EXEMPLO DE UMA REVISAO SISTEMATICA COM
METANALISE.

TRABALHO JA CONCLUIDO.

Efetividade de antibiéticos em pacientes com trauma de térax
submetidos a toracostomia tubular fechada: revisdo sistematica e

metanalise.



RESUMO

Introdugdo: A principal morbidade associada a drenagem toracica € o empiema
pleural. Devido aos possiveis indices de morbidade e mortalidade relacionados ao
empiema pos- traumatico e as implicagdes do uso irracional de antibidticos,
acreditamos ser relevante a realizagao desta revisao sistematica. Objetivo: Avaliar a
efetividade da administragdo de antibidtico na reducdo de empiema em pacientes
com toracostomia tubular devido a trauma. Método: Revisdo Sistematica de ensaios
clinicos aleatorizados, utilizando a metodologia Cochrane, através de busca
eletrdbnica e manual. Foram incluidos pacientes com trauma de térax isolado,
submetidos a toracostomia tubular fechada, sem distincdo de idade e sexo, incluidos
nos estudos elegiveis, cuja intervencao foi a administracdo de antibiéticos como
tratamento preventivo comparado com placebo. Resultados: Foram selecionados 6
estudos totalizando 753 pacientes com trauma toracico isolado submetidos a
toracostomia tubular fechada. A metanalise demonstrou efeito de tratamento
superior dos antibiéticos em relagcdo ao placebo, tanto para o desfecho empiema,
RR=0,18 (IC 95% 0,07 a 0,46) como para o desfecho pneumonia, RR= 0,43 (IC 95%
0,23 a 0,82). Conclusao: Antibidticos sao efetivos para reduzir a frequéncia de
empiema e pneumonia em pacientes com trauma de torax isolado submetidos a

toracostomia tubular fechada.

Palavras-chave: Traumatismos toracicos; Toracostomia; Efetividade; Agentes

antibacterianos.



INTRODUGAO

Pneumotdrax, hemotérax ou ambos, sao problemas comuns em pacientes
vitimas de trauma toracico. Menos que 10% dos traumas de térax fechados e 15% a
30% dos traumas de térax penetrantes requerem toracotomia’, sendo que a maioria
das situacbes em que ha necessidade de se re-expandir o pulmao, o tratamento é
através da toracostomia tubular, objetivando a rapida evacuacédo da cavidade
pleural.

As complicagdes associadas a toracostomia tubular podem estar
relacionadas: a inser¢gdo do dreno (quando provocam lesdes de 6rgao ou vasos
intratoracicos), a posicdo do dreno (que pode ficar posicionado fora da cavidade
pleural ou ndo conseguir acessar a colegéao fluida), ou evoluir com infec¢géo no local
da drenagem, cavidade pleural ou nos puIm6e52'3. A incidéncia de complicacbes
infecciosas apos toracostomia tubular reportado na literatura varia amplamente de
2% a 25%".

Tendo em vista os possiveis indices de morbidade e mortalidade
relacionados ao empiema pés-traumatico e as implicagbes do uso irracional de
antibidticos, a finalidade deste trabalho foi rever e sintetizar as evidéncias clinicas
existentes sobre a indicagdo de antibiéticos em pacientes com trauma de térax,

submetidos a toracostomia tubular.



METODO

O método deste estudo seguiu as recomendagdes para realizagdo de
revisbes sistematicas propostas pela Colaboracdo Cochrane®. Todos ensaios
clinicos em que antibioticos foram usados em pacientes com trauma toracico
submetidos a toracostomia tubular fechada, encontrados pela estratégia de busca,
foram selecionados, sem limitagdes em relagao a lingua ou publicagao.

A estratégia de busca proposta para abordar o assunto especifico desta
revisdo foi:

(THORACOSTOMY OR THORACIC OR THORAX OR CHEST) AND (ANTI-

BACTERIAL AGENTS OR ANTIBIOTIC OR ANTIBIOTICS)

Para identificar os ensaios clinicos relevantes foram usadas as seguintes
bases de dados eletrébnicos, cada uma com uma estratégia especifica para se
identificar ensaios clinicos: MEDLINE (1966 - Dezembro 2007), EMBASE (1980 -
Dezembro 2007), LILACS (1982 - Dezembro 2007), a base de dados de ensaios
clinicos aleatorizados controlados da Colaboragcdo Cochrane.

Foi realizado uma avaliagcdo das referéncias bibliograficas dos estudos
selecionados para identificar outras referéncias relevantes.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi feita por meio do
método sugerido pela Colaboragdo Cochrane, que considera a ocultagdo da
alocacao®. As categorias séo definidas como:

Categoria A: processo de alocagao reportado apropriadamente

Categoria B: descrito como aleatorio, mas n&o reporta detalhes do processo
da aleatorizag&o ou alocacgéo.

Categoria C: reporta métodos de aleatorizagéo e alocagao inadequados.



O critério de inclusdo foi as categorias A e B, sendo excluidos os estudos
quasi-randomizados ou nao aleatorizados.

A qualidade metodolégica de cada ensaio clinico incluido foi avaliada
através da escala de qualidade descrita por Jadad’, avaliando trés fatores que
influenciam a validade interna do estudo: se o estudo é descrito como aleatorizado,
se o0 estudo é descrito como duplo-cego, e se ha uma descricdo de retiradas e
perdas.

A analise estatistica foi realizada utilizando o médulo Metaview do programa
de computador Review Manager produzido pela Colaboracdo Cochrane®.

Com o propésito de investigar possiveis motivos que pudessem explicar
heterogeneidades estatisticas observadas entre os efeitos estimados pelos
diferentes estudos incluidos e testar eventuais influéncias acerca das diferentes
modalidades de tratamento (tipo de antibiético, posologia, tipo de trauma) foram

planejadas e conduzidas varias analises de sensibilidade.



RESULTADOS

Inicialmente doze artigos foram selecionados, e apds a leitura dos mesmos

seis foram excluidos como consta no quadro 1:

Quadro 1- Estudos excluidos e as respectivas razdes para sua exclusao

Identificagao do estudo Razao para sua exclusao

. Brunner et al.® Ensaio clinico ndao aleatério.

-_—

|.10

2. Demetriades et a Ensaio clinico aleatério, porém comparando

uso de antibidtico em dose Unica e uso

continuo.
3. Fontelles & Mantovani'® Estudo de Coorte (ndo ha aleatorizaco).
4. Le Blanc & Tucker'? Ensaio clinico no aleatdrio.
5. Lo Curto et al.™ Ensaio clinico n&o aleatdrio.
6. Oprah & Mandal™ Ensaio clinico sem placebo.
Seis estudos foram incluidos nesta reviséo, todos eles publicados em lingua
inglesa.

O ensaio clinico de Cant et al.'® foi realizado na Africa do Sul e os de

|.17 |.20

Gonzales & Holevar'®, Grover et al.’”, Maxwell et al.’®, Nichols et al.'® e Stone et a

foram realizados nos EUA.

|.15 |.17

Cant et a e Grover et al.”’, incluiram apenas pacientes com trauma

toracico penetrante, sendo que o primeiro acompanhou os pacientes por ao menos

quatro semanas e o ultimo por trés meses apds a alta hospitalar.

|.18 |.19

Os estudos de Gonzales & Holevar'®, Maxwell et al.”® e Nichols et a
incluiram pacientes tanto com trauma toracico penetrante como contuso, o tempo de

seguimento dos pacientes foi relatado apenas nos estudos de Maxwell et al.’® e de



Nichols et al.'®, dois e um més respectivamente. Stone et al.® incluiram além de
pacientes com trauma toracico penetrante e contuso, pacientes com pneumotoérax

espontaneo, que por nao ser objeto de estudo desta revisdo, foram excluidos na

L18 L19

extracido de dados e na metanalise. Os estudos Maxwell et al.”® e Nichols et a
forneceram os dados necessarios para avaliar os pacientes com trauma contuso e
penetrante separadamente, quando necessario.

Trés estudos (Cant et al.’®; Gonzales & Holevar'®; Maxwell et al.'®)

1.8 utilizaram

compararam o uso de cefazolina com placebo, sendo que Maxwell et a
este antibidtico de duas maneiras diferentes, por apenas vinte e quatro horas e até a

remocao do dreno toracico. Outros estudos também utilizaram cefalosporinas: Stone

L20 L19 L17

et a utilizaram cefamandole e Nichols et al.”, cefonicida. Grover et a
compararam clindamicina com placebo.

As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se no quadro 2.

O desfecho primario estudado foi empiema, e todos estudos incluidos
analisaram este desfecho, totalizando 753 pacientes. O outro desfecho estudado foi
pneumonia, sendo que este n&o foi avaliado pelo estudo de Cant et al.', totalizando

640 pacientes.



Quadro 2- Caracteristicas dos estudos incluidos

Cantetal."” |Gonzales & Grover et al."” | Maxwell et al.” |Nichols et al."’|Stone et al.?°
Holevar'®

Tipo de Penetrante = Contuso e | Penetrante Contuso e Contuso e Contuso e

Trauma exceto Penetrante Penetrante Penetrante Penetrante
Toracico |ferimentos por (Pneumotoéra

armas de fogo X

espontaneo)

Participantes | Maiores que iMaiores que; Maiores que | Entre dezoito e | Maiores que | Maiores que
doze anos dezoito doze anos setenta anos | dezoito anos | catorze anos

anos

Tamanho da 113 139 75 224 119 120 (83 apos
amostra exclusdo do
pneumotorax

espontaneo)

Antibiético Cefazolina | Cefazolina i Clindamicina Cefazolina Cefonicida Cefamandole

Posologia [500mg IV 8/8h: 1g IV 8/8h 300mg primeira 1g IV 8/8h por 1glVacada  1gl1VouIM
por 24h até a dose IM e as | apenas 24hou . 24h até 24h  6/6h até 48h

remogao doi seguintes IV | até a remogao : apds remogéo apos a
dreno 6/6h até 24h | do dreno, com do dreno retirada do
apos remogao uma dose dreno
do dreno adicional (dois
grupos de
intervencao)

A figura 1 demonstra maior propor¢cao de pacientes beneficiados pelo uso

de antibidticos para o desfecho empiema,

sendo o

risco

relativo

(RR)

estatisticamente significante de 0,18 com um intervalo de confianga variando de 0,07

a 0,46 com um P de 0,0003 em comparagao ao grupo controle. Na analise geral n&o

houve heterogeneidade estatistica entre os efeitos estimados pelos diferentes

estudos (12 = 0%). Deste modo seria necessario 16,7 pacientes tratados para evitar o

evento (empiema).



Estudo Antibidtico  Placebo RR (fixo) Peso RR (fixo)

niN ni 95% IC % 95% IC

GROVER 1977 1/38 6/37 —a— 23.09 0.16 [0.02, 1.28]
STONE 1981 1740 Z/d48 ¢ # 7.32 0.54 [0.05, 5.70]
CANT 1993 07587 5756 — z1.07 0.0% [0.01, L.58]
NICHOLS 1994 0/63 4/56 — 18.08 0.10 [0.01, 1.80]
(GONZALES 1938 0/71 2/68 +—- 9.70 0.19 [0.01, 3.92]
MEXIWELL 2004 Z/153 4/71 —— z0.75 0.23 [0.04, L1.24]
Total (95% IC) 4/422 23/331 . 100.00 0.18 [0.07, D.46]

Total de eventos: 4 (antibiético), 23 (placebo)

Teste de heterogeneidade: Chi’=1.31, df= 5 (P= 0.93), I’=0%

Teste para efeito geral: Z= 3.59 (P=0.0003)

, 0t 02 05 1 2_ 5§ 10
Favoravel ao tratamento Favoravel ao controle

Figura 1- Frequiéncia de empiema no trauma de térax drenado. Comparagao entre
os pacientes tratados com antibiético e pacientes tratados com placebo

n — numero de frequéncia do desfecho empiema; N — numero de pacientes tratados;
RR — Razdo de Risco 95%; IC — Intervalo de Confianca de 95%; Chi* = teste
estatistico qui-quadrado; df = graus de liberdade; P = significancia estatistica; 1> =
teste para quantificar a heterogeneidade; Z = teste estatistico da significancia do
efeito geral.

A figura 2 demonstra maior propor¢ao de pacientes beneficiados pelo uso
de antibidticos para o desfecho pneumonia, sendo o risco relativo (RR)
estatisticamente significante de 0,43 com um intervalo de confianga variando de 0,23
a 0,82 com um P de 0,01 em comparacao ao grupo controle. Na analise geral néo
houve heterogeneidade estatistica entre os efeitos estimados pelos diferentes

estudos (I*> = 43,9%). Deste modo seria necessario 18,5 pacientes tratados para

evitar o evento (pneumonia).



Estudo Antibidtico  Placebo RR (fixo) Peso RR (fixo)

nIN nIN 95% IC % 9% IC

GROVER 1877 4/38 13737 —— 4569 0.30 [0.11, 0.84]
STONE 1981 0/40 5/43 — 18.40 0.10 [0.01, 1.71)
MICHOLS 1994 0/63 3/56 = 12.84 0.13 [0.01, 2.41)]
GOMNZALES 1998 0/71 z/68 —= £.86 0.19 [0.01, 3.92]
MAKWELL 2004 11/153 3 —_— 14.21 1.70 [0.459, 5.31)
Total (95% IC) 15/365 26/275 e 100.00 0.43 [0.23, 0.82)

Total de eventos: 15 (antibiético), 26 (placebo)

Teste de heterogeneidade: Chi’=7.13, df= 4 (P= 0.13), I’=43,9%

Teste para efeito geral: Z= 2.57 (P=0.01)
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Figura 2- Frequéncia de pneumonia no trauma de térax drenado. Comparagao entre
os pacientes tratados com antibiético e pacientes tratados com placebo
n — numero de frequéncia do desfecho pneumonia; N — numero de pacientes
tratados; RR — Razédo de Risco 95%; IC — Intervalo de Confianga de 95%; Chi? =
teste estatistico qui-quadrado; df = graus de liberdade; P = significancia estatistica; |2
= teste para quantificar a heterogeneidade; Z = teste estatistico da significancia do
efeito geral.

A analise de sensibilidade analisando estudos com esquemas terapéuticos
em que antibidticos foram administrados por apenas 24 horas contou com apenas
dois estudos que adotaram este esquema terapéutico (Cant et al.’>; Maxwell et al.™®),

sendo que o estudo de Cant et al.’®

nao foi analisado o desfecho pneumonia. A
analise demonstrou maior proporcdo de pacientes beneficiados pelo uso de
antibidticos para o desfecho empiema, apesar de ndo haver significancia estatistica
sendo o risco relativo (RR) de 0,25 com um intervalo de confianga variando de 0,06
a 1,00 com um P de 0,05 em comparacdo ao grupo controle. Na analise geral n&o
houve heterogeneidade estatistica entre os efeitos estimados pelos diferentes
estudos (I2 = 3,1%). A frequéncia de pneumonia, comparando pacientes tratados

com antibidticos por 24 horas e pacientes tratados com placebo, sé constava em um

estudo’®, sendo que neste ha uma maior proporcédo de pacientes beneficiados no



grupo controle, nao havendo significancia estatistica sendo o risco relativo (RR) de
1,87 com um intervalo de confianga variando de 0,49 a 7,19 com um P de 0,36.

Os estudos com esquemas terapéuticos em que antibidticos foram
administrados por mais que 24 horas, foram: Gonzales & Holevar'®, Stone et al.?,
Grover et al.', Maxwell et al.”® e Nichols et al.”.Todos estudaram os desfechos
empiema e pneumonia. Aqui houve uma maior propor¢cao de pacientes beneficiados
pelo uso de antibidticos para o desfecho empiema, sendo o risco relativo (RR)
estatisticamente significante de 0,17 com um intervalo de confianga variando de 0,06
a 0,53 com um P de 0,002 em comparagao ao grupo controle. Na analise geral néo
houve heterogeneidade estatistica entre os efeitos estimados pelos diferentes
estudos (I = 0%). Deste modo, seria necessario 16 pacientes tratados para evitar o
evento (empiema). H4 também uma maior proporgao de pacientes beneficiados pelo
uso de antibiéticos para o desfecho pneumonia, sendo o risco relativo (RR)
estatisticamente significante de 0,37 com um intervalo de confianga variando de 0,19
a 0,73 com um P de 0,004 em comparagéo ao grupo controle. Na analise geral n&o
houve heterogeneidade estatistica entre os efeitos estimados pelos diferentes
estudos (I? = 29,8%). Deste modo seria necessario 15 pacientes tratados para evitar
o evento (pneumonia).

Os estudos que forneceram dados para avaliar pacientes com trauma
toracico penetrante foram: Grover et al.'’, Cant et al.”®, Nichols et al.”® e Maxwell et
al.’®. Todos avaliaram o desfecho empiema e apenas Grover et al. '’, Nichols et al."®

e Maxwell et al.”®

analisaram o desfecho pneumonia. Houve maior proporcdo de
pacientes beneficiados pelo uso de antibidticos para o desfecho empiema, sendo o
risco relativo (RR) estatisticamente significante de 0,10 com um intervalo de

confianga variando de 0,03 a 0,33 com um P de 0,0002 em comparagao ao grupo



controle. Na analise geral ndo houve heterogeneidade estatistica entre os efeitos
estimados pelos diferentes estudos (1> = 0%). Deste modo, seria necessario 7,7
pacientes tratados para evitar o evento (empiema). Para o desfecho pneumonia
houve maior proporcédo de pacientes beneficiados pelo uso de antibiéticos, sendo o
risco relativo (RR) estatisticamente significante de 0,30 com um intervalo de
confianga variando de 0,12 a 0,75 com um P de 0,009 em comparagao ao grupo
controle. Na analise geral ndo houve heterogeneidade estatistica entre os efeitos
estimados pelos diferentes estudos (1> = 0%). Deste modo, seria necessario 9,4
pacientes tratados para evitar o evento (pneumonia).

Os estudos que forneceram dados que permitiram avaliar pacientes com

|.19 |.18

trauma toracico contuso foram: Nichols et al.”” e Maxwell et al. ®. Ambos estudaram
os desfechos empiema e pneumonia. Para o desfecho empiema ha maior proporgao
de pacientes beneficiados pelo uso de antibiéticos, sendo o risco relativo (RR) néo
estatisticamente significante de 0,23 com um intervalo de confianga variando de 0,02
a 2,49 com um P de 0,23.Ha uma maior propor¢ao de pacientes beneficiados no
grupo controle para o desfecho pneumonia, sendo o risco relativo (RR) n&o
estatisticamente significante de 2,55 com um intervalo de confianga variando de 0,59

a 11,04 com um P de 0,21.



DISCUSSAO

Ha quatro metanalises anteriores sobre o uso de antibiéticos em pacientes
com trauma de térax submetidos a toracostomia tubular fechada, todas apresentam
diferengas metodologicas quando comparadas a esta revisdo. O meétodo deste
estudo segue as recomendacgdes para realizagao de revisdes sistematicas propostas
pela Colaboragdo Cochrane®.

No estudo realizado por Fallon Jr & Wears?', a busca foi realizada apenas no
Medline, com restricdo a lingua inglesa, e incluiu estudos n&o utilizados nesta
revisdo, por serem classificados como quase-aleatorizados (Brunner et al.%; Le Blanc
& Tucker'?; Lo Curto et al."®) ou por ndo possuirem mascaramento’™. As mesmas
diferencas sdo0 encontradas na metanalise de Evans®?, uma vez que estes utilizaram
os mesmos estudos que Fallon Jr & Wears?'.

As divergéncias em relagcdo a metanalise realizada por Fontelles &
Mantovani®® também estdo relacionadas aos critérios de inclusdo, pois 0 mesmo
incluiu os estudos presentes na metanalise de Fallon Jr & Wears?', além de incluir
mais dois estudos dos quais um nao foi incluido no presente estudo por ndo ser
aleatorizado™.

A metanalise de Sanabria et al.?*

€ a mais recente e apresenta preocupagao
em incluir apenas estudos de alta qualidade, porém a busca de estudos foi também
realizada apenas no Medline e com uma estratégia pouco sensivel, 0 que acarretou
na nao identificagdo do estudo de Gonzales & Holevar'®, presente em nosso estudo.

Apesar das diferengas metodoldgicas os resultados desta revisao confirmam

as observacgbes prévias de que o uso de antibidticos reduzem a incidéncia de

empiema e pneumonia nos pacientes com trauma de térax submetidos a



toracostomia tubular fechada. Porém ao utilizar a metodologia proposta pela
Colaboragdo Cochrane® acreditamos que tais resultados sdo menos passiveis de
criticas, por evitar tendenciosidades, sendo portanto uma ferramenta para tomada de
decisbes mais forte cientificamente. Assim, podemos afirmar que em pacientes com
trauma de térax isolado submetidos a toracostomia tubular fechada a cada 16,7
pacientes tratados com antibidtico evitamos a ocorréncia de um caso de empiema e
a cada 18,5 pacientes tratados com antibiéticos evitamos um caso de pneumonia.

A anadlise de sensibilidade € usada para avaliar os resultados de um estudo
ou de uma revisdo sistematica quando suas premissas sdo alteradas®.

Na analise de sensibilidade em relacdo ao tempo de tratamento, ao
avaliarmos a administragdo de antibidticos por apenas 24 horas, ndo encontramos
significancia estatistica tanto para o desfecho empiema, como para pneumonia. Para
o desfecho empiema parece que isso se deve ao fato de que apenas dois estudos
utilizaram este esquema terapéutico, proporcionando um numero reduzido de
pacientes. Para o desfecho pneumonia, apenas o estudo de Maxwell et al.’
possibilitou esta analise, e o resultado aqui € apenas uma reproducéo do resultado
do estudo primario.

Quando analisamos o tratamento prolongado, ou seja, o antibidtico
administrado durante o tempo de permanéncia da toracostomia, podendo se
estender até 48 horas apds a retirada do dreno, encontramos um resultado muito
semelhante a analise principal para o desfecho empiema, inclusive com o mesmo
NNT de 16 pacientes. Para o desfecho pneumonia, o resultado a favor do grupo do
antibiotico foi ainda mais favoravel em relacdo a analise geral, com um NNT

passando de 18 pacientes para 15 pacientes.



Os estudos de Grover et al."” e Cant et al.” incluiram apenas pacientes com
trauma de térax penetrante, e os estudos de Nichols et al.”® e Maxwell et al.’®,
forneceram dados para avaliar isoladamente os pacientes com este tipo de trauma.
Na analise destes estudos separadamente, encontramos o menor NNT (7 pacientes)
para o desfecho empiema e também o menor NNT (9 pacientes) para o desfecho
pneumonia.

Nenhum estudo incluido avaliou isoladamente trauma toracico contuso, mas

com os dados extraidos dos estudos de Nichols et al.'®

e Maxwell et al."® foi possivel
realizar uma analise, porém totalizando apenas 148 pacientes, e nao foi
demonstrado diferengas estatisticas entre o grupo de antibidticos e o de placebo

tanto para o desfecho empiema quanto para o desfecho pneumonia.



CONCLUSAO

Antibidticos séo efetivos para reduzir a frequéncia de empiema e pneumonia
em pacientes com trauma de térax isolado submetidos a toracostomia tubular
fechada.

Pacientes com trauma toracico penetrante sdo os mais beneficiados pelo
uso de antibidticos para ambos desfechos estudados. Ndo se demonstrou beneficio
pelo uso de antibidticos nos traumas toracicos contusos.

Nos pacientes tratados durante todo o periodo de drenagem, o uso de
antibioticos foi efetivo para reduzir a frequéncia de ambos os desfechos. Isso nao

ocorreu quando os antibidticos foram administrados por apenas 24 horas.
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