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Abstract

This study reviews the available evidence on the
efficacy of antibiotic prophylaxis in cesarean
sections. The study included a detailed analy-
sis of the quality of design and performance
and the clinical heterogeneity of selected clini-
cal trials. Meta-analysis of placebo-controlled
trials estimated an efficacy of some 65% for the
two study endpoints, endometritis and surgical
wound infection, corresponding to a decrease in
infection rates of some 11% and 5%, respectively.
Sensitivity analyses showed summary effects
similar to those observed for all studies. Results
for the non-elective cesarean sections subgroup
(12 studies) indicated a relevant benefit for both
endpoints, corresponding to a decrease in inci-
dence rates of some 14% (endometritis) and 5%
(surgical infection wound). For elective surger-
ies (two trials), no relevant benefit was found.
Evidence from comparative trials on number
of doses was limited due to important method-
ological shortcomings and to the small number
of patients enrolled (three trials). Comparative
drug trials (seven studies) did not show evidence
of different performance between first and sec-
ond-generation cephalosporins.

Cesarean Section; Antibiotic Prophylaxis; Re-
view Literature
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Introducao

As cesarianas podem implicar infeccdes pos-
cirdrgicas mais ou menos graves, desde feri-
das operatdrias passando por endometrite até,
mais raramente, sepsis. Os microorganismos as-
sociados a infeccdo pds-cesariana sdo diversos,
sendo oriundos da pele e da invasao ascenden-
te do trato genital, durante a gestacdo e o pré-
parto 1. Mais recentemente, métodos de biologia
molecular tém ajudado a ampliar o conhecimen-
to sobre o processo e os tipos de microrganismos
associados a invasao ascendente 2.

Uma das formas de diminuir a incidéncia de
infecgdo pos-cesariana € o tratamento da vagino-
se bacteriana sintomadtica e assintomdtica com
antibiéticos durante o pré-natal 3, entretanto, boa
parte das pacientes reverte espontaneamente es-
sacondicaoantesdoparto4. OQutraalternativatem
sidoouso deantibioticoprofilaxiaduranteacirur-
gia, ap6s o clampeamento do corddao umbilical.

As taxas de infeccdo pds-cesariana, sem a
antibioticoprofilaxia, relatadas na literatura, vém
diminuindo, nas ultimas décadas, de 60% para
cerca de 18% 5. Essa queda estd provavelmente
relacionada a implementacao de outras medidas
anti-infeccdo nos processos de assepsia e esteri-
lizacdo, a melhorias nos materiais utilizados e ao
aperfeicoamento das técnicas cirtirgicas; no en-
tanto, as taxas ainda se mantém em niveis altos 5.

Embora ndo tenhamos encontrado dados re-
centes sobre a incidéncia de infeccao pés-cirtr-

Cad. Salde Publica, Rio de Janeiro, 22(12):2513-2526, dez, 2006



251 4  Martins ACM, Krauss-Silva L

gica em cesarianas para o Brasil, estima-se que
esse seja um problema relevante no pafs, inclu-
sive pelas altas taxas desse tipo de cirurgia regis-
tradas em nosso meio. No ano de 2002, segundo
dados extraidos do Sistema de Informacdes de
Nascidos Vivos (SINASC), o percentual de cesa-
rianas no Brasil foi de 38,6%, o que equivale a
cerca de 1.200.000 partos cirtirgicos.

De acordo com o Consenso sobre o Uso Racio-
nal de Antimicrobianos do Ministério da Satide 6,
tais drogas podem prevenir a ocorréncia de in-
feccao pos-cesariana. O documento, todavia, nao
menciona o exame das evidéncias cientificas cor-
respondentes e apresenta informacoes limitadas
acerca do esquema terapéutico a ser utilizado.

A selegdo das tecnologias a serem utilizadas
em nosso sistema de saliide, dados os interesses
econOmicos e o impacto do seu custo no orca-
mento do setor, deve implicar a avaliacdo cuida-
dosa dos efeitos dessas tecnologias como sub-
sidio para decidir sobre a conveniéncia de sua
implantacao e em que condigdes, do ponto de
vista da populacio. Por esse motivo, torna-se im-
portante como ponto de partida para o exame da
evidéncia, a andlise ou a elaboracdo de revisdes
sistemadticas sobre a eficdcia e seguranca de cada
uma dessas tecnologias.

A revisdo sistemdtica é uma revisdo de estu-
dos, através de uma abordagem sistemdtica, com
o objetivo de reduzir viés. Elas contribuem para
integrar informacgoes de diversos estudos, de for-
ma adequada, fornecendo uma base cientifica
para a tomada de decisao racional no setor sai-
de. A meta-andlise € uma forma de revisao sis-
temadtica na qual ocorre uma andlise estatistica
que combina os resultados de estudos indepen-
dentes com o objetivo de se extrair uma medida
de efeito sumdria, possibilitando a melhoria da
estimativa do tamanho do efeito para os desfe-
chos primdrios e para subgrupos, o que pode ser
proveitoso para a tomada de decisdo sobre o uso
de uma tecnologia 7.

O objetivo do presente trabalho foi o de anali-
sar a evidéncia cientifica disponivel sobre os efei-
tos da antibioticoprofilaxia no caso das cesaria-
nas e, se necessdrio, elaborar revisao sistematica
e eventual meta-andlise, no sentido de fornecer
subsidios atualizados para a tomada de decisao e
o eventual aperfeicoamento de diretrizes clinicas
sobre o assunto.

Metodologia

Evidéncias basicas

Estudos experimentais apresentaram as bases
cientificas iniciais para o uso da antibioticopro-
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filaxia. Os resultados do ensaio de Burke 8, com
porquinhos-da-India, indicaram que o antimi-
crobiano deve estar circulando e presente nos
tecidos no momento em que ocorrer a incisdo e a
contaminacao bacteriana do sitio operatério. Em
1980, Shapiro et al. 9 confirmaram os achados de
Burke, encontrando diferenca significativa entre
o diametro dalesdo dos animais que receberam o
antimicrobiano 1 hora antes da inoculagao intra-
dérmica de bactérias e o daqueles que receberam
adroga 4 horas apés a inoculagao ou nao recebe-
ram a droga. Dois estudos bem desenhados, em
humanos, apéiam os achados relativos a impor-
tancia da cobertura antimicrobiana no momento
da cirurgia 10,11,

Andlise dos fatores progndsticos
de infeccdo pds-cesariana

A andlise dos estudos sobre fatores progndsticos
de infeccado cesariana é a etapa que precedeu
arevisao dos ensaios sobre os efeitos da antibio-
ticoprofilaxia, no sentido de permitir um exa-
me mais apropriado da qualidade dos ensaios
clinicos e da heterogeneidade clinica entre os
ensaios.

Os estudos bem desenhados, prospectivos,
revisados, que utilizaram andlise multivariada
permitiram identificar a ocorréncia e a dura-
¢do da ruptura de membrana, a idade materna
menor que 20-25 anos, o trabalho de parto e
ainda a vaginose bacteriana como fatores prog-
nosticos importantes de endometrite 12,13,14,
A varidvel trabalho de parto pode expressar
ou mediar, junto com ruptura prematura de
membrana, a presenca de microorganismos
relevantes na vagina e a contaminag¢ao ascen-
dente (vaginose bacteriana). Os estudos nao
esclareceram a correlacao entre idade jovem e
infec¢do pods-cesariana. Os fatores prognésti-
cos identificados foram focalizados no exame
das evidéncias.

Revisdo da evidéncia cientifica sobre
antibioticoprofilaxia em cesarianas

Para a identificacao das revisoes sistematicas
de antibioticoprofilaxia em cesarianas foram
realizadas buscas em bases de dados eletroni-
cas (The Cochrane Controlled Trials Register e
MEDLINE) e em referéncias bibliograficas, re-
sultando na selecao preliminar de trés revisdes
sistemdticas: Smaill & Hofmeyr 15, Chelmow et
al. 16 e Hopkins & Smaill 17. As duas primeiras
analisaram ensaios que comparavam antimi-
crobiano com placebo ou nao tratamento e a
dltima, ensaios comparativos de esquemas de
antibioticoprofilaxia.



e Avaliacdo das meta-analises disponiveis

As meta-analises disponiveis foram avaliadas se-
gundo a qualidade e a pertinéncia, tendo sido
utilizada para esse fim uma lista de critérios de-
rivada dos estudos de Sacks et al. 18 e Oxman 19, a
qual foram acrescentados tépicos especificos.

Nenhum dos estudos investigou a possibili-
dade de viés de publicacdo. As meta-andlises de
Smaill & Hofmeyr 15 e Hopkins & Smaill 17 inclu-
fram ensaios randomizados mas sem exigéncia
quanto ao uso de placebo ou de cegamento do
avaliador. A meta-andlise de Smaill & Hofmeyr
15 incluiu ensaios com intervencoes de valida-
de questiondvel ou especificacdo insatisfatoria,
como, por exemplo, estudos com intervencgoes
com tempo superior a 24 horas e irrigacao da ca-
vidade uterina.

A avaliacdo da qualidade dos ensaios foi in-
satisfatoria nas meta-andlises de Smaill & Hof-
meyr 15 e de Hopkins & Smaill 17, que utilizaram
o “Standard Cochrane Criteria”, o qual considera
apenas critérios relativos ao cegamento da alo-
cacdo. Ainda assim, aparentemente esses crité-
rios ndo subsidiaram a exclusdo de ensaios. Além
disso, nao foram mencionadas andlises de sen-
sibilidade.

A investigacdo da heterogeneidade clinica
enquanto possivel fonte de heterogeneidade de
resultados, para efeito de combinabilidade de
ensaios 20, nao foi efetuada em nenhuma das trés
meta-andlises. As revisdes também nao infor-
mam se foram sistematicamente investigadas a
questao das perdas e a forma de anélise dos re-
sultados (intenc¢ao de tratar/tratamento efetivo).

Em resumo, as trés meta-andlises seleciona-
das apresentaram limitacdes metodolégicas em
relacdo as caracteristicas dos ensaios por elas
incluidos e a sua execucao, ndo sendo suficien-
temente validas, enquanto evidéncia, para sub-
sidiar a tomada de decisao em relacao ao proble-
ma em pauta.

e Elaboragdo das presentes revisées
sistematicas/meta-anélises

Para realizar as presentes revisdes sistemadticas
foram elaborados protocolos que sdao sumariza-
dos a seguir. A estratégia de busca para ambas
as revisoes sistemadticas foi elaborada com ba-
se no Cochrane Reviewers' Handbook versao 4.1
(http://www.cochrane.org/resources/hand-
book/). As buscas foram efetuadas no més de fe-
vereiro de 2005. A pesquisa no MEDLINE foi
adaptada pelo uso de palavras truncadas relacio-
nadas a condicao (cesar, caesar) e as intervencoes
(antibiot, antimicr, prophyla), que também fo-
ram utilizadas na pesquisa na base de dados da

ANTIBIOTICOPROFILAXIA EM CESARIANAS

Cochrane Library. Além disso, foram realizadas
pesquisas em referéncias bibliograficas de artigos
de interesse (revisoes, ensaios clinicos e livros) e
em anais de congressos na drea de obstetricia. A
partir da referida estratégia de busca, foram en-
contrados 468 ensaios clinicos. Os ensaios foram
selecionados com base nos seguintes critérios:

a) comparar regimes de antibioticoprofilaxia
versus placebo ou comparar esquemas de anti-
bioticoprofilaxia — dose tinica versus doses multi-
plas do mesmo antibiético e classes/geracdes de
antibiéticos — em mulheres em geral (sem pato-
logia especifica) submetidas a cesariana;

b) Ser um ensaio clinico controlado randomiza-
do e duplo-cego;

c) Teriniciado a profilaxia pela via parenteral em
até duas horas antes do inicio da cirurgia ou no
momento do clampeamento do corddo, durante
a cirurgia, tendo sido consideradas intervencoes
validas os esquemas profildticos com duracao de
até 24 horas;

d) Analisar ambos os desfechos: infeccao de fe-
rida cirtdrgica (IFC) e endometrite, subtipos de
infeccdo pés-cesariana;

e) Ser um antibiético com cobertura antimicro-
bial relativamente adequada para ambos sub-ti-
pos de infeccdo pds-cesariana e sem problemas
relevantes de seguranca.

Dos 468 ensaios pré-selecionados, 389 fo-
ram excluidos através da andlise dos titulos e
dos resumos porque focalizavam pacientes com
comorbidades especificas ou ndo se referiam
a antibioticoprofilaxia ou porque seu desenho
ndo era vélido. Restaram entao 79 ensaios, dos
quais 56 se referiam a estudos que comparavam
antibioticoprofilaxia e placebo, 14 comparavam
esquemas de dose unica e doses muiltiplas e 15
ensaios comparavam esquemas de antimicro-
bianos diferentes. A partir de um exame preli-
minar da metodologia dos 56 ensaios placebo-
controlados, foram excluidos 29 ensaios, por ndao
analisarem os desfechos endometrite e IFC, ou
por nao informarem se foram cegados/rando-
mizados, ou porque o esquema profildtico tinha
duracao superior a 24 horas, restando 27 ensaios
placebo-controlados.

Dos 14 ensaios comparativos de doses, foram
excluidos: seis porque comparavam doses de
antimicrobianos diferentes, dois porque anali-
savam apenas endometrite e trés porque nada
informavam sobre cegamento ou randomizacao,
restando trés ensaios.

Dos 15 ensaios comparativos de tipos de
antimicrobianos, foram excluidos: um por nao
analisar ambos os desfechos endometrite e IFC,
um por nao informar sobre cegamento/rando-
mizac¢ao, e um por duragdo do esquema profi-
latico acima de 24 horas, restando 12 ensaios.
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Desses, sete apresentavam comparacao entre
cefalosporinas de 1a e 2a geragdo, dois compa-
ravam cefalosporinas de 1a e 3a geragdo, e os
quatro outros apresentavam comparagoes entre
antimicrobianos diversos (penicilina, cefalospo-
rina, gentamicina e clavulanato), ndo sendo in-
teressante agrupda-los. Decidimos entdo analisar
0s ensaios comparativos entre cefalosporinas de
la e 2a geracao.

Procedeu-se ainda a uma avaliacao mais
apurada da pertinéncia e a um exame mais de-
talhado da qualidade dos ensaios, com o obje-
tivo de avaliar a forca da evidéncia produzida
por cada estudo e a validade de sua inclusdo na
meta-andlise. Para esse fim, utilizou-se uma lista
de critérios elaborada a partir dos trabalhos de
Altman 7 e de Oxman 19, considerando a quali-
dade do desenho, a validade das intervencoes, a
delimitacao dos desfechos e a andlise de dados.
Ambeas as fases de sele¢do e de andlise sistemdti-
ca da qualidade dos ensaios foram realizadas an-
tes da leitura da se¢ao de resultados dos ensaios,
procurando-se evitar a consideracdo desses re-
sultados naqueles procedimentos. Essas etapas
foram feitas de forma independente pelos au-
tores, havendo decisdo por consenso nos casos
contraditorios.

As definicoes de IFC e de endometrite foram
avaliadas tendo como referéncia, respectivamen-
te, as propostas do Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) de 1992 21, para infeccao
incisional superficial e profunda, e de 1999 22, pa-
ra endometrite.

Avaliamos ainda a heterogeneidade clinica
entre os estudos antes de analisarmos os resul-
tados dos ensaios, com o objetivo de avaliar se a
medida sumadria do efeito deveria ser estimada.
A heterogeneidade clinica refere-se a diferenca
entre os estudos quanto as caracteristicas das
participantes (critérios de inclusdo e exclusao,
prognostico), das intervengdes (tipo, dose, dura-
¢do) e dos desfechos analisados (definicdo, tem-
po de seguimento) 20.

Os protocolos previram ainda a andlise de
subgrupo (intra-ensaio, de preferéncia) consi-
derando as varidveis progndsticas ocorréncia
de ruptura de membrana e de trabalho de parto,
tendo sido definidas como cesdreas eletivas, as
cirurgias em que as mulheres nao desencadea-
ram trabalho de parto e possufam membranas
intactas e, como cesdreas nao eletivas, as cirur-
gias feitas em mulheres que estavam em trabalho
de parto e/ou apresentavam ruptura de mem-
brana. Foi prevista ainda andlise de sensibilida-
de para avaliar o impacto, no efeito sumdrio, de
limitacdes na qualidade do desenho/consecu-
cao/relato dos ensaios consideradas importantes
para esse tipo de ensaio.
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Anélise estatistica

A andlise dos dados dos ensaios foi feita utilizan-
do-se o programa estatistico RevMan Analyses
versao 4.2 (http://www.cc-ims.net/RevMan). Fo-
ram calculados as razdes de taxas (RT) e os inter-
valos de confian¢a com nivel de significancia de
95% (IC95%), por meio dos modelos de efeitos
fixos (MEF) e de efeitos randémicos (MER). O
célculo da heterogeneidade estatistica foi reali-
zado através do teste do y2, sendo p > 0,1 o nivel
de significancia utilizado para considerar homo-
géneos os resultados.

Resultados
Revisdo sistematica e principais problemas

encontrados na execucdo da meta-anilise
dos ensaios placebo-controlados

a) Possivel viés de publicagdo

A andlise do grafico de funil, tanto para o des-
fecho endometrite quanto para IFC, revelou a
existéncia de assimetria de estudos, com quase
auséncia de estudos negativos na base do funil,
ou seja, de estudos de tamanho reduzido.

b) Falhas do desenho, execugdo
e analise dos ensaios

Os 27 ensaios, em geral, apresentaram claramen-
te os critérios de inclusao/exclusdo das partici-
pantes. Embora tenham referido a realizacao da
randomizacdo, ndo informaram sobre a geracao
da seqiiéncia de alocacdo. O cegamento da alo-
cacgdo nao foi explicitado na maioria dos ensaios,
embora a maioria deles haja informado que o
placebo tinha caracteristicas semelhantes a dro-
ga. A maioria dos ensaios apresentou uma tabela
pos-randomizacao; no entanto, a estrutura das
varidveis apresentadas nao incluiu, em geral, as
varidveis progndsticas identificadas pelos estu-
dos de fatores progndsticos, referidos anterior-
mente. Apesar da limitacao das informacoes,
identificamos desequilibrio nos oito ensaios que
reportaram sobre as varidveis ocorréncia de rup-
tura e de trabalho de parto e duracdo média da
ruptura; no entanto, para o conjunto dos ensaios,
nao identificamos nenhum grupo (placebo ou
tratado) preferencialmente favorecido. Todos os
ensaios referiram a realizacao de cegamento do
tipo duplo-cego, embora 15 dos 27 ensaios nao
tenham explicitado o cegamento do avaliador.
Em nove ensaios, a profilaxia foi iniciada até uma
hora antes do inicio da cirurgia. Nos 19 ensaios
restantes, a intervencao foi iniciada logo ap6s o



clampeamento do corddo. Apenas cinco ensaios
forneceram informacdes relevantes sobre co-
intervencoes.

Foram observadas variacdes na especificida-
de e sensibilidade das definicdes dos desfechos.
Todas as definicoes, todavia, foram consideradas
vélidas, com base no protocolo, com excec¢do da
definicdo do estudo de Young et al. 23, que foi ex-
cluido, por considerar endometrite como febre e
auséncia de evidéncia clinica ou laboratorial de
infeccdo em outro sitio. Onze dos 27 ensaios nao
informaram sobre exclusdes ou perdas pés-ran-
domizacao e destes, nove nao informaram sobre
a forma de anélise de dados. Dois ensaios tive-
ram perdas superiores a 20%, boa parte relacio-
nada a erros na administracdo da profilaxia, e s6
permitem a andlise por tratamento efetivo 24,25.
Apenas seis estudos apresentaram os dados por
intenc¢do de tratar ou forneceram informacao que
possibilitou a andlise por intenc¢do de tratar, 16
apresentaram os dados por tratamento efetivo
ou apresentaram dados que possibilitaram essa
andlise, sendo que destes apenas quatro permiti-
ram também a andlise por intencao de tratar.

c) Heterogeneidade clinica entre os ensaios

Observou-se a inclusao de pacientes com estru-
turas diferenciadas quanto a presenca dos fa-
tores prognosticos trabalho de parto e ruptura
de membrana. Além disso, os dados disponiveis
indicaram heterogeneidade entre os estudos
quanto ao tempo de ruptura de membrana. Hou-
ve ainda variacdo nas intervencoes testadas em
relagao aos espectros dos antimicrobianos, inicio
da intervencdo e ntimero de doses dos antimi-
crobianos, caracterizando a presenca de hetero-
geneidade clinica.

Tabela 1

ANTIBIOTICOPROFILAXIA EM CESARIANAS

Outra fonte de heterogeneidade relacionada
a intervencao referiu-se ao tempo de duragado da
profilaxia. Dentre os ensaios analisados, apenas
nove utilizaram esquemas profildticos de dose tini-
ca, o restante utilizou regimes de muiltiplas doses,
com esquemas de duracao variados (4-12 horas).

Em relacdo a medida do desfecho, houve va-
riacdo entre os ensaios nas medidas de endome-
trite e de infeccao da ferida. Houve também va-
riagc@o entre os ensaios quanto a abranger ou nao
o subtipo infeccao incisional superficial.

e Estimativa da eficicia da
antibioticoprofilaxia (ensaios
placebo-controlados)

Os 27 ensaios totalizaram 4.470 pacientes. Foi
observada heterogeneidade estatistica significa-
tiva para os ensaios por intencdo de tratar para o
desfecho IFC. Em todos os conjuntos (global, in-
tencao de tratar, tratamento efetivo e indefinido)
foram observadas RT favordveis a antibiotico-
profilaxia, com eficidcia muito semelhante para
endometrite (65%, MEF/MER) e IFC (65%/MER),
estatisticamente significativas. As diferencas de
taxas (DT) dos ensaios por inten¢do de tratar fo-
ram estatisticamente significativas, 3% e 5.6%, e
para o conjunto dos ensaios, 11% e 5%, respecti-
vamente, para endometrite e para IFC (Tabela 1
e Figura 1).

e Analise de subgrupos

A andlise de subgrupo segundo a presenca/au-
séncia dos fatores trabalho de parto e ruptura
de membrana (cesdreas eletivas e nao eletivas)
intra-ensaios nao foi possivel, j4 que os ensaios
que incluiram ambos os subtipos de pacientes

Efeitos sumarios da antibioticoprofilaxia para os desfechos endometrite e infeccao da ferida cirtrgica (IFC)

(ensaios placebo-controlados), quanto a forma de analise dos dados.

RT (sumario)

Forma de anélise dos dados Ensaio (N) %2 Desfecho MEF MER DT (sumario)
Intencdo de tratar 6 p=0,59 Endometrite 0,34 (0,22-0,54) 0,35 (0,22-0,56) 3,0(1,4-4,6)
6 p = 0,004 IFC 0,36 (0,24-0,54) 0,38 (0,20-0,71) 5,6 (3,3-7,8)
Efetivamente tratados 16 p =063 Endometrite 0,35 (0,27-0,44) 0,36 (0,27-0,45) 10,0 (8,0-12,0)
16 p=0,46 IFC 0,31 (0,22-0,45) 0,32 (0,22-0,49) 6,0 (4,0-8,0)
Nao informado 9 p=0,45 Endometrite 0,30 (0,20-0,44) 0,31 (0,29-0,60) 2,2 (0,3-4,1)
9 p=0,61 IFC 0,33 (0,12-0,73) 0,34 (0,10-0,78) 1,1(-0,4-2,5)
Todos os ensaios 27 p=0,53 Endometrite 0,33 (0,27-0,40) 0,36 (0,29-0,43) 11,0 (9,0-12,0)
27 p=0,85 IFC 0,32 (0,24-0,43) 0,35 (0,25-0,47) 5,0 (4,0-6,0)
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Figura 1

Taxas de endometrite em ensaios placebo-controlados de antibioticoprofilaxia em cesarianas, modelo de efeitos fixos (Mantel & Haenszel).

Ensaios Profilaxia Placebo RT (MEF) Peso RT (MEF)
(n/N) (n/N) 1C95% (%) 1C95%
Gibbs et al. 25 7/33 8/28 L e 2,51 0,74 (0,31-1,79)
Gibbs et al. 48 6/34 20/34 — 5,81 0,30 (0,14-0,65)
Wong et al. 34 14/48 23/45 —. 6,89 0,57 (0,34-0,97)
Kreutner et al. 29 6/48 10/49 - 2,87 0,61 (0,24-1,55)
Duff & Park 24 2/26 13/31 <~ 5 3,44 0,18 (0,05-0,74)
Rehu & Jankola 35 7/86 13/40 — 5,19 0,24 (0,11-0,57)
Dillon et al. 49 0/46 4/55 <= 1,19 0,13 (0,01-2,40)
Gibbs et al. 36 8/50 24/50 —a 6,97 0,33 (0,17-0,67)
Harger & English 37 2/196 14/190 B e 4,13 0,14 (0,03-0,60)
Duff et al. 32 1/42 6/40 < B 1,78 0,16 (0,02-1,26)
Polk et al. 50 3/146 12/132 <~ = 3,66 0,23 (0,07-0,78)
Stage et al. 38 1/133 9/66 -~ 3,49 0,06 (0,01-0,43)
Fugere et al. 40 2/30 6/30 1,74 0,33 (0,07-1,52)
Hager & Williamson 51 3/43 10/47 2,77 0,33 (0,10-1,11)
Hawrylyshyn et al. 27 9/124 17/58 — 6,73 0,25 (0,12-0,52)
Padilla et al. 52 5/34 21/37 — = 5,84 0,26 (0,11-0,61)
Stiver et al. 39 8/243 10/111 —_—.— 3,99 0,37 (0,15-0,90)
Tully et al. 53 3/52 11/61 ] 2,94 0,32 (0,09-1,09)
Karnhunen et al. 54 5/49 14/53 —_— . 3,91 0,39 (0,15-0,99)
Saltzman et al. 41 3/50 12/49 < ®m 3,52 0,25 (0,07-0,82)
Roex et al. 26 2/64 9/65 = 2,59 0,23 (0,05-1,00)
Hagglund et al. 42 2/80 20/80 «— 5,81 0,10 (0,02-0,41)
Ismail et al. 44 4/74 8/78 » 2,26 0,53 (0,17-1,68)
Racinet et al. 55 7/136 14/130 — 4,16 0,48 (0,20-1,15)
Ruiz-Moreno et al. 43 7/50 15/50 — 4,36 0,47 (0,21-1,05)
Yip et al. 56 2/160 1/160 » 0,29 2,00 (0,18-21,84)
Bagratee et al. 33 2/240 4/240 = 1,16 0,50 (0,09-2,70)
‘ 100,00 0,33(0,27-0,39)
0,1 0,2 0,5 2 5 10

A favor do tratamento

A favor do controle

Teste de heterogeneidade: x2 = 24.75, df = 26 (p = 0,53), 12 = 0%
Teste de efeito sumario: Z = 11.42 (p = 0,00001)

ndo apresentaram os resultados por subtipo. A
andlise de subgrupo foi entdo efetuada entre en-
saios, utilizando as informacoes disponiveis nos
ensaios.

Dentre os 27 ensaios, apenas dois apresen-
taram resultados para cesdreas eletivas, 12 pa-
ra ndo eletivas e 13 ndo permitiram a anélise de
seus resultados segundo cesdreas eletivas ou nao.
Para o desfecho endometrite, a combinacgdo dos
resultados dos dois ensaios de cesdreas eletivas
apresentou uma RT bastante favordvel a antibio-
ticoprofilaxia (0,32), mas com intervalo amplo,
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proximo a um, sendo pouco relevante a DT en-
contrada (1,4%) (Tabela 2). Com relagao a IFC, a
razdo e a diferenca de taxas encontradas foram
pouco relevantes e sem significancia estatistica.
Para o conjunto de 12 ensaios de cesdreas nao
eletivas, ndo foi encontrada heterogeneidade es-
tatisticamente significativa, nem para endome-
trite nem para IFC (Tabela 2). A combinag¢do dos
resultados desses ensaios apontou a existéncia
de beneficio importante da antibioticoprofilaxia
para a prevencao da endometrite (RT =0,32; DT =
14%) e da IFC (RT = 0,29; DT = 5%) (Tabela 2).
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Efeitos sumarios da antibioticoprofilaxia para os desfechos endometrite e infeccdo da ferida cirtrgica (IFC),

segundo os subgrupos cesarianas eletivas e nao eletivas (anélise entre ensaios).

Grupo tratado

Grupo placebo

RT (IC95%)

Referéncia Ano de N Endometrite  IFC N Endometrite  IFC Endometrite IFC
publicacdo

Cesarianas eletivas
Duff & Park 24 1980 13 0 - 12 5 - 0,04 (0,001-2,26) -
Duff et al. 32 1982 42 1 0 40 6 0 0,16 (0,02-1,26) 0,96 (0,00-9,82)
Bagratee et al. 33 2001 240 2 13 240 4 15 0,50 (0,09-2,72) 0,87 (0,43-1,78)
Total 282 3 13 280 10 15
Teste de heterogeneidade:
qui-quadrado x2=071,p=040 x2=0,68;,p=0,42
Razdo de taxas: modelo
de efeitos fixos 0,29 (0,09-0,92) 0,87 (0,43-1,77)
Razdo de taxas: modelo de
efeitos aleatdrios 0,32 (0,09-1,18) 0,95 (0,59-1,50)
Diferenca de taxas: modelo
de efeitos fixos 1,4 (-0,7-3,4) 0,3 (-2,3-3,0)

Cesarianas nao eletivas
Wong et al. 34 1978 48 14 2 45 23 3 0,57 (0,34-0,97) 0,65 (0,13-3,39)
Duff & Park 24 1980 13 2 - 19 8 - 0,37 (0,09-1,45) -
Rehu & Jahkola 35 1980 88 7 4 40 13 4 0,20 (0,06-0,65) 0,46 (0,10-2,10)
Gibbs et al. 36 1981 50 8 0 50 24 2 0,33 (0,17-0,67) 0,11 (0,002-6,80)
Harger & English 37 1981 196 20 2 190 38 14 0,51 (0,31-0,84) 0,15 (0,04-0,62)
Stage et al. 38 1982 133 1 3 66 9 12 0,06 (0,07-0,43) 0,13 (0,04-0,43)
Stiver et al. 39 1983 243 8 6 111 10 17 0,47 (0,17-1,34) 0,12 (0,03-0,48)
Fugere et al. 40 1983 30 2 2 30 6 6 0,017(0,02-1,30) 0,36 (0,09-1,52)
Hawrylyshyn et al. 27 1983 124 9 2 58 17 2 0,32 (0,14-0,76) 0,5 (0,06-4,36)
Saltzman et al. 41 1985 50 3 1 49 12 2 0,25 (0,07-0,82) 0,55 (0,063-4,68)
Hagglund et al. 42 1989 80 2 0 80 20 3 0,10 (0,02-0,41) 0,08 (0,001-4,45)
Ruiz-Moreno et al. 43 50 7 1 50 15 4 0,47 (0,21-1,05) 0,06 (0,07-0,03)
Ismail et al. 44 1990 74 4 2 78 8 6 0,53 (0,17-1,68) 0,38 (0,09-1,69)
Total 1.179 87 25 866 203 75

Teste de heterogeneidade:
qui-quadrado

Raz&do de taxas: modelo de
efeitos fixos

Razdo de taxas: modelo de
efeitos aleatérios

Diferenca de taxas: modelo

de efeitos fixos

x2=17,1,p=0,32

0,32 (0,24-0,41)

0,35 (0,27-0,45)

14,0 (11,0-17,0)

x2=1574;,p=0,84

0,29 (0,18-0,47)

0,29 (0,18-0,50)

5,0(3,0-7,0)

Analises de sensibilidade

de do estudo). Tanto as RT sumarias dos ensaios

Conforme previsto no protocolo, andlises de
sensibilidade foram realizadas em relagdao aos
seguintes pardmetros: (a) momento de inicio da
profilaxia; (b) equilibrio entre os grupos em re-
lacdo as varidveis progndsticas; e (c) perdas ou
exclusdes pds-randomizacao (se se relata perdas
adequadamente e se tais perdas afetam a valida-

com inicio da antibioticoprofilaxia anterior a ci-
rurgia, como as dos ensaios com equilibrio para
as varidveis progndsticas e as dos ensaios com
execucao considerada adequada (relato e valida-
de), ndo foram significativamente diferentes das
razdes encontradas para o conjunto dos ensaios
ou para o conjunto dos ensaios por intencao de
tratar.

Cad. Salde Publica, Rio de Janeiro, 22(12):2513-2526, dez, 2006
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Revisdo sistemética e principais
problemas encontrados na execugao

da meta-anélise dos ensaios comparativos
de dose Unica versus dose miltipla

a) Falhas do desenho, execucdo
e analise dos ensaios

Embora tenham referido a realizacao de rando-
mizacao, nenhum dos trés ensaios explicitou o
meétodo utilizado. Os dados apresentados nas ta-
belas pés-randomizacgao dos trés estudos indicam
a presenca de desequilibrio em relacdo a variavel
duracao de ruptura de membrana em todos os
estudos, favorecendo o grupo de multiplas doses.
Esse grupo de tratamento também foi favorecido
em relacdo ao percentual de mulheres com ane-
mia grave no estudo de Roex et al. 26. Em apenas
um ensaio havia informacdo sobre cegamento da
alocacdo. Os trés ensaios relataram perdas ou ex-
clusdes pés-randomizacgao, sendo que no ensaio
de Hawrylyshyn et al. 27, com 124 pacientes ran-
domizadas, houve seis exclusdes por ocorréncia
de febre até oito horas ap6s a cirurgia, requerendo
antibioticoterapia, ndo sendo informado em que
grupos ocorreram as exclusoes. No estudo de Gall
et al. 28, houve 13 perdas em 116, por erros na ad-
ministracao dos antimicrobianos, sendo explicita-
do em que grupos ocorreram. Os resultados foram
apresentados apenas segundo tratamento efetivo,
sendo possivel produzir a andlise por intencdo de
tratar apenas para o estudo de Gall et al. 28.

b) Heterogeneidade clinica entre os ensaios

Os trés ensaios comparativos de doses compre-
enderam populag¢des com elevado percentual de
pacientes de alto risco para infec¢cao pds-cesaria-
na. Ndo identificamos heterogeneidade clinica
importante em relacao as varidveis progndsticas,
da forma em que foram relatadas. Os ensaios di-
feriram quanto a dose dos antimicrobianos usa-
dos, a duracao dos esquemas de multiplas doses
e ao espectro dos antimicrobianos usados, in-
dicando a presenca de heterogeneidade clinica
que poderia propiciar variacdao nos resultados
entre os ensaios. Foram identificadas variacoes
nas defini¢ées de IFC utilizadas pelos ensaios,
embora as defini¢goes estivessem de acordo com
os parametros considerados. O subtipo de infec-
cdo incisional superficial ndo foi avaliada em um
dos estudos.

e Estimativa da eficacia dos ensaios
comparativos de numero de doses

Os trés ensaios comparativos analisados conta-
ram com um total de pacientes tratadas proxi-
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mo a 400. N3o foi observada heterogeneidade
estatisticamente significativa entre os ensaios,
nem para o desfecho endometrite nem para IFC
(Tabela 3). A razdo de taxas sumdria, segundo
tratamento efetivo (inica andlise disponivel),
foi favordvel ao grupo de muiltiplas doses, para
o desfecho endometrite, todavia, com intervalo
de confianca amplo, préximo a um, sendo a di-
ferenca de taxas de 6,1%, também com amplo
intervalo de confianga (Tabela 3). Em relagao a
IFC, a RT sumdria também foi favordvel ao grupo
de muiltiplas doses, embora sem significancia es-
tatistica, sendo a DT, irrelevante.

Revisdo sistematica e principais problemas
encontrados na execu¢do da meta-anélise
dos ensaios comparativos de antimicrobianos
(cefalosporinas de 1a geracdo versus
cefalosporinas de 2a geracgido)

a) Falhas do desenho, execucido
e analise dos ensaios

Os sete ensaios referiram ser randomizados mas
nao informaram sobre os procedimentos em-
pregados. A tabela pds-randomizac¢do nao foi
apresentada em dois ensaios 29.30; naqueles que
a apresentaram, ndo identificamos desequilibrio
em relacdo as varidveis ocorréncia/duracao mé-
dia de trabalho de parto e ruptura de membrana,
nao havendo informacao sobre vaginose bac-
teriana ou idade materna. Quatro ensaios nao
informaram sobre perdas, exclusdes pés-rando-
mizagao e/ou crossover nem sobre a forma de
andlise dos dados. Apenas um dos sete ensaios
apresentou os dados por intencao de tratar; dois
analisaram o tratamento efetivo, ndo permitin-
do reconstituir a andlise para intencdo de tratar;
quatro ensaios nado mencionaram perdas/exclu-
soes, embora alguns ensaios apresentassem gru-
pos de tratamento de tamanhos bastante dife-
rentes, nem informaram sobre a forma de andlise
dos dados.

b) Heterogeneidade clinica entre os ensaios

Os ensaios compreenderam populacdes com
elevado percentual de pacientes de alto risco
para infeccdo. Dos sete ensaios analisados, qua-
tro utilizaram esquemas profildticos de dose
Unica e o restante utilizou regimes de multiplas
doses, com esquemas de duracdo de cerca de 12
horas. Houve variagdo nas definicdes de endo-
metrite e I[FC utilizadas pelos ensaios, embora
todas estivessem de acordo com os parametros
definidos. Além disso, o subtipo infeccao inci-
sional superficial ndo foi considerado em dois
dos estudos.



Tabela 3
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Efeitos sumarios de ensaios clinicos comparativos de dose Unica e doses muiltiplas para os desfechos endometrite e infeccao da ferida cirtrgica (IFC).

Doses muiltiplas Dose Unica RT (1IC95%)
Referéncia Ano de N Endometrite  IFC N Endometrite  IFC Endometrite IFC
publicacdo
Hawrylyshyn et al. 27 1983 60 3 1 64 1 0,53 (0,14-2,04) 1,07 (0,09-2,42)
Roex et al. 26 1986 72 1 1 66 7 0,18 (0,22-1,53) 0,16 (0,20-1,03)
Gall & Hill 28 1987 56 3 1 60 0 0,40 (0,11-1,44) 5,36 (0,07-86,64)
Total 188 7 3 190 19 8

Teste de heterogeneidade:
qui-quadrado

Medida sumaria: modelo
de efeitos fixos

Medida sumaria: modelo
de efeitos aleatérios
Diferenca de taxas:

modelo de efeitos fixos

x2=0,70;p=0,71

RT: 0,40 (0,17-0,93)

RT: 0,48 (0,17-0,98)

DT: 6,1(1,2-10,9)

x2=296,p=0,23

RT: 0,98 (0,43-2,21)

RT: 1,08 (0,38-2,32)

DT: 3,0 (-1,0-7,0)

e Estimativa da eficicia em
ensaios comparativos de
diferentes antimicrobianos

Para os sete ensaios analisados, que somaram
1.302 pacientes, ndo foi observada heterogenei-
dade estatistica significativa nas andlises para
endometrite ou IFC. As RT sumdrias ndo mostra-
ram evidéncia de beneficio superior da cefalos-
porina de 2a geracao em relagao a cefalosporina
de 1a geracdo (4 tratamento efetivo, 4 indefinido)
(Tabela 4).

Discussao

As trés meta-andlises que jd estavam disponi-
veis sobre antibioticoprofilaxia em cesarianas
analisadas apresentaram limita¢cdes importan-
tes para serem utilizadas como subsidio para
decisoes e diretrizes sobre o assunto. As revi-
soes sistemadticas objeto do presente trabalho
focalizaram a andlise detalhada da qualidade e
pertinéncia dos ensaios e das fontes de hetero-
geneidade dos resultados, buscando também
esclarecer se, em que momento, por quanto
tempo (ndimero de doses) e quais 0s antimicro-
bianos deveriam ser usados para evitar infec-
¢do pos-cesariana.

A andlise dos estudos sobre fatores prognds-
ticos pretendeu apoiar a andlise dos ensaios cli-
nicos no que se refere a questdes relacionadas
a viés e confundimentos. O exame dos achados
dos estudos preliminares em humanos e sobre
a flora vaginal e da parede abdominal subsidiou

a andlise da evidéncia, dando suporte a andlise
da plausibilidade biolégica dos esquemas anti-
microbianos testados (inicio, duracao e tipo de
antimicrobiano).

Quanto a existéncia de viés de publicacao,
o gréfico de funil dos ensaios placebo-controla-
dos revelou uma grande assimetria. Esse aspecto
aponta a possibilidade de que estudos com re-
sultados negativos, principalmente de pequeno
porte, ndao tenham sido publicados, o que im-
plicaria a superestimativa do efeito. Outras ex-
plicacoes para a assimetria poderiam ser falhas
metodolégicas e diferenca de prognéstico dos
pacientes dos pequenos ensaios.

Quanto ao desenho dos ensaios, as informa-
¢oes sobre os procedimentos de randomizacdo e
sobre o cegamento da alocacdo foram escassas.
J& sobre o cegamento do avaliador, ponto critico
para o conjunto de ensaios analisados, visto que
algumas medidas de desfecho englobaram crité-
rios subjetivos, todos os ensaios incluidos infor-
maram apenas ser duplo-cegos. Assumimos, por
isso, que houve cegamento da avaliagdo, consi-
derando inclusive a possibilidade de o respon-
savel pela intervencdo, o cirurgido, e o avaliador
serem a mesma pessoa.

Os dados apresentados nas tabelas pés-ran-
domizacdo disponiveis foram, na maioria dos
ensaios, insuficientes para subsidiar a andlise da
distribuicdo dos fatores progndsticos mais rele-
vantes identificados, e omissos quanto a infor-
macao sobre a freqiiéncia de vaginose bacteriana
e o percentual de pacientes com menos de 20-25
anos, limitando bastante a andlise do sucesso da
randomizacao.
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Tabela 4

Efeitos sumarios de ensaios clinicos comparativos de profilaxia com cefalosporinas de 12 geracéo versus

cefalosporinas de 22 geracéo para os desfechos endometrite e infeccéo da ferida cirurgica (IFC).

Grupo tratado Grupo placebo RT (IC95%)

Referéncia Ano de N Endometrite IFC N Endometrite IFC Endometrite IFC

publicacdo
Kreutner et al. 29 1979 48 15 1 43 10 1 0,74 (0,37-1,48) 1,12 (0,07-17,31)
Harger & English 37 1981 63 2 63 0 2,25 (0,73-6,93) 0,20 (0,01-4,08)
Fugere et al. 40 1983 30 1 0 30 1 2 1,00 (0,07-15,26) 5,00 (0,25-99,95)
Stiver et al. 39 1983 19 4 124 2 1,28 (0,29-5,60) 0,48 (0,09-1,59)
Duff et al. 45 1987 196 19 0 103 13 0 1,30(0,67-2,53) -
Carlson & Duff 46 1990 192 37 3 185 39 3 1,09 (0,73-1,64) 1,04 (0,21-5,08)
Peterson et al. 47 1990 47 6 0 59 6 2 0,80 (0,27-2,31) 4,00 (0,20-81,36)
Total 695 85 10 607 82 10

Teste de heterogeneidade:

qui-quadrado

Medida suméaria: modelo

de efeitos fixos

Medida suméaria: modelo

de efeitos aleatdrios

Diferenca de taxas:

modelo de efeitos fixos

x2=3,45p=0,75 x2=3,75;p=0,59

RT: 1,11 (0,84-1,46) RT: 0,98 (0,43-2,21)
RT: 1,09 (0,82-1,44) RT: 0,94 (0,38-2,32)

DT: 3,0 (-1,0-7,0) DT: 3,0 (-1,0-7,0)

Com relacdo ao momento de inicio da profi-
laxia, embora em nove ensaios a profilaxia tenha
sido iniciada até uma hora antes do inicio da ci-
rurgia, possibilitando o alcance de niveis tecidu-
ais de antimicrobianos no decorrer da cirurgia,
nos 18 ensaios restantes, a intervencao s6 foi ini-
ciada ap6s o clampeamento do cordao. Todavia,
a andlise de sensibilidade correspondente nao
indicou variacao relevante dos efeitos sumadrios
estudados.

Os antimicrobianos testados, em geral, apre-
sentam boa cobertura para aerébios gram-po-
sitivos, excetuando-se as cefalosporinas, com
relacdo ao grupo dos enterococcos. Em relacao
a cobertura de aerdbios gram-negativos, os an-
timicrobianos estudados apresentam um pouco
mais de variacdo em suas coberturas, particular-
mente em relacao a Enterobacter sp. e Klebsiella
sp. Alguns dos antimicrobianos usados nao apre-
sentam cobertura para bactérias anaerébias, o
que acontece também em relacao a bactérias ae-
rébias, sendo que os desfechos estudados podem
ser causados por ambos os tipos de bactérias.

Para a definicao de endometrite e IFC foram
utilizados critérios clinicamente mais e menos
precoces (mais ou menos especificos) pelos di-
ferentes ensaios, compativeis, todavia, com a
diversidade de delimitaces proposta pelo CDC
21,22, em 1992 e 1999. O ensaio de Young et al. 23
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foi excluido, pois a definicao de endometrite foi
considerada nao vdlida, por ser muito sensivel,
ja que os autores ndo caracterizaram febre e nao
apresentaram critérios adicionais para a classifi-
cacao de endometrite.

Nove dos 27 ensaios placebo-controlados ndo
informaram sobre exclusdes pds-randomizacao,
crossover ou perdas, e nem se a andlise foi rea-
lizada por intencao de tratar ou por tratamento
efetivo. A grande maioria das perdas relatadas foi
devida a erros na administracdo da droga, ha-
vendo casos de histerectomia, alergia apds a 1a
dose e complica¢des ndo infecciosas durante o
parto. A maioria dos ensaios que informou per-
das/exclusdes nao especificou os grupos em que
ocorreram, inviabilizando a andlise por intencao
de tratar. Os ensaios, em geral, ndo informaram
sobre co-intervencoes. Tais falhas limitaram a
avaliacdo da execucao e da forma de andlise de
dados dos ensaios.

Dada a citada omissao/pobreza de informa-
¢cdes sobre varidveis progndsticas relevantes, o
exame da heterogeneidade clinica entre os es-
tudos para avaliar diferencas nas populacdes in-
cluidas, com o objetivo de subsidiar a decisao
sobre a validade de se estimar uma medida su-
madria dos resultados, foi limitado. Nos ensaios
em que essas informacodes estavam disponiveis,
observaram-se diferencas entre ensaios nas pa-



cientes incluidas, particularmente para o tempo
de exposicdo ao fator ruptura de membrana. Em-
bora os resultados do teste de heterogeneidade
estatistica tenham sido negativos para os ensaios
placebo-controlados, a heterogeneidade clinica
acima referida é consistente com as observacoes
de que tais testes tém baixa sensibilidade para
detectar heterogeneidade clinica e devem ser in-
terpretados com cautela.

Os ensaios apresentaram, em geral, critérios
mais homogéneos, para o desfecho endometrite
que para IFC. No entanto, seis ensaios ndo apre-
sentaram os critérios para IFC e quatro ndo apre-
sentaram os critérios utilizados para endome-
trite. Essa heterogeneidade, inclusive a omitida,
pode ter sido uma fonte relevante de heteroge-
neidade de resultados, principalmente quanto a
IFC. Também a heterogeneidade em relacdo aos
esquemas terapéuticos utilizados pelos estudos,
acima mencionada, pode explicar discrepancias
nos resultados dos estudos.

Apenas o estudo de Duff & Park 24 apresentou
resultados estratificados para os subgrupos rela-
tivos as varidveis progndsticas trabalho de parto
e ruptura de membrana (cesdrias ndo eletivas/
eletivas), o que inviabilizou a andlise intra-en-
saios, de maior validade. A andlise entre ensaios
para cesdrias eletivas e ndo eletivas sugeriu maior
eficdcia e beneficio absoluto (diferenca de taxas)
substancialmente mais elevado para cesdrias
nao eletivas.

Embora as andlises de sensibilidade efetua-
das (para inicio tardio da profilaxia, desequili-
brio de progndéstico e para execugao e andlises
inadequadas) nao tenham mostrado diferencas
de resultados em comparacgdo tanto com os do
conjunto de ensaios quanto com os resultados
por intenc¢ao de tratar, apenas dois dentre os 27
ensaios, ou seja, menos de 10%, apresentaram
tanto equilibrio para as varidveis progndsticas
quanto execucdo considerada adequada e dados
por intencao de tratar.

A comparacao entre regimes de dose tnica e
multiplas doses € bastante relevante, pois a uti-
lizacao de regimes de mudiltiplas doses implica
aumento de custos. A andlise da distribuicao das
varidveis progndsticas nos trés ensaios, embora
limitada, indicou um favorecimento do grupo
de muiltiplas doses em todos os estudos. Foram
relatadas perdas/exclusdes relevantes em dois
ensaios e somente em um dos ensaios foi pos-
sivel produzir a andlise dos resultados segundo
intencdo de tratar. Ainda assim, as de taxas su-
marias ndo mostraram beneficio para o grupo de
multiplas doses.

Quanto aos ensaios comparativos de anti-
microbianos, houve limitacoes nas informacoes
sobre progndstico, o que dificultou a anélise do
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equilibrio entre os grupos e limitou a andlise da
heterogeneidade, entre estudos. Também houve
falhas importantes no relato sobre perdas e sobre
forma de andlise, limitando o exame da quali-
dade desses estudos e invalidando andlises de
sensibilidade.

E interessante notar que o uso de antibio-
ticoterapia durante o pré-natal para combater
a vaginose bacteriana e indiretamente, a en-
dometrite pds-cesariana tem apresentado efi-
cdcia limitada 3, possivelmente, em parte, pela
natureza multi-organismo da invasao, mesmo
com o esquema mais recente que associa me-
tronidazol e eritromicina. O uso de probiéticos,
lactobacilos especificos, para combater a vagi-
nose bacteriana também vem sendo estudado
em mulheres nao gravidas, nao havendo ainda
relatos quanto ao desfecho endometrite pds-
cesariana 31.

Tendo em vista o aleitamento materno, calcu-
lou-se a RT dos 23 ensaios placebo-controlados
de antimicrobianos com meia vida curta (menor
que duas horas), que nao sao excretados pelo lei-
te ou tém baixa excrecdo, excluindo-se, portanto,
os ensaios de kanamicina, metronidazol e tinida-
zol, que foi de 0,34 (0,25-0,47) para IFC e de 0,31
(0,25-0,38/MEF) para endometrite, semelhantes
aos resultados gerais.

Conclusdes

O resultado da combinac¢do dos ensaios placebo-
controlados indica a existéncia de beneficio im-
portante da antibioticoprofilaxia na prevencao
da endometrite e IFC em cesarianas, com efica-
cia da ordem de 65% para ambos os desfechos.
Tal intervenc¢ao possibilitaria, além da redugdo
de morbidade, a reducdo da necessidade de ser-
vicos ambulatoriais e por vezes hospitalares.

Nao foram, todavia, encontradas evidéncias
de beneficio relevante da antibioticoprofilaxia
quando foram analisados apenas ensaios que in-
cluiram mulheres em cesdreas eletivas. A razdo
de taxas para a endometrite foi bastante favo-
ravel a intervencao, mas com intervalo amplo,
préximo a um, sendo, porém pouco relevante a
diferenca de taxa encontrada e sem significancia
estatistica. A principal limitacao dessa andlise foi
o nimero reduzido de ensaios, o que ndo nos
permite concluir em relacao ao efeito da profila-
xia nesse grupo de mulheres.

Para as cesdreas nao eletivas, apesar das
variagdes no tempo de exposicdo a ruptura de
membrana e também nas medidas dos desfe-
chos, houve consisténcia nos achados nesse gru-
po de mulheres: todos os estudos obtiveram re-
sultados claramente favordveis a antibioticopro-

Cad. Salde Publica, Rio de Janeiro, 22(12):2513-2526, dez, 2006

2523



2524 Martins ACM, Krauss-Silva L

filaxia, havendo, portanto, evidéncia forte de que
antibioticoprofilaxia reduz de forma substancial
os percentuais de infec¢gdes pds-cirtrgicas, prin-
cipalmente, a endometrite.

Apenas trés ensaios selecionados compara-
ram esquemas de dose tnica e multiplas doses,
havendo ainda questdes quanto ao progndstico
das pacientes, a exclusdes e relato de perdas e
forma de andlise dos dados, o que limitou bas-

Resumo

O objetivo do trabalho foi analisar a evidéncia cienti-
fica disponivel sobre os efeitos da antibioticoprofilax-
ia em cesarianas. As presentes revisoes sistemdticas
compreenderam um exame detalhado da qualidade
do desenho e da execugdo assim como da heteroge-
neidade clinica entre os ensaios. A meta-andlise dos
ensaios placebo-controlados (27 estudos) apontou
eficdcia aproximada de 65% para ambos os desfechos
estudados, endometrite e infecgdo da ferida cirvrgica
(IFC), correspondendo a uma queda da incidéncia
de 11% e 5%, respectivamente. As andlises de sensi-
bilidade mostraram efeitos sumdrios semelhantes aos
observados para o conjunto dos ensaios. O subgrupo
dos 12 ensaios de cesdreas ndo eletivas indicou bene-
ficio importante da antibioticoprofilaxia para ambos
os desfechos, correspondente a uma queda de 14%
(endometrite) e 5% (IFC). Para cesdreas eletivas (dois
ensaios), ndo foi mostrado beneficio relevante. A evi-
deéncia obtida dos ensaios comparativos de doses foi
limitada devido a falhas metodologicas importantes e
ao pequeno niimero de pacientes envolvidas (trés en-
saios). Os ensaios comparativos de antimicrobianos
(sete estudos) ndo evidenciaram diferenca de eficdcia
entre os dois esquemas analisados, cefalosporinas de
la e de 2a geragao.

Cesdrea; Antibioticoprofilaxia; Literatura de Revisdo
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tante a referida andlise. Devido a quantidade de
pacientes estudadas e as limitacdes dos ensaios
selecionados, a nossa meta-andlise nao pode
concluir em relacdo a comparacao dos regimes
de dose unica e multiplas doses.

Finalmente, em relacao aos ensaios compa-
rativos de tipos de antimicrobianos nao foi evi-
denciada diferenca entre os dois esquemas anali-
sados, cefalosporinas de 1a e de 2a geracao.
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