ANTIMICROBIANO PARENTERAL EXCLUSIVO OU ASSOCIADO
COM A VIA ORAL NA PREVENCAO DE INFECCAO APOS
CIRURGIA COLORRETAL

PREVENTION OF THE POST-OPERATIVE INFECTION USING PARENTERAL
ANTIMICROBIAL AGENTS ALONE OR COMBINED WITH ORAL ADMINISTRATION

Martin Zavadinack Netto!
Eduardo Crema, TCBC-SP?
Erwin Rossetto Vani?
Fabio Schmidt Goffi, TCBC-SP*

Antdnio Claudio de Godoy®

RESUMO: Estudo prospectivo da incidéncia de complicagdes infecciosas, apds operagdes para cancer colorretal. Sessenta e
nove pacientes foram divididos em dois grupos, tendo o primeiro grupo recebido neomicina e metronidazol, por via oral,
associados a gentamicina e metronizadol por via parenteral e o segundo grupo somente gentamicina ¢ metronidazol por via
parenteral. Foi estabelecido como objetivo principal a avaliag@o da influéncia do antimicrobiano administrado no preparo
intestinal sobre a incidéncia de complicagdes infecciosas pés-operatdrias. Os pacientes que receberam antimicrobianos por
via oral no preparo intestinal apresentaram menor porcentagem de complicactes infecciosas (14,29%) em relagio aos
pacientes que receberam apenas antimicrobiano por via parenteral (38,24%), sendo esta diferenca estatisticamente significante,
em nivel de 5%. Esses dados apdiam a sugestdo de associar antimicrobianos por via oral aos antimicrobianos por via pa-
renteral na tentativa de reduzir as complica¢des infecciosas na cirurgia colorretal.
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INTRODUGAO se maior eleito quanto & diminui¢#o da incidéncia de compli-
cagdes infecciosas pds-operatorias.’

Apés o preparo mecanico do intestino, e sem a utilizagio A'inibi¢do da flora aerébia do intestino pode ser realizada

de antimicrobianos, um paciente submetido a cirurgia colo-
retal tem aproximadamente 50% de chance de apresentar
alguma forma de complicagio infecciosa, como infecgio da
ferida, abscesso intra-abdominal e/ou fistula. '

A prevencio da infecgiio através do uso de antimicro-
bianos iniciou-se em 1930,* com o uso de sulfanilamida, no
preparo intestinal para a operagdo, com o intuito de diminuir
o indculo bacteriano por inibi¢do da flora intestinal. Em 1971,
foi salientada a necessidade da administracio de drogas efica-
zes na inibi¢o das bactérias aerébias e anaerdbias, para obter-

com o uso de neomicina, aminoglicosideo que tem se mos-
trado eficaz contra as bactérias aerdbias do colo, principal-
mente, os coliformes,"®7 embora 15% e 30% dos pacientes
que recebem neomicina no preparo intestinal apresentem
Escherichia coliresistente.*” A neomicina, quando usada sem
outramedicagio para inibi¢do das bactérias anaerdbias é pou-
co eficaz na prevencio das complicagdes infecciosas. '’

O metronizadol tem sido usado no preparo intestinal com
diminuicdo significante da flora anaerdbia, sem produzir efei-
tos colaterais importantes, %!
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Esta inocuidade dos antimicrobianos por via oral, quando
usados por curto perfodo de tempo, é a regra.'*"* Entretanto,
foi relatada'® colite pseudomembranosa em pacientes que
ingeriram kanamicina e metronidazol por maior periodo no
preparo intestinal.

O advento de antimicrobianos parenterais fez surgir outra
forma de prevencio da infec¢io.

A administracdo parenteral de antimicrobianos tem

comprovada eficdcia na diminuigdo das complicagdes infec-
ciosas.? Esta forma de profilaxia parece ser a preferéncia entre
cirurgides europeus.”’
E atraente pensar que, havendo evidéncias de eficicia
da via oral e parenteral na prevengdo da infecgio e com
mecanismos de acdo distintos, a associacido dessas formas
pode diminuir a incidéncia de complicagGes infecciosas pés-
operatérias, de maneira mais nitida do que uma das formas
isoladamente.

Com base nestes fatos propusemo-nos estudar as compli-
cagOes infecciosas em dois grupos de pacientes portadores
de céncer colorretal, submetidos a cirurgia apds preparo
mecénico do intestino com manitol a 10%. O grupo I foi
constituido por pacientes que receberam antimicrobianos por
via oral no preparo intestinal e antimicrobianos por via
parenteral. O grupo II constituiu-se de pacientes que rece-
beram apenas antimicrobianos por via parenteral.

PACIENTES E METODOS

Foram utilizados 69 pacientes submetidos a ressecgo
intestinal para tratamento de cancer colorretal no Servigo de
Gastroenterologia Cirtrgica do Hospital do Servidor Puablico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira”- SP (HSPE-FMO).

Os 69 pacientes estudados apresentavam-se distribuidos
homogeneamente nos dois grupos com relagio a idade, sexo
¢ tipo de operacdo realizada. A média de idades do grupo I
(com antimicrobianos por via oral) foi de 64,9 ¢ nfo diferiu
significativamente das idades do grupo II (sem antimicro-
bianos por via oral) com 63,5 de média. O sexo feminino foi
mais freqiiente em ambos os grupos numa relagdo aproximada
de 2/1.

O tipo de operagilo realizada distribuiu-se de maneira
homogénea entre os grupos, como mostra a andlisc estatistica
da tabela 1.

Tabela 1
Operacdes realizadas nos pacientes do grupo I (antimicrobiano oral e
parenteral) e grupo II (antimicrobiano parenteral)

Colectomia | Colectomia | Retocolectomia | AAPR| Total

D. E.
Grupo | 09 04 Il 11 35
Grupo 11 09 03 14 08 34
Total 18 o a7 25 19 69

D= direita; E= esquerda; AAPR = abaixamento abdominoperineal do reto;
X2 calculado = 1.802 ; X2 critico = (2gl; 5%)=5,99

Os pacientes eram excluidos do estudo se apresentassem
um ou mais dos seguintes comemorativos: 1) processo infec-
cioso de qualquer localizagiio; 2) uso de antibioticoterapia
até sete dias antes do preparo; 3) estomia prévia (ileostomia
ou colostomia); 4) operagio de urgéncia; 5) insuficiéncia
renal; 6) sinais clinicos ou radioldgicos de suboclusdo por
contra-indicar o uso de manitol para o preparo do colo.

O procedimento operatério era padronizado em relagiio
a anti-sepsia, incisio e técnica. A anastomose intestinal foi
realizada em dois planos com fio de sutura & base de polieti-
lenoglicol por técnica aberta. Os drenos utilizados eram exte-
riorizados por contra-incisdo. A laparorrafia foi feita em pla-
nos, sendo a aponeurose e o peritdneo fechados com fio de
polietilenoglicol O em sutura continua, ¢ a pele fechada com
fio de mononylon 3.0 em pontos separados.

Todos os pacientes foram submetidos ao preparo intes-
tinal no dia precedente a operagio, por meio da ingestio de
1.500ml de solucio de manitol a 10%.

Os 69 pacientes foram divididos em dois grupos pelo
método de alternincia, os quais diferiam quanto ao uso de
antimicrobiano no preparo intestinal para operagéo.

Grupo I: constituido por 35 pacientes que receberam lg
de sulfato de neomicina e 0,4g de metronidazol, por via oral,
17, 16 e 9h antes do inicio previsto da operagio.

Grupo II: constituido por 34 pacientes que nio receberam
antimicrobianos, por via oral.

Com intuito profildtico, todos os pacientes receberam,
por via endovenosa, uma hora antes do hordrio previsto da
operagio, 80mg de gentamicina e 500mg de metronidazol.
Foram administradas mais trés doses em intervalos de oito
horas, sendo a dose de gentamicina ajustada para 4mg/kg/
dia.

O paciente foi considerado com complicagio infecciosa
se apresentasse infecgiio da ferida cirdrgica abdominal, abs-
cesso intra-abdominal e/ou familia.

A ferida foi considerada infectada se apresentasse dre-
nagem de secregiio purulenta ou de secregdo de qualquer
aspecto cujo cultivo bacteriano fosse positivo.

Na presenca ou suspeita de infecgdo, o local da ferida
era puncionado e a secre¢do, quando existente, encaminhada
a0 laboratorio de microbiologia para cultivo de aerébio e
anaerobio e teste de antibiograma.

A presenga de coleg¢do intra-abdominal constatada por
ultra-sonografia ou tomografia indicava a punc¢ao diagndstica.
O liquido colhido demonstrando crescimento bacteriano
caracterizava infec¢fo intra-abdominal.

Fistula foi definida com a saida de contetido intestinal
pelo dreno ou pela incisio.

Para a andlise dos resultados foram utilizados testes néo-
paramétricos, levando-se em consideragio a natureza das
varidveis estudadas. Foram aplicados os seguintes testes: leste
de Mann-Whitney para duas amostras independentes, quando
foram comparados os grupos I e II em relacio a idade dos
pacientes; teste do Qui-quadrado para tabelas 2x2 com a
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finalidade de comparar os grupos I e Il em relac@o a presenca
das vdrias caracteristicas estudadas. Em alguns casos, levando
em conta as restricdes de Cochran, aplicou-se o teste exato
de Fisher. Fixou-se em 0,05 ou 5% o nivel de significincia,
assinalando-se asterisco nos valores significantes.

RESULTADOS

A incidéncia de complicagdes infecciosas foi significan-
temente maior nos pacientes que receberam apenas antimi-
crobianos por via parenteral, pois 38,2% desses pacientes
apresentaram alguma forma de complicacio infecciosa rela-
cionada a cirurgia, enquanto no grupo de pacientes que
receberam antimicrobianos por via oral associados a antimi-
crobianos por via parenteral o indice de complicagdes infec-
ciosas foi de 14,3% (Tabela 2).

Tabela 2
Nimero de complicagdes infecciosas nos pacientes do grupo [
(antimicrobiano oral ¢ parenteral) e do grupo 11
(antimicrobiano parenteral)

Grupo Infecgio Ausente | Total | %Presenga
Ferida| Abscesso' Fistula
| 4 - 1 30 35 14.28
Il 9 1 3 21 34 38.23
Total Jig) | 4 51 69 26.09

Teste do Qui-quadrado X2 calculado=5.130% X2 critico=3.841

A flora causadora de infeccdo foi mista em 50% dos
casos, nao tendo sido constatada nenhuma infec¢do por germe
anaerdbio Escherichia coli. Esta foi encontrada em nove oca-
sides (64,3%), sendo em cinco como germe Unico, €, em qua-
tro, como componente de uma flora mista, foi o agente etio-
16gico mais freqiientemente isolado. Outros germes freqiientes
foram Enterococcus e Staphilococcus (Tabela 3).

Tabela 3
Agentes etiolégicos encontrados nas infec¢des de ferida e abscesso intra-
abdominal nos grupos I (com antimicrobianos por via oral) e II (sem
antimicrobianos por via oral).

Grupo

Total

=

Microorganismo

Escherichia coli
Enterococcus spl
Staphilococcus aureus
Serratia sp

Klebsiella sp -
Morganella morganii

— 0D = DD

Total il 14 21

O teste de suscetibilidade desses germes demonstrou
Escherichia coli 200%, sensivel a gentamicina, e 55,6% a
neomicina. Klebsiella sp e Morganella mg)rg;mia" eram sempre
sensiveis tanto a gentamicina quanto a neomicina. O com-

INFECGAO APOS CIRURGIA COLO-RETAL

portamento dos outros germes foi varidvel, sendo mais fre-
qliente a resisténcia a neomicina e & gentamicina (Tabela 4).

Tabela 4
Perfil de suscetibilidade das bactérias infectantes aos antimicrobianos:
gentamicina e neomicina nos grupos 1 (com antimicrobianos por via oral)
e II (sem antimicrobianos por via oral).

Gentamicina Neomicina

Grupo Grupo

[ 11 I 11
S(%) | R(%) |S(%) | R(%) | S(%)| R(%)| S(%)| R(%)

Escherichia coli  2(100) = TClooy e - 2(100) 4(57) 3
Enterococcus spl - - 1(100) - 31000 - 1(100) - 3100y
Stuphilococcus .

aureus - 2(100) | 1(50) - 2100 - 2(100)
Serratia sp = 1(100) - 1(100) - 1(100) - 1(100)
Klebsiella sp = e oD - = 1(100)
Morganella

morganii 1(100) = = - 1(100) - - -
Total 3 4 9 5 1 6 5 9

S= Sensivel
R= Resistente

DISCUSSAO

O uso de antimicrobianos trouxe tanto beneficio na pre-
vengdo da infecc@o na cirurgia colorretal, que foi considerada
antiética a utilizac¢io de placebo em estudos clinicos nesse
tipo de operagiio.’ Esse conceito baseou-se no encontro de
42% de complicagdes infecciosas ¢ 9% de mortalidade nos
pacientes que nio recebiam antimicrobianos, contra, em mé-
dia, 16% de complicagdes infecciosas e 3,5% de mortalidade
apresentadas pelos pacientes que recebiam antimicrobianos
profildticos.

A mortalidade decorrente de sepse pés-operatéria foi
nula nesta casuistica e a morbidade encontrou-se, na maioria
das vezes, relacionada as complicagdes infecciosas direta-
mente decorrentes da operagéo, tais como infecgio da ferida
cirdrgica, Iistula e abscesso intra-abdominal.

Os 69 pacientes estudados neste trabalho apresentavam
idade distribuida entre os grupos sem diferenga significante.
Havia mais pacientes do sexo feminino numa relagdo apro-
ximada de 2/1, nos dois grupos.

Considerando a necessidade de inibir bactérias acrdbias
¢ anacrdbias bem definidas, optou-se pela associagio da neo-
micina e metronidazol, administrados com intervalo maior
possivel do hordrio de administragiio de manitol para evitar a
rapida eliminacio das drogas.

Neste trabalho nfo se observaram efeitos colaterais im-
portantes com o uso de antimicrobianos no preparo intestinal,
no que hd acordo com os relatos anteriores.!*!

A forma utilizada para avaliar a eficdcia dos antimi-
crobianos, por via oral, como coadjuvante do antimicrobiano
parenteral, foi a comparagdo dos dois grupos de pacientes,
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em relagéio a incidéncia de complicagdes infecciosas pds-ope-
ratorias.

A profilaxia com antimicrobianos por via parenteral ex-
clusiva foi testada no grupo II, em fung¢io da perspectiva de
que, obtendo um resultado ndo diferente nos dois grupos,
poder-se-ia dispensar o uso de antimicrobiano por via oral
no preparo intestinal. Essa conduta é [reqiiente entre os cirur-
gides coloproctologistas. Esta forma de prevengio foi utiliza-
da por 76% dos cirurgides suecos.'” Em nosso meio foi tam-
bém conduta preconizada.'®"

Utilizou-se a associagiio de gentamicina e metronidazol
por necessidade de prevengdo da infecgfio aerdbia e anaerd-
bia.?

A incidéncia de complicagdes infecciosas nos 34 paci-
entes que receberam apenas antimicrobianos por via paren-
teral foi de 38,3%, distribuida entre casos de infec¢do de ferida
(26,5%), fistulas (8,8%), e abscesso intra-abdominal (3%).
Estes dados estfio apresentados na tabela 2 e sdo préximos
aos encontrados por outros autores,?'* que usaram a mesma
associacdo de antimicrobianos. Pode-se notar nestes trabalhos
a auséncia ou baixa incidéncia de infecg@o por anaerdbios, o
que coincide com os resultados deste trabalho.

Os resultados deste trabalho estdo, entretanto, em desa-
cordo com os relatados por autores que encontraram indices
menores com esta associagio de antimicrobianos. 2242

O grupo I, composto por 35 pacientes nos quais foram
administrados antimicrobianos por via oral e parenteral, apre-
sentou indice de infecgio de 14,3% (cinco pacientes), distri-
buidos em 11,4% de infec¢des de ferida e 2,8% de fistula.
Este indice é significantemente menor do que os 38,3% apre-
sentados pelos 34 pacientes do grupo II, nos quais foram
administrados apenas antimicrobianos por via parenteral
(Tabela 2).

Um resultado melhor da associagiio de antimicrobianos
por via oral e parenteral, em relagiio & administragfio por via
parenteral exclusiva, foi obtido quando se associava a cefa-
losporina antimicrobianos para diminuir a flora célica (eritro-
micina e neomicina).?® O mesmo beneficio da associagdo foi
demonstrado quando a celoxitina parenteral se acrescentavam
neomicina e eritromicina, por via oral, no preparo intestinal.”?

As infecges que ocorreram em nossos pacientes foram
polimicrobianas em 50% dos casos, e por germe unico nos
outros 50%, sendo mais freqiientemente isolado Escherichia

coli, presente em nove das 14 infecgdes ou 64,3% dos casos,
sendo, em trés ocasides, cultivado como germe tnico. Entero-
coccus sp, isolado em quatro ocasides, sendo um como germe
tinico, e Staphilococcus aureus, isolado em quatro ocasides,
sendo trés como germe tnico (Tabela 3). Nio houve cresci-
mento de germes anaerébios.

O teste de sensibilidade dessas bactérias demonstrou
55,5% de Escherichia coli resistente 4 neomicina, mas ne-
nhuma resisténcia a gentamicina; Enterococcus sp foi resis-
tente & neomicina e garamicina nas quatro vezes em que foi
isolado. Staphilococcus aureus foi sempre resistente 4 neo-
micina, ¢ o foi & gentamicina em trés das quatros vezes em
que foi isolado. Este espectro de sensibilidade, embora varia-
vel entre hospitais, estd apresentado na tabela 4.

A auséncia de resisténcia da Escherichia coli ¢ Klebsiella
sp a gentamicina faz supor que a infecg@o por estas bactérias,
na vigéncia de antimicrobiano ao qual elas sdo sensiveis,
decorre, dentre outras causas, de um inéculo bacteriano sufi-
cientemente grande para superar a resisténcia tecidual. Nesta
linha de pensamento, a diminuig¢io da flora intestinal aumen-
taria a eficdcia do antimicrobiano parenteral. Outra causa de
falha desta proposta de profilaxia antimicrobiana poderia estar
na relac@o entre a meia vida do antimicrobiano e a conta-
minagiio bacteriana, ja que na cirurgia colorretal a contami-
nacio por abertura do intestino ocorre horas apds a admi-
nistrag@o do antimicrobiano.

A alta incidéncia de infec¢fio aqui relatada estd também
relacionada ao critério utilizado para defini-las, pois muitas
infecgdes de pequena gravidade foram incluidas por apre-
sentarem secrecao purulenta ou mesmo serosa com proli-
feragfio bacteriana.

Considerando o menor indice de complicagdes infec-
ciosas nos pacientes que receberam antimicrobianos por via
oral no preparo intestinal e a ndo ocorréncia de efeitos cola-
terais dos mesmos, parece interessante associd-los aos antimi-
crobianos parenterais para profilaxia das complicagdes infec-
ciosas de pacientes a serem submetidos a operagdes do
colo e reto.

A andlise deste material nos permite concluir que a asso-
ciagdo de antimicrobianos, por via oral e parenteral, é mais
eficaz do que a administracio isolada de antimicrobianos por
via parenteral na profilaxia das complicagdes infecciosas
nas operagdes do colo e reto para tratamento de cancer.

ABSTRACT

According to literature data there is a fifty percent chance of infectious complication after colorectal surgery when
antimicrobial agents are not used. Those drugs were first employed orally with fair results. A few years latter the parenteral
route was introduced either alone or associated to administrations per os. This work presents a prospective study on
infectious complications after coloretal cancer operations in 69 patients divided into two groups. The first group received
oral neomyein and metronidazole in addition to parenteral gentamycin and metronidazole; the second group received only
parenteral gentamycin and metronidazole. Every patient had a previous bowel cleansing by oral administration of a 1.500ml
solution of 10% manitol. The main objective was to evaluate the influence of administering antimicrobials for intestinal
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preparation on the incidence of postsurgical infectious complications. The abdominal wall soiling, intra-abdominal sepsis
and/for fistula were considered as infectious complication. In those cases a bacterial culture was performed. Patients receiving
oral antimicrobials during bowel preparation presented lower percentage of infectious complications (14,2%) compared to
those receiving only parenteral antimicrobials (38,24%); this difference being statistically significant at the level of 5%.
Oral antimicrobials for bowel preparation were efficient in reducing the incidence of infectious complications after surgery
Sor colorectal cancer. These data confirm the recommendation for the association of oral and parenteral antimicrobials for

best prevention of infectious complications.

Key Words: Colorectal surgery, Intestinal sterilization; Bacterial flora; Antimicrobial prophilaxis.
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