colhida por cateter (duas amostras), presente.
Dados Adicionais Doenga sistémica séria na auséncia de sintomas. Urinocultura realizada no
. e Procedimentos (doenga cardiaca valvular, Morbidade febril: temp. > 38° C em duas ou mais ocasides pré-operatorio.
Tempo médio deop. | 174472 | 16853 cirargicos: lupus eritematoso sistémico, | separadas por, pelo menos, 4 h, excluindo-se as primeiras 24 h Ocorreram 12 exclusdes
(min £ DP) Histerctomia abdominal imunossupressao, etc). do pos-operatorio. p6s-randomizagdo, que ndo
perda midiade | s68£308 | 6114353 | 0uS/ SO (32x34); End-points (cont.) Infecgdo maior (por paciente) - p < 0,05 Atm. Plac. entraram na analise final.
sangue (ml  DP) Hist. abd. + Foi encontrada evidéncia Celulite pélvica/hematoma infec./abscesso | 6(12%) | 14(28%)| Estatistica: testes de X,
Media de idade 1558 158 apendicectomia histolégica de salpingite Infecgio da FO 0 2(4%) | Student's e Man-Whitney
Duragio da 30424 | 262411 (16x12); cronica ou aderéncia Infeccdo menor (por paciente) Estimativa amostral?
caterterizagio vesical Hist. abd. + peritubaria em 44% (22) das Bacteritria assintomatica 1(2%) 0
(h+DP) procedimento de pacientes do grupo submetido Morbidade febril 21 17
Marshall-Marchetti- a cefoxitina e 40% (20) do Duragdo da internagdo em dias* +#DP: | 5,6+1,1* | 6,442.1

Krantz (2x4).

grupo placebo. A incidéncia

de infecgdo nestas mulheres
foi de

14% e 25%, respectivamente.

*contada a partir do dia da cirurgia.
#p<0,05.
Obs.: todas as infec¢des foram constatadas
durante a internagao.
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO | INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Vincelette Metronidazol Histerectomia abdominal Recusa do Indice febril: obtido a partir da multiplicagio da 4rea sob a curva | Estudo duplo-cego. Cegamento
1982 X eletiva paciente, doenga | de temperatura acima de 37,3° C pelo niimero de horas em que a dos investigadores de
Placebo tireoidiana, febre persistiu. morbidade?
Esquema: Indicacdes: tratamento com Abscesso da bainha vaginal: febre, dor e brandura anormais e 108 pacientes foram

1* dose: 0,5 g, IV,
chamada para a SO
2% e 3" doses: 0,5 g,
IV, 6 em 6 h, ap6s

a 1* dose.

53x53

Sangramento, fibrdide ou
endometriose: 33x35
Neoplasia: 4x5
Incontinéncia ou prolapso: 4x3
Outros ou combinagdo das
indicag¢des acima: 10x7
Nao determinado: 2x3

Procedimentos:
Apenas histerectomia: 17x18
C/ salp. e/ou ooforec.: 19x25
Reparo vaginal e/ou operagdo

de M-M: 5x1
Combinagdo dos
procedimentos acima: 5x4
Outros: 7x5

Idade:
41,9+8,7x44,1+9.,6

atm nas duas
semanas

precedentes a
cirurgia,
gravidez.

massa demontravel clinicamente e radiologicamente.
Celulite pélvica: febre, dor anormal e resultados do exame pélvico
anormais, mas sem demonstrar a presen¢a de massa.
Infeccdo da FO: liberacao de pus. Esta foi classificada da seguinte
forma: menor - tamanho < 2 cm; moderada - tamanho maior, mas
ndo necessitou de tratamento; severa - tamanho maior, tendo
necessitado de tratamento.

Morbidade febril: temperatura oral > 38° C em dois dias do pds-
op., excluindo-se o 1° dia do pds-operatorio, sem a presenga de
sinais de infecgao.

Pneumonia: febre, tosse, estertores e evidéncia radiologica de
infiltragdo.

ITU: > 10° col./ml de uma bactéria, a partir de uma amostra
colhida com cateter de Foley ou em duas amostras de urina
colhidas adequadamente para urinocultura.

Infecgdo pos-op. (n® e % dos pacientes) Atm. Plac.
Pélvica ou do fornix vaginal 1(2%) | 1(2%)
FO 6 (11%) | 6 (11%)
[FO maior] [2 (4%)] | [2 (4%)]
ITU 6 (11%) | 6 (11%)
Outra 2 (4%) | 2(4%)
Morbidade febril: 3(6%) | 6 (11%)
Indice febril (h)*: 13,5414,3 | 23,7431,
Duragdo da internagao (diias) 72+3,0 | 7,0£32
Obs.: ndo houve relato de Infecgdo do sitio
operatorio apos a alta.

randomizados. Ocorreram duas

perdas ap6s a randomizagao.
Estimativa amostral?

Follow-up: periodo de internagao

(observagdo diaria). Sei semanas

apos a alta, foi feito um contato
via telefone, para o relato de

possiveis complicagoes.
Sucesso da randomizagdo OK.
Estatistica: teste "t", X* e Mann-
Whitney.

Estimativa amostral?
Relato de cultura pré-op.
presente, mas sem mostrar os
resultados.
Relataram resultados sobre a
flora vagina e cervical antes e
depois da cirurgia.

Tipo de cirurgides?

Sem relato de tempo operatdrio,
tipo de paciente (clinico ou
privado) e tipo de cirurgido.
*p=10,02
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO | INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Kauppila, Metronidazol Histerectomia total Nao relatadas. Morbidade infecciosa: Estudo duplo-cego. Cegamento
1983 X abdominal Inf. do sitio operatério: formagdo de abscesso, liberagao de pus. dos investigadores OK.
Placebo ITU: crescimento, a partir da urinocultura, > 10° col./ml. 146 pacientes randomizados
Indicagoes: Reagdo febril: temperatura axilar > 38° C a partir do 2° dia pos-op. inicialmente. 15 perdas no
Esquema: Fibroéide uterino, grupo atm, e 19 perdas no

1* dose: 1000 mg,
via vaginal, 12-16 h
antes da cirurgia.
2% dose: 500 mg
infusdo IV, iniciada
na disseccdo uterina.

58 x 54

endometriose, sangramento,

tumores ovarianos
benignos.

Sem relato de
procedimentos.

Morbidade nfecciosa: Atm Plac
Infecgdo do sitio operatdrio - total: 0 9 (17%)
Bainha vaginal 0 1
Infecgdo da FO 0 8
ITU 6 5
Outros achados relevantes:
Cateter de Foley > 48 h 8 5
Febre pos-operatoria 9 11
Hematoma da FO 1 2
Infecgdo respiratoria aguda 1 0
Idade (média) 48,4 48,5
Outros parametros peri- Grupo atm Grupo placebo

operatorios: Tratamento adicional

Tratamento adicional ¢/

¢/ atm atm
ndo (33) | sim(25) | ndo (29) sim (25)
Durago da operagéo (min) 11544 | 136+9 126+6 151 +12
Perda de sangue (ml) 378 +36 | 564+76 | 429+50 | 662+ 159

grupo placebo (motivos:
histerectomia ndo executada ou
falha na infusdo perioperatoria.
Estimativa amostral?
Follow-up: periodo de
internagdo (8 a 10 dias) +
reexame um més apos a
operagao.
Informacdo sobre sucesso da
randomizagao?
Urinocultura realizada antes da
cirurgia.
Estatistica: teste "t" de
Student's.
Tipo de cirurgides?
Tipo de pacientes (clinico ou
privado)?
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Houang, Esquema "A": Cirurgias ginecologicas, | Nao foi relatado. ITU: presenca > 10’ organismos/ml na urinocultura. Estudo duplo-cego. Investigadores
1984 Ampicilina 500 mg IV + incluindo a Infeccdo da FO: cegados, mas o grupo controle recebeu
Sulbactam 500 mg IV.Os histerectomia total Menor - enduragao eritematosa, eliminacao de fluido apenas o supositdrio-placebo.

pacientes receberam um
supositorio placebo 2 h
antes da cirurgia + a
associagdo
medicamentosa logo apos
a inducdo anestésica.
X
Esquema "B":
Ampicilina 500 mg IV +
metronidazol 1 g
(supositorio). Este foi
administrado 2 h antes da
cirurgia, seguido da
ampicilina logo apds a
inducdo anestésica.
X
Supositdrio-placebo

51x58x49

abdominal.

Nao relatados os
procedimentos ou as
indicagdes.

serosangiiinolento ou pus, ou abscesso de sutura.
Maior - deiscéncia ou abertura de pelo menos a metade da
ferida abdominal.

Infecgdo pélvica ou vaginal: eliminag@o vaginal
nauseante, hematoma de fornix ou dor pélvica com
enduracdo vaginal.

Morbidade febril: temperatura oral > 38° C em duas
ocasides separadas por pelo menos 6 h, excluindo-se as
primeiras 24 h do pos-operatorio.

Resultados: Histerectomia Total Abdominal

A B Plac.

Infecc¢ao da FO*
Total 2 (4%) | 2(33%) | 12 (24%)
Menor 2 2 5 (10%)
Maior 0 0 7 (14%)
ITU 4 (8%) | 8 (14%) | 7 (14%)
Morbidade febril* 1 (2%) | 1(2%) | 10 (20%)

*p <0,001

Follow-up: até a alta e durante seis
semanas apos a mesma. Nao foram
apresentados resultados de infeccao
separados (internagdo x pos-alta).
Foram escluidos 50 pacientes pos-
randomizagdo (14x18x18) , ndo
estratificado por tipo cirurgico.
Motivos: mudanga no tipo de
operagdo, necessidade de atm
terapéutico devido aos achados
cirurgicos, dados indisponiveis.
Sucesso da randomizagdo OK, mas
sem estratificagdo por tipo de cirurgia.
Estatistica: teste de Fisher (sem
maiores detalhes).
Estimativa amostral?
Urinocultura realizada antes ¢ apds a
cirurgia.
Tipo de cirurgides?
Tipo de pacientes (clinicos ou
privados)?
Tempo operatorio?
Faixa etaria: grande maioria entre 25 e
55 anos, mas sem estratificacao por
tipo de operagao.
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.

Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Gonen, | Esquema inicial (1° ano): | Histerectomia abdominal Alergia as Morbidade febril padrdo: temperatura oral > 38° C, em | Estudo duplo-cego. Investigadores de
1985

116 pacientes (63 x 53):
cefalotina 1g IM
X

placebo

1* dose: chamada p/ a SO.

2% e 3" doses: 8e 16 h
apos a primeira.

eletiva.

Tipos de procedimentos
194 pacientes: hist. total

¢/ ou s/ ooforectomia.
16 pacientes:
hist. sub-total.

Diagnosticos:
Doenga benigna:
92% x 94% x 93%
Doenga maligna:
8% x 6% x 7%

penicilinas ou
cefalosporinas.

dois dias quaisquer dos 10 primeiros dias de pds-
operatorio, excluindo-se as primeiras 24 h.

ITU: > 10° organismos/ml na urinocultura, colhida com

técnica adequada.

Celulite pélvica: febre, dor pélvica, massa pélvica ou

brandura pélvica.

Infecgdo da FO: drenagem de material purulento, com

ou sem cultura positiva.

Morbidade: Atm
Infecgdo da FO 2(3,2%)
ITU 4(6,3%)
Infecgdo pélvica 7(11,1%)
Inf. ndo determinada 2(3,2%)
Total*: 15(23,8%)
Internagdo pds-op. (dias) 9,4
* P <0,005

Plac
2(3,7%)
6(11,3%)
18(34%)
1(1,8%)
27(50,9%)
9,5

morbidade cegados.

231 pacientes iniciais, 25 foram
perdidos. Razdes e distribuicdo entre
grupos ndo apresentadas.
Pacientes de hospital universitario.
Incisdo abdominal: transversa baixa
(Pfannenstiel) em 139 pacientes, e
mediana em 67 pacientes.
Cateterizagdo: por, no maximo, 24 h
no pos-operatorio.

Sucesso da randomizagao ok.
Follow-up?

Estatistica?
Urinocultura antes?
Estimativa amostral?

Tipo de cirurgides? Perda sangiiinea?
Tempo de cirurgia?

Idade (médias): 47,4 x 46,0 x 48,8.
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO | INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Crosthwaite Tinidazol Histerectomia abdominal e Nao relatadas. Critérios para avaliar a morbidade infecciosa pos-operatoria: Estudo duplo-cego. Cegamento
1985 X histerectomia vaginal. Febre pds-operatdria significante: temperatura > 37,8° C em dois dos investigadores?
Placebo dias consecutivos (excluindo-se as primeiras 24 h do pos- Perdas pds-randomizagdo?

Esquema: 2 g, DU,
via oral, 12 h antes
da cirurgia.

34x33
(Hist. Abdominal)

Diagnosticos e/ou
procedimentos ndo relatados.

operatorio) ou mantida elevada por mais de 24 h.
Hematoma: coleg@o pélvica demonstrada por examinagdo
bimanual.

Infeccdo pélvica: colecdo pélvica associada a febre significante, ou
elimina¢do de material purulento.

Histerectomia Abdomianl: Atm Plac

Infecgdo pélvica 1 (3%) | 2(6%)

Follow-up?
Estatistica?
Estimativa amostral?
Sucesso da randomizagao?
Tipo de cirurgides? Perda
sangiiinea? Tempo de cirurgia?
Tipo de paciente?

Média de idade: 53 x 55 (vaginal
+ abdominal).
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.
Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Hakim, Cefazolina 0,5 g IM Histerectomia Historia de Morbidade febril: temperatura oral > 38° C em duas Estudo duplo-cego. Cegamento dos
1986 X abdominal eletiva. alergia as ocasides sucessivas separadas por 6 h, excluindo-se as investigadores?
Mezlocilina 1 g IM penicilinas ou primeiras 24 h do pos-operatorio. Perdas pds-randomizagao?
X Procedimentos: cefalosporinas. Indice febril: nimero de graus febris-horas > 37,2° C, Folow-up?
Placebo Cerca de 90% - hist. excluindo-se o dia da cirurgia. Cateterizagdo por, no maximo, 24 h.
total, com ou sem Celulite pélvica: febre, dor pélvica, massa pélvica ou Estatistica?
Esquema: ooforectomia. brandura pélvica. Urinocultura antes?
1* dose: 1 h antes da Demais - hist. subtotal. ITU: > 10° organismos/ml na urinocultura. Estimativa amostral?
cirurgia. Infeccdo da FO: drenagem de material purulento, com ou Tempo de cirurgia? Perda de

2% e 3% doses: 8 € 16 h, no
pos-operatério.

52x54x353

Diagnosticos:
Doenca benigna - cerca
de 90%
Doenga maligna - cerca
de 10%

Distribuigdo dos
pacientes pelos grupos
relatada.

sem cultura positiva.
Duracao da hospitalizacdo: numero de dias de internagao

pos-operatdria.

Cef. Mez. Plac.
Indice febril” 28,616,7 | 17,844,3 | 39,448,1
Celulite pélvica* 11 21%) | 9(17%) | 18 (40%)
ITU 1 (2%) 509%) | 6 (11%)
Infecgdo da FO 1(2%) | 1(1,8%) | 2(3,8%)
Outras 2 0 1
Total de morbidade** 15 (29%) | 15 (28%) | 27 (51%)
Duracgao da hospitalizagao 8,4 7,9 9.5

pos operatoria (média)

#p<0,05
*p < 0,05
*p = 0,01

sangue?Tipo de pacientes?
Cirurgides: residentes.
Tipo de incisdo: pfanestiel (99) e
longitudinal (60).

Sucesso da randomizac¢do OK.
Médias de idade: 47 x 46 x 46, com
mais de 80% dos pacientes antes da

menopausa.
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Anexo 1 (Continuacio)
Quadros Sumarios dos Ensaios Clinicos com Comparacio entre Grupo Submetido a Profilaxia e Grupo-Placebo Quanto a Taxa de Infec¢ao Pés-Cirurgica:
1% Autor, Tipo de Intervengio, Inclusées/Exclusdes, Resultados (End-Points), e Observacdes.

Histerectomia Abdominal Eletiva, Nao Radical

ESTUDO INTERVENCAO INCLUSOES EXCLUSOES END-POINTS OBSERVACOES
Davey, Cefradina2 g Histerectomia eletiva Historia de Infeccdo da FO: presenca de processo inflamatorio (?) Estudo duplo-cego, com cegamento dos
1988 X abdominal, alergia as Infeccdo pélvica: eliminagdo de material purulento a partir investigadores de morbidade.
Mezlocilina 5 g histerectomia eletiva penicilinas. da vagina. De 420 pacientes randomizados, 20 foram
X vaginal. Necessidade de ITU: crecimento puro de > 10° bactérias/ml na excluidos por necessitarem de tratamento
Placebo tratamento com urinocultura. ¢/ atm no momento da cirurgia. Nao
Esquema: DU, IV, Diagnosticos: > 85% | atm no momento houve relato da distribuicao destas perdas
aplicada na indu¢do | de doengas benignas. da cirurgia. Resultados: Histerectomia Abdominal entre 0s grupos.
anestésica. N° de infecgdes diagnosticadas Cef. Mez. Plac. Follow-up: checagem do paciente a cada
Nao constam os no hospital: 3 dias de internacdo. Seguimento dos
97 x 101 x 102 procedimentos FO/Pélvica 6 (6%) | 18(18%) | 20(20%) pacientes por 6 semanas apos a alta.
operatorios. ITU 10 10 21 Sucesso da randomizagdo OK.
Toérax 2 4 8 Estatistica: X°, Teste"t" e Fisher.
Total de pacientes infectados 16 30 42 Estimativa amostral: basearam-se em
taxas de infecgdo prévias, no hospital de
N° de infec¢des diagnosticadas estudo e nos estudos publicados.
no domicilio: Urinocultura prévia?
FO/Pélvica 10 4 Local do estudo: hospital-escola
ITU 12 8 Idades:
Térax 4 3 442 +9,53x44,3+9,17x 44,0+ 8,78
Total de pacientes infectados 25 14 15 (> 85% antes da menopausa).
Tipo de cirurgido: consultante, residente e
Total geral de pacientes 40 40 53 residente senior (todos bem distribuidos).
Total de infecgdes pélvicas/FO 16 22 29 Fechamento da FO: cerca de 85% por
sutura, e o restante por clip.
Duragdo da internagdo em dias 8,0 7,9 8,7 Duragéo da cirurgia:
(range) (7,7283) | (7,6a82) | (8,229,2) Até 1h: 50%. De 1 a2 h: 47%
Duragio da cirurgia: Tipo de incis@o? Tipo de pacientes? Perda
<lh 42 60 57 sangiiinea?
1-2h 53 38 45
>2h 2 3 0
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Anexo 2

Apresentagao dos Dados Gerais Relativos aos Pacientes Submetidos a Histerectomia Abdominal Eletiva, Ndo Radical
Agosto de 1998 a Junho de 1999

HU - UFRJ
[ Nome [ Prontuario | Idade | Diagnostico1 | Diagnostico2 | Comorbidade 1 | Comorbidade 2 | Comorbidade 3 [ Comorbidade 4 [Escore ASA]  Cirurgia __ |Duracao (h)]  Uso de ATM?Esquema | Infecgéo FO?Criterio |
TGBS 039818 44 miomatose uterina HAS anemia 2 HTA 1,5 Nao pus - pds-alta
LRSM 041683 48 miomatose uterina Néo sem registro HTA 2,5 Nao Nao
SMAS 062918 41 miomatose uterina Nao sem registro HTA 2,5 cefalotina 2g IV DU Nao
LMPC 071423 44 miomatose uterina anemia 1 HTA 3 Nao Nao
NSS 095531 50 miomatose uterina HAS obesidade 2 HTA + AB 2,5 cefalotina 2g IV DU Nao
ICCS 116817 38 miomatose uterina HAS Diabetes Mellitus 2 HTA 2,8 cefalotina 2g+1g IV 3d 6/6 h pus - pds-alta
DJ 121112 49 miomatose uterina HAS Diabetes Mellitus 2 HTA + AB 2,6 Nao pus - na internagdo
hiperplasia de
ISM 123270 45 miomatose uterina endométrio dermatofitose 1 HTA 1 cefalotina 2g IV DU Nao
cisto
hemorragico em
STC 158732 43 miomatose uterina anexo esq. Nao sem registro HTA+AnD 3,2 Nao pus - pds-alta
MDSP 165230 40 miomatose uterina Néo 1 HTA 2,5 cefalotina 2g IV DU Nao
doenga policisctica
AFGS 166786 40 miomatose uterina HAS hepatica e renal 2 HTA 2,8 cefalotina 2g IV DU Nao
ELF 179662 48 miomatose uterina anemia obesidade 2 HTA 2,4 Nao Nao
SHBS 188828 43 miomatose uterina anemia obesidade 2 HTA 3 Nao pus - pds-alta
SMS 192033 41 miomatose uterina anemia 1 HTA 2,2 Nao Nao
MAOS 209320 46 miomatose uterina anemia bdcio nodular atéxico sem registro HTA 1,7 Nao Nao
AMRP 214847 42 miomatose uterina Néo 1 HTA 1,7 Nao Nao
hiperplasia de
MJFR 215700 53 endométrio HAS bdcio nodular atéxico 2 HTA + AB 2,5 Néo Nao
SGS 276263 45 miomatose uterina escabiose 1 HTA 1,9 Nao Nao
hiperplasia de
IANS 276592 51 endométrio HAS 2 HTA + AB 1,6 Néo Nao
SCOB 277593 41 miomatose uterina HAS anemia 2 HTA 2,3 cefalotina 2g IV DU Nao
hiperplasia de abscesso de parede -
LPMF 277634 34 endométrio Nao 1 HTA 2,2 Nao pos-alta
hiperplasia de
ABS 280084 75 endométrio HAS 2 HTA + AB 2,5 Néo Néo
MAVGM | 291290 48 miomatose uterina HAS 2 HTA + AB 2,5 cefalotina 2g+1g IV 3d 6/6 h Nao
hiperplasia de
ICCS 303930 52 endométrio HAS obesidade 2 HTA + AB 1,7 Néo Néo
DBV 304295 43 miomatose uterina anemia 1 HTA 2 cefalotina 2g IV DU Nao
adenocarcinoma de
SMC 312771 69 endométrio HAS anemia 2 HTA + AB 1,6 oxacilina 3g IV DU Nao
[ Nome [ Prontuario | Idade | Diagnostico1 | Diagnostico2 | Comorbidade 1 | Comorbidade 2 | Comorbidade 3 [ Comorbidade 4 [Escore ASA]  Cirurgia __ |Duracao (h)]  Uso de ATM?Esquema | Infecgdo FO?Criterio |
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hiperplasia de

ECR 315085 41 miomatose uterina endométrio anemia 2 HTA 1,7 cefalotina 1g+1g IV 3d 6/6 h Nao
IMS 319694 36 miomatose uterina esclerose multipla | bexiga neurogénica ITU de repeticéo 2 HTA 2,5 cefalotina 2g IV DU Nao
AJFC 319805 47 Adenomiose Néo sem registro HTA + AB 3 cefalotina 2g IV DU Nao
ZPL 323941 41 miomatose uterina Néo 1 HTA 2,7 Nao Nao
CRP 328391 46 miomatose uterina Nao 1 HTA 2,2 cefalotina 2g IV DU Nao
RMS 328886 55 polipo endometrial | hipermenorréia HAS obesidade 2 HTA + AB 2,2 cefalotina 2g IV DU Nao
adenocarcinoma de
DLC 334567 44 endométrio HAS 2 HTA + AB 2,8 cefalotina 2g IV DU Nao
cefalotina 2g+1g4 dIV6/6 h/
hiperplasia de pdlipos metronidazol 0,5 g+0,5 g 4d IV
EHS 336593 72 endométrio endometriais HAS Diabetes Mellitus obesidade 2 HTA+AnD 3 6/6 h Nao
EOR 339480 40 miomatose uterina Nao 1 HTA 2,2 cefalotina 2g IV DU Nao
DSG 340604 44 miomatose uterina doenca de Chron 2 HTA 24 cefalotina 2g IV DU Nao
abscesso da ferida -
KSP 340765 38 miomatose uterina N&o 1 HTA 2,2 cefalotina 2g IV DU pds-alta
cefalotina 2g IV pré + 1g IV
ID 340912 46 miomatose uterina HAS obesidade 2 HTA 3,5 peri-op. Nao
MNFD 341181 37 miomatose uterina anemia 2 HTA 2,2 Nao Nao
adenocarcinoma de
AFB 342995 66 endométrio HAS Diabetes Mellitus 2 HTA + AB 2,2 Néo Nao
hiperplasia de
VRP 345495 51 endométrio HAS angina estavel 2 HTA + AB 2,6 cefoxitina 1g IV DU Nao
JJL 345596 31 miomatose uterina Nao 1 HTA 1,3 cefalotina 2g IV DU pus - pés-alta
EFA 347026 42 miomatose uterina Néo 1 HTA 2,2 Nao Nao
ICC por doenga de
MMB 347768 47 miomatose uterina HAS chagas 3 HTA 1,7 Néo Nao
adenocarcinoma de hemiparesia por . dispnéia aos
ESO 348564 57 endométrio HAS bronquite AVE ha 5 anos | médios esforgos 3 HTA + AB 2 cefalotina 2g IV DU Néo
gentamicina 80 mg +
GMS 350651 73 cisto ovariano HAS anemia 2 HTA + AB 1,8 metronidazol 0,5g IV DU Nao
MSO 351104 44 miomatose uterina Nao 1 HTA 3 Nao Nao
ABS 351562 46 miomatose uterina obesidade anemia 2 HTA 1,9 cefalotina 2g IV DU Nao
adenocarcinoma de
MFS 352224 56 endométrio HAS anemia obesidade 2 HTA + AB 1,5 cefalotina 2g+1g IV 3d 6/6 h Nao
adenocarcinoma de
MG 354897 55 endométrio HAS Diabetes Mellitus ICC 2 HTA + AB 1,7 Nao Nao
NMS 355335 49 miomatose uterina Nao 1 HTA 2 Nao Nao
[ Nome [ Prontuario | Idade | Diagnostico1 | Diagnostico2 | Comorbidade 1 | Comorbidade 2 | Comorbidade 3 [ Comorbidade 4 [Escore ASA]  Cirurgia __ |Duracao (h)]  Uso de ATM?Esquema | Infecgéo FO?Criterio |
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NMSS 356138 41 miomatose uterina Nao 1 HTA 3,5 cefalotina 1g IV DU Nao
Cefalotina + gentamicina 80
mg DU IV + metronidazol 0,5 g
RMC 140093 47 Tumor de ovario HAS 2 HTA + AB 3 DU IV Nao
ICS 348076 47 miomatose uterina anemia 2 HTA + AnD 1,7 Nao Pus - pds alta
MBRP 22804 47 miomatose uterina HAS Obesidade 2 HTA 2,7 cefoxitina 1g IV DU Nao
adenocarcinoma de
MSG 353644 66 endométrio HAS Diabetes Mellitus Obesidade 2 HTA + AB 2,4 Cefalotina 2g IV DU Nao
Paciente
esplenectomizado
(histéria de N&o, mas
ERFF 4900 45 miomatose uterina anemia esquistossomose) sem registro HTA 2,2 Nao desenvolveu peritonite
Sem Histerectomia
LMC 52942 49 Miomatose uterina HAS Obesidade mérbida registro subtotal 1,6 Nao Pus - pés-alta
Pus - durante a
RSSC 98482 45 Miomatose uterina HAS Diabetes mellitus Obesidade 2 HTA + cistorrafia 3 Nao internacéo
Histerectomia Metronidazol 0,5g IV DU + Pus - durante a
SRC 300070 39 Endometriose Anemia 1 subtotal + AB 24 gentamicina 80 mg IV DU internacéo
Anemia pos- HTA + insercao Cefalotina 2g IV uma dose +
Neferectomizado operatoria; de cateter 12 doses de cefalotina 1g IV
MLCM 347432 33 Miomatose uterina Litiase renal (um rim) choque 1 ureteral 3,8 6/6 h Nao
Média Média
47 anos 23h
DP DP
10 anos 0,6 h
Mediana Mediana

45 anos 23h
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