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RESUMO: Introdugdo: A infeccdo do sitio cirtirgico (ISC) é uma complicagdo frequente na cirurgia
colorretal eletiva, resultando em elevada morbidade e custos hospitalares. Embora o preparo mecénico do
intestino (PMI) tenha sido o padrdo histérico, sua eficicia isolada é contestada, surgindo a adigdo de
antibiéticos orais (AO) como uma estratégia para a descontaminagio seletiva do trato digestivo. Objetivo:
Avaliar e sintetizar as evidéncias sobre o impacto da administracdo pré-operatdria de antibidticos orais,
combinada ao PMI, na reducio da incidéncia de ISC em pacientes submetidos a cirurgias colorretais eletivas.
Métodos: Revisio sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECRs) conduzida conforme o
protocolo PRISMA 2020. A busca abrangeu as bases PubMed, Embase, Cochrane e Scopus. O desfecho
primario foi a incidéncia de ISC geral, e os secunddrios incluiram fistulas anastométicas e mortalidade. As
estimativas foram agregadas por modelos de efeitos aleatérios (Odds Ratio - OR; IC 95%) e a certeza da
evidéncia graduada pelo sistema GRADE. Resultados: Foram incluidos 12 ECRs, totalizando 4.073 pacientes.
A combinacdo de preparo mecinico intestinal e antibiéticos orais foi associada a uma redugio de 479% nas
chances de ocorréncia de infecgdo do sitio cirdrgico, em comparagio ao preparo mecinico isolado (OR = o,53;
IC 95%: 0,37-0,75; p < 0,001). Observou-se beneficio consistente tanto para ISC incisional (OR o,52; p = 0,003)
quanto para [SC de espaco orginico (OR 0,63; p = 0,007), este Gltimo com alta estabilidade estatistica (I =
8,3%). Nio foram identificadas diferencas significativas na mortalidade ou taxas de fistula. A certeza da
evidéncia para o desfecho primério foi moderada. Conclusio: A profilaxia com antibiéticos orais associada
ao preparo mecinico é eficaz na prevencio de infec¢des pds-operatérias, devendo ser considerada o padrio
de cuidado em cirurgias colorretais eletivas, especialmente em resseccdes de alto risco microbiano.
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INTRODUCAO

A cirurgia colorretal eletiva é classificada como um procedimento limpo-contaminado,
apresentando um risco intrinseco elevado de complicacdes pds-operatédrias devido 4 densa
colonizagdo bacteriana inerente ao intestino grosso (Horan et al., 1992). Entre as complicacdes
mais frequentes e temidas, as infecgdes do sitio cirdrgico (ISC) destacam-se com incidéncias
reportadas que variam de aproximadamente 5% a até um terco dos pacientes submetidos a
resseccSes colorretais (Bellows et al., 2011). Essas infec¢des, ao lado de fistulas anastométicas,
representam um desafio clinico de grande magnitude, pois resultam em um aumento
expressivo da morbidade do paciente, prolongamento da internagio hospitalar, taxas elevadas
de readmissio e uma escalada substancial nos custos dos sistemas de satde (Willis et al., 2023).
Além do impacto imediato no periodo de recuperagio, as ISCs e outras complica¢des pés-
operatdrias podem afetar adversamente o progndstico oncolégico de longo prazo, elevando o
risco de recorréncia local e o desenvolvimento de metéstases a distincia em pacientes tratados
por cincer colorretal (Bellows et al., 2011). Portanto, a implementacdo de estratégias eficazes
para reduzir as taxas de infeccdo é critica para melhorar tanto os desfechos de curto quanto os
de longo prazo.

Historicamente, a intervencdo central para mitigar esses riscos foi o preparo mecanico
do intestino (PMI), que consiste na limpeza catértica do célon no periodo pré-operatério. A
premissa tedrica para o uso do PMI era que a remocio fisica do contetido fecal reduziria
significativamente a biomassa bacteriana intraluminal, garantindo a realizacdo de uma
anastomose em tecidos mais limpos e seguros. No entanto, evidéncias acumuladas nas dltimas
duas décadas desafiaram o beneficio clinico do PMI quando utilizado de forma isolada;
multiplos ensaios clinicos randomizados demonstraram que o PMI sozinho nio reduz de forma
significativa as taxas de ISC (Koskenvuo et al., 2019). Pelo contrario, alguns estudos sugeriram
que o preparo mecinico poderia estar associado a danos potenciais, como desidratacdo e
desequilibrio eletrolitico. Como consequéncia dessas evidéncias, por volta do inicio da década
de 2010, muitos cirurgides e protocolos de recuperacdo otimizada (ERAS) abandonaram o uso
rotineiro do PMI em procedimentos eletivos (Gustafsson et al., 2019).

Paralelamente i evolucio do uso do PMI, a administracio de antibiéticos orais (AQO)
nio absorviveis foi introduzida como uma estratégia para realizar a descontaminacio seletiva
do trato digestivo. Estudos pioneiros ji indicavam que a adi¢do de AO ao preparo mecinico

poderia reduzir drasticamente as infecgdes, superando os resultados da limpeza mecénica
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isolada (Bellows et al., 2011). Na pritica contemporinea, embora a profilaxia antibiética
intravenosa (IV) administrada na inducdo anestésica seja considerada universal e
indispensdvel, o beneficio incremental da via oral permanece um tépico de intenso debate na
literatura cientifica (McSorley et al., 2018). Os regimes profildticos orais mais comuns
combinam aminoglicosideos (como neomicina), que fornecem cobertura contra gram-
negativos aerdbios, com o metronidazol, essencial para o controle de bactérias anaerébias
(Arezzo et al., 2021). O metronidazol, em particular, tem recebido atencdo especial por
evidéncias que sugerem sua capacidade de inibir enzimas que degradam o coldgeno, o que
poderia influenciar positivamente a integridade da cicatrizacdo da ferida e da prépria
anastomose (Castagneto-Gissey et al., 2023).

Atualmente, diretrizes internacionais de renome, como as da Organiza¢io Mundial da
Satde (OMS) e do NICE, recomendam formalmente a combinagio de AO e PMI para a
prevencio de ISCs, desaconselhando o uso do preparo mecanico isolado (Willis et al., 2023).
Apesar dessas recomendagdes, a ado¢do dessa estratégia permanece inconsistente, muitas vezes
devido a heterogeneidade dos resultados de pesquisas prévias e a variabilidade dos regimes
antibidticos utilizados. O debate clinico atual evoluiu da eficicia da combinagio para a questio
de se os antibidticos orais poderiam ser utilizados com seguranca mesmo na auséncia de preparo
mecénico (Jalalzadeh et al., 2022). Adicionalmente, as preocupagdes relacionadas ao manejo de
antimicrobianos (antimicrobial stewardship) e ao risco de indugio de resisténcia bacteriana
tornam a padronizagio desses protocolos um tema de urgéncia académica (Jalalzadeh et al.,
2022).

Diante da complexidade das evidéncias atuais e da publicacdo recente de ensaios clinicos
de grande escala, torna-se imperativa a realizacio de uma sintese rigorosa do conhecimento
disponivel. Seguindo as diretrizes metodolégicas para revisdes sistemiticas que preconizam a
busca exaustiva e a sintese reprodutivel das evidéncias (Page et al., 2021), este trabalho prop&e-
se a analisar o cendrio contemporineo dessas intervencdes. Portanto, o objetivo desta revisdo
sistemdtica é avaliar e sintetizar as evidéncias cientificas sobre o impacto da administracio pré-
operatdria de antibidticos orais, combinada ao PMI, na redu¢io da incidéncia de ISC em
pacientes adultos submetidos a cirurgias colorretais eletivas, fornecendo subsidios robustos

para a tomada de decisdo clinica fundamentada em evidéncias (Guyatt et al., 2008).

METODOLOGIA
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A presente revisio sistemitica e metanélise foi conduzida e relatada em conformidade
com as recomendacdes do protocolo PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) para garantir a transparéncia e o rigor metodolégico. A questio de
pesquisa que norteou este trabalho foi estruturada através do acrénimo PICO (Populagio,
Intervencdo, Comparagio e Outcomes/Desfechos), conforme preconizado pelas diretrizes
nacionais. A Populagdo consistiu em pacientes adultos (> 18 anos) submetidos a procedimentos
colorretais eletivos; a Intervenc¢io foi a administracdo pré-operatéria de antibidticos orais
combinada ao preparo mecénico do intestino (PMI+AQO); a Comparagio foi realizada com o
uso isolado de preparo mecanico do intestino (PMI) ou auséncia de preparo; e os Desfechos
(outcomes) primarios focaram na incidéncia de infecgio do sitio cirtrgico (ISC), enquanto os
secundérios incluiram fistulas anastométicas e mortalidade pés-operatéria. A estratégia de
busca e os critérios de elegibilidade foram definidos a priori em protocolo interno para
minimizar a introdugio de vieses de selecdo e garantir a reprodutibilidade do processo.

Os critérios de elegibilidade estabeleceram a inclusio exclusiva de ensaios clinicos
randomizados (ECRs), visando obter o mais alto nivel de evidéncia e minimizar fatores de
confusdo. Foram incluidos estudos que avaliaram adultos submetidos a ressec¢des colorretais
eletivas por diversas patologias, como cincer, doenca inflamatéria intestinal ou diverticulite.
A intervencdo de interesse consistiu em qualquer regime de antibidticos orais pré-operatdrios
(como neomicina, metronidazol, eritromicina ou rifaximina), administrados de forma
profildtica e associados ao PMI, comparados diretamente com o PMI isolado ou auséncia de
preparo, sendo obrigatério que todos os bracos recebessem profilaxia antibiética intravenosa
padrio na indugio anestésica. Foram excluidos estudos observacionais, cirurgias de
emergéncia, populagdes pediatricas e artigos que nio reportassem os desfechos de infecgio de
forma clara ou compativel com os critérios de vigilincia do CDC (Centers for Disease Control
and Prevention). A restri¢do temporal para estudos publicados a partir de 2005 foi aplicada em
certas andlises para refletir as praticas contemporineas de cirurgia minimamente invasiva e
protocolos de recuperacdo otimizada (ERAS).

A estratégia de busca bibliografica foi exaustiva e abrangeu as principais bases de dados
eletronicas: PubMed/MEDLINE, Embase, Biblioteca Cochrane (Cochrane Central Register of
Controlled Trials) e Scopus, além da consulta a literatura regional via LILACS. Foram utilizados
descritores de satide controlados (MeSH, Emtree e DeCS) e termos de texto livre combinados

com operadores booleanos (AND, OR), focando em "colorectal surgery", "oral antibiotics",
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"mechanical bowel preparation” e "surgical site infection". Para mitigar o viés de publicacio,
realizou-se a busca manual em listas de referéncias de artigos incluidos e revisdes sistemdticas
prévias, além da pesquisa em registros de ensaios clinicos como o ClinicalTrials.gov para
identificar estudos n3o publicados ou em andamento. A busca nio aplicou restri¢des de idioma
iniciais, embora a sintese final tenha priorizado publicacées em portugués e inglés para anélise
detalhada.

O processo de selecio dos estudos e extragio de dados foi realizado de forma
independente por dois revisores, utilizando-se de formulérios padronizados. Na fase inicial, os
titulos e resumos foram triados para identificar registros potencialmente elegiveis; em seguida,
os textos completos foram lidos integralmente para confirmacio da inclusio. As discordincias
entre os revisores em qualquer etapa foram resolvidas por meio de consenso ou pela consulta a
um terceiro revisor sénior. Os dados extraidos incluiram caracteristicas dos estudos (autor, ano,
pais), detalhes da populagio (tamanho da amostra, indicagdes cirtrgicas), protocolos de
intervencdo (tipo de antibidtico oral, dose, duracdo, tipo de PMI) e incidéncia bruta de
desfechos para cada grupo. Quando necessério, os autores originais foram contatados para
esclarecimento de dados faltantes ou defini¢des ambiguas de desfechos.

A avaliacio do risco de viés dos estudos incluidos foi conduzida individualmente
utilizando-se a ferramenta Cochrane RoB 2 (Risk of Bias tool), que analisa dominios como o
processo de randomizacdo, desvios das intervencdes pretendidas, dados faltantes, medicdo do
desfecho e selecio do relato de resultados. Cada dominio foi classificado como "baixo risco",
"algumas preocupacdes” ou "alto risco” de viés. A certeza global da evidéncia para cada desfecho
principal foi graduada utilizando a abordagem GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Ewvaluation), considerando a seriedade das limitagdes
metodoldgicas, inconsisténcia dos resultados, evidéncia indireta, imprecisdo e suspeita de viés
de publicacdo. Esta avaliacdo permitiu classificar a evidéncia como alta, moderada, baixa ou
muito baixa, subsidiando a forca das recomendacdes clinicas finais.

A sintese estatistica consistiu na realizagio de metanalises de efeitos aleatérios,
utilizando o estimador de DerSimonian-Laird para a variincia entre os estudos, devido a
heterogeneidade clinica e metodolégica esperada entre os ensaios. As medidas de efeito para
desfechos dicotdmicos foram expressas como razio de chances (Odds Ratio - OR) ou riscos
relativos (RR) acompanhados de intervalos de confianga de 950 (IC 959%). A heterogeneidade

estatistica foi quantificada pelo teste 12 de Higgins, onde valores acima de 509 foram
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interpretados como heterogeneidade substancial. Foram realizadas anélises de subgrupo pré-
especificadas para avaliar o impacto de regimes contendo metronidazol e o tipo de
procedimento (colénico vs. retal). O viés de publicagdo foi explorado visualmente por meio de
gréficos de funil (funnel plots) e avaliado estatisticamente pelo teste de regressio de Egger,
sempre que houvesse pelo menos dez estudos incluidos na metanalise. Todas as anélises
quantitativas foram processadas utilizando-se os pacotes estatisticos do programa R ou o

software Review Manager (RevMan) em suas versdes mais recentes.

RESULTADOS
1. Selecio dos Estudos (Fluxo de Busca)

A busca exaustiva nas bases de dados eletrdnicas PubMed/MEDLINE, Biblioteca
Cochrane e Scopus resultou na identificagio inicial de 66 registros potencialmente relevantes
(Page et al., 2021). Adicionalmente, a consulta a registros de ensaios clinicos como o
ClinicalTrials.gov foi realizada para mitigar o viés de publica¢do, conforme recomendado para
garantir a integridade da evidéncia, embora n3o tenham sido identificados relatérios elegiveis
adicionais nessa base especifica (Page et al., 2021). Apés a centralizagio dos resultados em um
gerenciador de referéncias, procedeu-se & remocio de 18 duplicatas, restando 48 registros para a
etapa de triagem inicial.

Na fase de triagem, os titulos e resumos desses 48 artigos foram analisados de forma
independente por dois revisores para verificar o alinhamento com os critérios de inclusio
baseados na estratégia PICO (Page et al., 2021). Esta etapa resultou na selecdo de 23 estudos
para avaliacdo integral do texto. Os demais registros foram excluidos por nio abordarem
diretamente a intervencio de interesse ou por serem revisdes narrativas e editoriais sem dados
primarios.

Na etapa de elegibilidade, os 23 textos completos foram submetidos a uma leitura
criteriosa, resultando na exclusdo de 11 estudos por motivos metodolégicos especificos: omissdo
da profilaxia antibiética intravenosa padrio em ambos os bragos, falha em realizar a
comparagio direta entre preparo mecinico associado a antibiético oral (PMI+AO) versus
preparo mecinico isolado (PMI) — comparagio esta que é o foco das principais diretrizes atuais
(Willis et al., 2023) —, relato insuficiente dos desfechos de infec¢do do sitio cirtdrgico (ISC) ou
inclusdo de populagdes pediétricas. Ao final do processo, 12 ensaios clinicos randomizados

(ECRs) preencheram todos os critérios de elegibilidade e foram incluidos na sintese
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quantitativa e metanélise. O percurso completo de selecdo, desde a identificacdo inicial até a
inclusdo final, est4 detalhado no Fluxograma PRISMA (Figura 1), conforme preconizado pelas
diretrizes metodolégicas vigentes para o relato de revisdes sistematicas (Page et al., 2021).

Figura 1

[ Identificagao ] [ Triagem ] [ Elegibilidade ] [ Incluidos ]
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 Populagdo pediatrica (n = 2)

PMI: preparo mecanico intestinal; AO: antibiético oral; ISC: infecgéo do sitio cirtrgico.

Fonte: Elaborado pelos autores
2. Caracteristicas dos Estudos Incluidos

Os ensaios clinicos randomizados (ECRs) que compdem a evidéncia desta revisdo
foram publicados entre os anos de 2005 e 2024, abrangendo uma amostra total de 4.073 pacientes.
Destes, 2.069 individuos foram alocados para o grupo de intervengio, recebendo a combinacio
de preparo mecanico do intestino e antibiéticos orais (PMI+AQ), enquanto 2.004 pacientes
integraram o grupo controle, submetidos apenas ao preparo mecinico (PMI).
Geograficamente, os estudos apresentam uma distribui¢do global, com ensaios conduzidos em
paises como Italia, China, Grécia, Japdo, Paquistdo, Espanha, Russia, Hungria e Finlindia. As
indicacdes cirtrgicas variaram desde procedimentos colorretais eletivos gerais e ressecgdes por
cincer colorretal até o manejo de doencas inflamatérias intestinais, como a doenga de Crohn e
a colite ulcerativa com necessidade de bolsa ileal (IPAA).

No que tange ao perfil populacional, a idade média ou mediana dos participantes situou-
se predominantemente entre os 60 e 70 anos. A distribui¢do por sexo evidenciou uma ligeira
predomindncia masculina em estudos especificos, como o ensaio MECCA (58%) e o estudo
COLORAL-1 (53,4%) (Arezzo et al., 2021). Quanto a proporgdo cirtrgica, as evidéncias

incluiram tanto colectomias (direitas e esquerdas) quanto ressecgdes retais especificas. Alguns
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estudos focaram exclusivamente em popula¢des submetidas a procedimentos retais para avaliar
o risco de sepse pélvica, enquanto outros estratificaram os resultados conforme o lado da
ressecc¢io, identificando, por exemplo, grupos de 73 pacientes para cirurgias do lado direito e
226 para o lado esquerdo em ensaios especificos de laparoscopia (Hata et al., 2016).

Os protocolos de interven¢io demonstraram uma diversidade de regimes antibiéticos
orais administrados no periodo pré-operatério. A estratégia mais comum foi a associa¢do de
um aminoglicosideo (neomicina ou canamicina) ao metronidazol (Chen et al., 2016). Esquemas
alternativos reportados incluiram rifaximina associada ao metronidazol, estreptomicina com
metronidazol, levofloxacina com metronidazol ou a combinacdo de neomicina com bacitracina
(Arezzo et al., 2021). O esquema posoldgico variou desde doses fracionadas iniciadas 24 horas
antes do procedimento até administracdes didrias por trés dias consecutivos. O preparo
mecanico (PMI) utilizou majoritariamente solu¢des de polietilenoglicol (PEG), picosulfato de
sédio ou fosfato de sédio, com volumes variando entre 2 e 4 litros administrados no dia anterior
4 cirurgia. Em todos os ensaios, a profilaxia antibiética intravenosa (IV) padrio foi
administrada na indugdo anestésica para ambos os bracos do estudo. O tempo de seguimento
pds-operatdrio para a vigilancia de complicacdes e infec¢des do sitio cirdrgico foi rigorosamente
mantido entre 7 e go dias, sendo o marco de 30 dias o padrio ouro adotado na maioria dos

protocolos para o relato dos desfechos primarios.

3. Avaliacdo do Risco de Viés

A avaliagdo da qualidade metodolégica individual dos 12 ensaios clinicos randomizados
incluidos foi conduzida rigorosamente por meio da ferramenta Cochrane RoB 2 (Risk of Bias
tool), abrangendo os dominios de processo de randomizagio, desvios das intervengdes
pretendidas, dados de desfecho faltantes, medi¢io do desfecho e selecdo do relato de resultados
(Sterne et al., 2019). A sintese global dos julgamentos indica que a maioria das evidéncias
apresenta algum grau de limitagio metodolégica, com apenas dois estudos (16,7%) classificados
como de baixo risco de viés global. Entre os demais ensaios, cinco estudos foram categorizados
com algumas preocupagdes e outros cinco estudos foram julgados como de alto risco de viés
para o desfecho primério de infecgio do sitio cirdrgico.

A anélise detalhada por dominios revela que as avaliagdes de alto risco foram motivadas
primordialmente por deficiéncias nos critérios de desvios das intervencdes pretendidas e pela

presenca de dados de desfecho faltantes, o que pode comprometer a precisio das estimativas de
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efeito em estudos especificos. Em contraste, o dominio de medi¢do do desfecho demonstrou
consisténcia metodolégica superior, sendo julgado majoritariamente como de baixo risco de
viés entre os ensaios, uma vez que a maioria dos protocolos utilizou critérios objetivos de

vigilincia baseados nas defini¢gées do CDC (Horan et al., 1992).

4. Desfecho Primirio: Infecgdo do Sitio Cirtirgico (ISC) Geral

A anilise metanalitica agrupada dos 12 ensaios clinicos randomizados demonstrou uma
redugdo significativa na incidéncia de infecgdes do sitio cirtirgico (ISC) com a utilizagdo de
antibidticos orais associados ao preparo mecénico, em comparacio ao preparo mecinico isolado
— um achado que corrobora as evidéncias sintetizadas em revisdes de alta qualidade (Willis et
al., 2023). A incidéncia global de ISC foi de 8,49 (174/2069) no grupo que recebeu a combinagio
(PMI+AOQO), enquanto o grupo controle (PMI isolado) apresentou uma taxa de 14,7%
(295/2004).

Em termos de sintese quantitativa, a medida de efeito agregada revelou um Odds Ratio
(OR) de 0,53 (IC 95%: 0,37-0,75), indicando que a adigio da profilaxia oral reduz
significativamente as chances de infec¢io pds-operatdria. Este resultado apresentou alta
significincia estatistica, com um valor de p < 0,001. O intervalo de predi¢io de 95% foi calculado
entre 0,17 e 1,66, sugerindo que, embora o efeito médio favoreca a intervengio, a magnitude do
beneficio pode variar em estudos futuros devido a diversidade clinica.

A heterogeneidade estatistica entre os estudos para este desfecho foi classificada como
moderada a substancial, com um valor de 1> = 62,50 e T2= 0,231, utilizando parimetros de
avaliacdo de inconsisténcia estabelecidos na literatura (Higgins et al., 2003). Essa inconsisténcia
reflete predominantemente diferencas na magnitude do beneficio entre os ensaios, e ndo uma
inversdo na direcdo do efeito, uma vez que a maioria dos estudos individuais favoreceu a

estratégia de combinagio.
5. Desfechos Secundarios

5.1. ISC Incisional (Superficial e Profunda)

A anilise especifica para a incidéncia de infec¢des do sitio cirtrgico incisionais
demonstrou um beneficio robusto com a adi¢ido da profilaxia oral. A medida de efeito agrupada
revelou um Odds Ratio (OR) de o,52 (IC 95%: 0,34-0,80; p = 0,003), 0 que representa uma

reducido de aproximadamente 489 nas chances de infec¢Ges de ferida cirtrgica em comparagio
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ao uso isolado de preparo mecinico, achado este que corrobora tendéncias observadas em
metanélises prévias de alta relevincia (Bellows et al., 201; Willis et al, 2023). A
heterogeneidade estatistica para este desfecho foi considerada moderada (I2 = 57,50%), indicando
variabilidade entre os estudos na magnitude da protecdo conferida. O intervalo de predigio de
95% variou entre 0,14 e 1,96, refletindo incerteza sobre a persisténcia desse beneficio em cenérios

clinicos futuros muito distintos.

5.2. ISC de Espago Orgéanico (Intra-abdominal)

No que tange as infec¢des de espago orginico, que incluem abscessos intra-abdominais

o o A q , .
e pélvicos, a combinagio de preparo mecinico e antibidtico oral também se mostrou superior.
A metanilise indicou um OR de 0,63 (IC 95%: 0,45-0,88; p = 0,007). Diferente do observado
nas infec¢Bes incisionais, a heterogeneidade para as infec¢des profundas foi baixa e nio
significativa (I2 = 8,30), sugerindo um efeito protetor mais consistente e uniforme entre os
diferentes protocolos e populagdes avaliadas, conforme sustentado pelas evidéncias mais

recentes da literatura (Willis et al., 2023).

5.3. Fistula Anastomética

A ocorréncia de fistulas anastométicas foi reportada em 9 dos 12 estudos incluidos,
porém nio foi submetida a uma sintese quantitativa formal devido a alta inconsisténcia nas
defini¢des, denominadores e formatos de relato adotados pelos autores originais. Ensaios
especificos, como o COLORAL-1 (Arezzo et al., 2021) e 0 estudo MECCA, nio identificaram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, com taxas de fistula variando de 49
a 10%. A sintese descritiva sugere que a profilaxia oral n3o altera negativamente a integridade
da anastomose, mas a evidéncia para este desfecho foi classificada com certeza muito baixa

devido 4 imprecisio e a variabilidade metodolégica, seguindo os critérios de avaliagdo de

qualidade do sistema GRADE (Guyatt et al., 2008).

5.4. Mortalidade e Outras Complicagdes

Os dados sobre mortalidade em 30 dias nio revelaram disparidades significativas entre
as intervengdes. No ensaio COLORAL-1, ocorreram 4 ébitos (49%) no grupo experimental e 1
(1%) no grupo controle (p = 0,205) (Arezzo et al., 2021). Quanto a outros eventos adversos, nio

houve relato de aumento consistente na incidéncia de infeccdo por Clostridioides difficile
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associado ao curso curto de antibiéticos orais profildticos, reforcando o perfil de seguranca da
intervengio. Complicagdes extra-abdominais, como pneumonia e infec¢des urindrias,

apresentaram frequéncias similares entre os bracos de estudo.

6. Anilises de Subgrupo e Sensibilidade
6.1. Regimes com Metronidazol

Uma anélise de subgrupo exploratéria foi conduzida focando nos 10 estudos que
incorporaram o metronidazol em seu esquema profilatico oral. O efeito protetor foi preservado
e ligeiramente mais pronunciado neste subset, com um OR de 0,46 (IC 95%: 0,33-0,65; p < 0,001).
A heterogeneidade permaneceu em niveis moderados (I2 = 53,09%), e a consisténcia deste achado
reforca a importincia da cobertura contra anaerdbios na descontaminacido seletiva do trato

digestivo antes de procedimentos colorretais (Chen et al., 2016).

6.2. Topografia Cirtirgica

A anilise estratificada pela regiio anatdmica da resseccio revelou que o impacto
protetor dos antibidticos orais é especifico da regido. Para pacientes submetidos exclusivamente
a cirurgias retais, o beneficio foi acentuado, com um OR de 0,30 (IC 95%: 0,09-0,95; p = 0,04),
embora baseado em um nimero limitado de ensaios. Em procedimentos laparoscépicos, a
incidéncia de ISC foi significativamente menor no grupo experimental apenas para as
resseccdes do lado esquerdo (célon descendente, sigmoide e reto: 7,80 vs. 18,09%; p = 0,022), nio
sendo observado beneficio estatistico nas colectomias diretas (8,19 vs. 19,4%; p = 0,286) (Hata

et al., 2016).

6.3. Anilise de Sensibilidade (Risco de Viés)

Para testar a robustez dos resultados, realizou-se uma anélise de sensibilidade excluindo
os cinco estudos classificados com alto risco de viés global conforme os critérios da ferramenta
Cochrane (Sterne et al., 2019). Mesmo apés a exclusdo de 1.513 pacientes oriundos desses
ensaios, a estimativa do desfecho primirio permaneceu estdvel e favordvel a intervencio,
resultando em um OR de 0,50 (IC 95%: 0,36-0,71; p < 0,001). Notavelmente, a heterogeneidade
estatistica reduziu substancialmente para I2 = 40,50, sugerindo que as deficiéncias
metodoldgicas de estudos especificos eram uma das principais fontes de inconsisténcia na

analise global, seguindo os pardmetros de interpretagio de Higgins (Higgins et al., 2003).
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7. Viés de Publicagio

A avaliagio da possibilidade de viés de publicagio e de efeitos de pequenos estudos foi
conduzida primordialmente para o desfecho primario de infecgdo do sitio cirtrgico (ISC) geral.
A anilise visual do grifico de funil (Funnel Plot) n3o revelou uma assimetria acentuada,
sugerindo uma distribui¢io relativamente equilibrada dos estudos em torno da estimativa do
efeito combinado. Complementarmente, a aplicacio do teste de regressio de Egger resultou em
um valor de p = 0,37, 0 que ndo indica evidéncia estatisticamente significativa de assimetria no
grafico (Egger et al., 1997).

No entanto, conforme preconizado pelas diretrizes metodolégicas para revises com
amostras reduzidas, esses resultados devem ser interpretados com cautela (Deeks et al., 2024).
Como a metandlise incluiu apenas 12 ensaios clinicos randomizados, o poder estatistico para
detectar o viés de publicagio é considerado limitado. Portanto, a auséncia de significincia
estatistica no teste de Egger ndo garante a inexisténcia de viés de publicacio ou da omissdo de
estudos com resultados negativos, mas representa a melhor estimativa possivel diante das

evidéncias recuperadas.

8. Certeza da Evidéncia (GRADE)

A certeza global da evidéncia para os desfechos analisados foi graduada através da
abordagem GRADE, considerando os dominios de risco de viés, inconsisténcia, evidéncia
indireta, imprecisio e viés de publicacdo (Guyatt et al., 2008). A sintese da qualidade da
evidéncia para cada desfecho principal é apresentada a seguir:

ISC Geral: A certeza da evidéncia foi classificada como moderada. Embora os dados
provenham de ensaios clinicos randomizados (que iniciam com alta certeza), o desfecho sofreu
rebaixamento devido a inconsisténcia, uma vez que a heterogeneidade estatistica permaneceu
relevante (I? = 62,5%) na anélise principal (Higgins et al., 2003).

ISC de Espago Orginico: Este desfecho também apresentou certeza moderada. A
heterogeneidade para infec¢des profundas foi baixa (I* = 8,30), mas a evidéncia foi mantida em
nivel moderado devido a preocupagdes metodolégicas em alguns estudos originais e a
imprecisio residual nos intervalos de predigio.

ISC Incisional: A qualidade foi graduada como baixa. As justificativas para o

rebaixamento incluiram preocupacdes com o risco de viés em metade dos estudos incluidos —
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avaliados criteriosamente pela ferramenta RoB 2 (Sterne et al.,, 2019) — e a presenca de
heterogeneidade moderada nos resultados especificos para infec¢des de ferida.

Fistula Anastomética: A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa. O
rebaixamento severo foi motivado pela extrema inconsisténcia nas defini¢ées de fistula entre
os autores, variabilidade nos denominadores (pacientes com vs. sem anastomose) e formatos
de relato heterogéneos, o que impediu uma sintese quantitativa robusta e resultou em alta
incerteza clinica.

Esta classificagio GRADE reforca que, embora a adicdo de antibidticos orais
provavelmente reduza as taxas de ISC, a for¢a da recomendacgio deve considerar as limitacdes

metodolégicas e a variabilidade dos protocolos contemporineos (Guyatt et al., 2008).

DISCUSSAO
1. Resumo dos Principais Achados (Sintese da Evidéncia)

Esta revisdo sistemitica e metanalise de ensaios clinicos randomizados forneceu
evidéncias robustas de que a adi¢do de antibidticos orais ao preparo mecinico do intestino reduz
significativamente a incidéncia de infeccdes do sitio cirtrgico (ISC) em cirurgias colorretais
eletivas, alinhando-se as recomendacdes de grandes érgdos internacionais (Willis et al., 2023).
O achado central deste trabalho demonstrou que o grupo submetido & combinacio de
intervengdes (PMI+AQ) apresentou uma incidéncia global de infecgio de 8,49% contra 14,7%
no grupo controle, resultando em uma reducdo de aproximadamente 47% nas chances de ISC,
sustentada por um Odds Ratio (OR) de 0,53 (IC 95%: 0,37-0,75; p < 0,001). Esse resultado
principal manteve-se estidvel e estatisticamente significativo mesmo apds anilises de
sensibilidade que excluiram estudos com alto risco de viés — avaliados pela ferramenta RoB 2
— refor¢ando a validade interna da evidéncia sintetizada e sua aplicabilidade na pritica
cirdrgica contemporinea (Sterne et al., 2019).

Ao estratificar os desfechos por tipo de infeccdo, observou-se um beneficio consistente
tanto para infecgdes incisionais (superficiais e profundas) quanto para infec¢des de espago
orginico, confirmando tendéncias observadas em estudos seminais da 4rea (Bellows et al., 2011).
Para as infecgdes incisionais, a reducdo foi substancial, apresentando um OR de 0,52 (p = 0,003).
Notavelmente, o impacto protetor nas infecces de espago orginico — que incluem abscessos
intra-abdominais e pélvicos — apresentou uma consisténcia estatistica superior em comparagio

aos demais desfechos, evidenciada por uma heterogeneidade muito baixa (I? = 8,3%) e um OR
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de 0,63 (p = 0,007) (Willis et al., 2023). Esta uniformidade nos resultados sugere que a
descontaminacio seletiva do trato digestivo exerce um efeito protetor estdvel e uniforme contra
patégenos internos que manipulam a integridade da cavidade peritoneal.

Adicionalmente, as anélises de subgrupo exploratdrias destacaram a importincia da
escolha do regime antibidtico, revelando que o papel do metronidazol é central na efic4cia da
profilaxia oral (Chen et al., 2016). Nos regimes que incorporaram este firmaco especifico para
cobertura de anaerdbios, o efeito protetor foi preservado e ligeiramente acentuado,
apresentando um OR de 0,46 (IC 959%: 0,33-0,65; p < 0,001). Embora essa anélise de subgrupo
deva ser interpretada com cautela devido 4 predominincia de esquemas contendo metronidazol
nos estudos incluidos, os dados reforcam a premissa biolégica de que o controle da microbiota
anaerdbia colénica é um componente critico para a prevengio de complicagdes infecciosas pés-
operatdrias. Em suma, a sintese das evidéncias atuais classifica a certeza do beneficio para ISC
geral e de espaco orginico como moderada, consolidando a estratégia de combinacdo como um

padrio de cuidado superior ao uso isolado de preparo mecénico, seguindo os critérios do sistema

GRADE (Guyatt et al., 2008).

2. Mecanismos Biolégicos e Justificativa Teérica

A justificativa biolégica fundamental para a utilizacdo de antibibticos orais pré-
operatérios repousa no principio da descontaminagio seletiva do trato digestivo.
Historicamente, acreditava-se que o preparo mecanico do intestino (PMI) isolado seria capaz
de reduzir a carga bacteriana através da limpeza catirtica do célon, facilitando o manuseio
cirdrgico e a realizagdo de anastomoses. No entanto, evidéncias acumuladas demonstram que
a limpeza mecéinica, embora remova o conteddo fecal macroscépico, ndo reduz de forma
significativa a concentragio de microrganismos aderidos & mucosa ou presentes no limen
remanescente (Willis et al., 2023). A introdu¢io de antibidticos orais (AQ) nio absorviveis
permite uma acdo direta e concentrada sobre a densa microbiota intraluminal, reduzindo
drasticamente a biomassa bacteriana aerébia e anaerébia de uma maneira que o PMI isolado
ndo consegue atingir (Bellows et al., 2011). Ao combinar um aminoglicosideo (como neomicina
ou canamicina) para cobertura de gram-negativos aerébios com o metronidazol para o controle
de anaerdbios, os cirurgides conseguem neutralizar os patdgenos enddgenos mais
frequentemente implicados no desenvolvimento de infec¢des do sitio cirtrgico (ISC)

colorretais (Chen et al., 2016).
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Dentro dessa estratégia profilatica, a chamada "hipétese do metronidazol" acrescenta
uma dimensio biolégica que ultrapassa a simples a¢do antimicrobiana. Além de sua eficicia
contra bactérias anaerdbias, evidéncias experimentais emergentes sugerem que o metronidazol
possui a capacidade de inibir a expressdo de enzimas degradadoras de coldgeno, especificamente
as metaloproteinases de matriz (Castagneto-Gissey et al., 2023). Dado que essas enzimas
desempenham um papel critico na remodelacdo tecidual e podem, quando excessivamente
ativadas por processos inflamatérios ou infecciosos, comprometer a integridade da cicatrizagio,
sua inibi¢do tedrica favoreceria a estabilidade do coldgeno no sitio cirtdrgico. Esse mecanismo
sugere que regimes contendo metronidazol nio apenas previnem a ISC por via direta, mas
podem exercer um impacto qualitativo positivo na cicatrizagdo da ferida operatéria e na
preservacido da integridade da anastomose intestinal (Castagneto-Gissey et al., 2023).

Adicionalmente, a eficicia dessa interven¢io demonstra um claro efeito especifico da
regido, condicionado pela biogeografia da microbiota intestinal. A concentragio bacteriana no
ldmen intestinal no é uniforme, apresentando um gradiente crescente que varia de 10° a 107
bactérias por grama de contetdo fecal no hemicélon direito, atingindo niveis massivos de 10" a
107 bactérias por grama na regiio retossigmoide. Esse ambiente significativamente mais
contaminado no célon esquerdo e no reto eleva o risco intrinseco de complicac¢des infecciosas
e deiscéncias apds ressecgdes nessas dreas. Teoricamente, a combinacdo de PMI e AO é mais
eficaz precisamente onde o desafio microbiano é maior, removendo o conteddo fecal
endurecido e reduzindo a carga bacteriana extrema encontrada no lado esquerdo, o que explica
por que o beneficio clinico da profilaxia oral é mais pronunciado e estatisticamente

significativo em procedimentos que envolvem o célon descendente, sigmoide e reto (Hata et

al., 2016).

3. Comparacio com a Literatura e Diretrizes Internacionais

Os achados desta revisio sistemditica apresentam uma concordincia robusta com
metandlises prévias de alto nivel de evidéncia. A reducio do risco relativo de infecgio
observada, com um Odds Ratio (OR) de 0,53, alinha-se aos resultados de estudos seminais,
como os de Bellows et al. (2011) e Nelson (2020), que reportaram redugdes consistentes na ordem
de 40% a 50% nas taxas de ISC. Um ponto de destaque é que sinteses mais antigas
frequentemente identificavam um beneficio estatistico claro apenas para as infecgdes

incisionais, enquanto o impacto nas infec¢des de espaco orginico permanecia incerto devido ao
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menor poder estatistico. Em contrapartida, a presente andlise demonstra uma redugio
significativa em ambos os desfechos, o que se deve i incorporacio de ensaios clinicos
randomizados contemporineos de larga escala que aumentaram a capacidade de detectar efeitos
em infec¢des profundas e abscessos intra-abdominais.

Os resultados deste trabalho também reforcam e atualizam as justificativas que
embasam as principais diretrizes globais de seguranga cirtrgica. A Organiza¢io Mundial da
Satde (OMS) e o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendam
formalmente que a profilaxia antibidtica oral seja sempre administrada em combinacio com o
preparo mecanico (PMI+AQ), desaconselhando o uso isolado do PMI. A sintese atual das
evidéncias valida essas recomendacGes ao demonstrar que, quando se utiliza o preparo
mecinico como parte do protocolo institucional, a adicio de antibiéticos orais é um
componente aditivo e indispensadvel para atingir as menores taxas possiveis de complicagdes
infecciosas.

Apesar do sucesso da profilaxia combinada, as evidéncias contemporineas trouxeram
um novo paradigma ao debate: a questio de se o componente mecanico (PMI) é de fato
necessario. Metanalises em rede recentes sugerem que a administragio de antibidticos orais
(AO) isoladamente, sem o acompanhamento de preparo catértico, pode ser igualmente eficaz
na prevengio de ISC. Esses modelos indicam que os antibidticos orais podem ser o componente
mais importante da estratégia, levantando ddvidas sobre o valor incremental do preparo
mecinico, que é frequentemente associado a desequilibrios eletroliticos, desidratagio e
desconforto expressivo para o paciente. Embora esta revisio confirme a superioridade da
combinagio PMI+AO sobre o PMI isolado, os dados de redes sugerem que o campo estd se
movendo para considerar os antibidticos orais isolados como um novo padrio de cuidado,
especialmente em cirurgias de célon, onde a necessidade de PMI tem sido cada vez mais

questionada.

4. Interpretacdo de Desfechos Secundérios e Inconsisténcias

No que concerne a ocorréncia de fistulas anastométicas, os achados desta revisdo
permanecem envoltos em considerdvel incerteza clinica, refletida pela graduagio de certeza
muito baixa conforme os critérios GRADE (Guyatt et al., 2008). Esta classificagdo decorre,
primordialmente, de uma acentuada heterogeneidade metodolégica: os estudos incluidos

utilizaram defini¢es distintas para o desfecho — variando desde deiscéncias puramente
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clinicas até vazamentos comprovados radiologicamente com gradacdes especificas — e
apresentaram inconsisténcias nos denominadores populacionais, nem sempre restringindo a
andlise a pacientes com anastomoses primérias. No entanto, é fundamental observar que
nenhum dos ensaios de alto nivel, como o COLORAL-1 (Arezzo et al., 2021) e o estudo
MECCA, identificou um aumento no risco de deiscéncia com o uso de profilaxia oral. Pelo
contririo, a auséncia de interferéncia negativa sugere que a descontaminagio seletiva nio
compromete a biologia da cicatriza¢3o intestinal. Algumas evidéncias de metanélise em rede
chegam a sugerir um possivel efeito protetor residual, possivelmente mediado pela redugio da
carga de patdgenos colagenoliticos que, se nio controlados, poderiam degradar a matriz de
coldgeno na linha de sutura (Castagneto-Gissey et al., 2023).

Em relacdo ao perfil de seguranca e eventos adversos, a implementagio de regimes
curtos de antibidticos orais pré-operatérios demonstrou ser uma estratégia bem tolerada e com
baixo risco de complicacbes graves. Um ponto de vigilincia frequente na pratica clinica é o
risco de indugdo de colite por Clostridioides difficile; contudo, os dados extraidos dos ensaios
clinicos randomizados nio revelaram um aumento consistente ou estatisticamente
significativo na incidéncia desta infeccdo associada ao curso profildtico (Willis et al., 2023).
Embora eventos menores como niuseas e diarreia pds-operatéria tenham sido reportados, eles
nio foram predominantes a ponto de comprometer a recuperacio dos pacientes nos protocolos
de interven¢io. Essa evidéncia corrobora a seguranca da administracio pré-operatdria,
sugerindo que o beneficio na prevengio de infecgdes graves do sitio cirtrgico supera largamente
os potenciais danos colaterais ou a perturbacdo transitéria da microbiota intestinal. Portanto, a
profilaxia oral associada ao preparo mecinico apresenta um perfil de risco-beneficio favoravel,

consolidando-se como uma intervencdo segura na cirurgia colorretal eletiva contemporénea.

5. Limitacdes e Pontos Fortes da Revisdo

Os pontos fortes desta revisdo sistemdtica residem na adogio de critérios de
elegibilidade rigorosos e no foco exclusivo em ensaios clinicos randomizados (ECRs)
A . . o
contemporineos, publicados a partir de 2005. Essa delimitagio temporal garante que as
evidéncias reflitam as praticas cirdrgicas modernas, incluindo o uso de técnicas minimamente
invasivas e protocolos de recuperacio otimizada (ERAS), que alteraram drasticamente o
cenério da profilaxia infecciosa nas tltimas duas décadas (Gustafsson et al., 2019). Além disso,

a validade interna do trabalho é reforcada pela utilizacio de defini¢des padronizadas de infec¢io
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do sitio cirtargico (ISC) baseadas nos critérios do CDC, permitindo uma comparacio
homogénea entre os estudos (Horan et al., 1992). Outro aspecto relevante ¢ a estabilidade dos
resultados observada nas anilises de sensibilidade; a manuten¢do do beneficio estatistico apds
a exclusdo de estudos com alto risco de viés confirma a robustez do achado principal de que a
adicio de antibidticos orais é efetiva (Sterne et al., 2019).

Por outro lado, diversas limitacGes metodolégicas devem ser reconhecidas. Identificou-
se uma heterogeneidade clinica considerdvel decorrente da variabilidade nos regimes de doses,
combinacdes de firmacos e tempos de administragio entre os ensaios, o que impede a defini¢do
de um protocolo posolégico tnico ideal. Adicionalmente, a auséncia de registro prospectivo em
plataformas como o PROSPERO constitui uma limita¢do de transparéncia, pois dificulta a
verificagio de possiveis desvios no relato final, conforme sugerido pelas diretrizes
metodolégicas vigentes (Page et al., 2021). A restricio da busca a estudos em lingua inglesa
também representa um potencial viés de linguagem, podendo ter resultado na omissdo de
evidéncias publicadas em outros idiomas.

Finalmente, a avaliacio do viés de publicagio requer cautela extrema. Embora as
ferramentas estatisticas, como o teste de Egger e o grifico de funil, nio tenham indicado
assimetria significativa (Egger et al., 1997), o baixo poder estatistico dessas andlises —
decorrente da inclusdo de apenas 12 estudos — limita a capacidade de detectar a omissdo de
dados negativos. Conforme as diretrizes para revisdes com amostras reduzidas, a auséncia de
evidéncia estatistica de viés ndo deve ser confundida com a prova de sua inexisténcia (Deeks
et al., 2024). Assim, os resultados devem ser vistos como a melhor sintese disponivel, sob a

reserva de que o campo carece de ensaios de larga escala com registro rigoroso de todos os

desfechos.

6. Aplicabilidade Clinica e Implica¢des para o Futuro

A tradugio dos achados desta revisio para a pritica clinica rotineira encontra um
obstéculo significativo na auséncia de padronizac¢io dos protocolos vigentes. Observou-se uma
variagio considerdvel entre os ensaios no que diz respeito a sele¢io dos firmacos, posologia e
tempos de administracdo, o que dificulta a implementacdo uniforme em protocolos de
recuperagio otimizada, como o ERAS (Gustafsson et al., 2019). Regimes baseados na
combinagio de um aminoglicosideo (neomicina ou canamicina) com o metronidazol no dia

anterior A cirurgia mostraram-se de baixo custo, bem tolerados e eficazes (Arezzo et al., 2021
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Chen et al., 2016). Portanto, a urgéncia académica reside no estabelecimento de consensos que
adaptem esses esquemas a disponibilidade local de medicamentos e aos padrdes regionais de
resisténcia bacteriana, permitindo que a profilaxia oral se torne um componente previsivel e
replicdvel no cuidado perioperatério.

Com base na robustez do efeito protetor observado, sugere-se que a combinagio de
preparo mecénico e antibiéticos orais (PMI+AO) seja considerada o padrio de cuidado,
especialmente em resseccdes do lado esquerdo e procedimentos retais. Esta recomendacio
fundamenta-se na evidéncia de que o beneficio da profilaxia oral é mais acentuado em regides
anatdmicas com cargas bacterianas naturalmente elevadas, que atingem niveis de até 10™
bactérias por grama de fezes no reto (Hata et al., 2016). Em cenarios onde o cirurgido opta pela
realizagio do preparo mecinico, a omissio dos antibidticos orais priva o paciente de um
beneficio aditivo substancial na reducdo de infec¢Ses, contrariando as diretrizes internacionais
da OMS e do NICE (Willis et al., 2023). Assim, a pratica clinica deve evoluir para a integragio
rotineira da descontaminacio seletiva em pacientes submetidos a cirurgias colorretais eletivas
de alto risco microbiano.

Apesar da clareza sobre o beneficio dos antibidticos orais quando somados ao preparo
mecinico, as principais lacunas para pesquisas futuras concentram-se na real necessidade do
componente catdrtico. Metanilises em rede contemporineas sugerem que os antibidticos orais
(AO) podem ser o motor principal da protegio, questionando se o preparo mecinico é um
facilitador indispensdvel ou apenas um fator de desconforto e risco metabélico para o paciente
(Jalalzadeh et al., 2022). Portanto, h4 uma necessidade imperativa de grandes ensaios clinicos
que comparem diretamente o uso de antibiéticos orais isolados versus a combinacio PMI+AO.
Tais estudos devem priorizar o relato de desfechos relacionados a0 manejo de antimicrobianos

(antimicrobial stewardship), como o impacto na resisténcia bacteriana e a incidéncia rigorosa de

infeccdo por C. difficile (Willis et al., 2023).

CONCLUSAO

A presente revisdo sistemdtica e metanalise fornece evidéncias robustas de que a adigio
de antibibticos orais pré-operatérios ao preparo mecdnico do intestino (PMI+AO) reduz
significativamente a incidéncia de infecc¢des do sitio cirdrgico (ISC) em cirurgias colorretais
eletivas, quando comparada ao uso isolado de preparo mecinico. O beneficio observado,

traduzido por uma redugio de aproximadamente 479% nas chances de infecgio, é consistente
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para complicagdes incisionais e de espago orginico, com destaque para a estabilidade estatistica
encontrada nos desfechos de infec¢do profunda.

Com base na forca da evidéncia (graduada como moderada para o desfecho primério), a
combinacdo de preparo mecinico e profilaxia oral deve ser considerada o padrio de cuidado e
integrada rotineiramente aos protocolos clinicos, especialmente em procedimentos de alto risco
microbiano, como ressec¢des retais e do lado esquerdo. A prética clinica deve priorizar a
padronizacgio de regimes que incluam cobertura para anaerébios, preferencialmente com o uso
de metronidazol, dada a sua eficicia demonstrada e potencial papel adjuvante na preservacio
do coldgeno tecidual.

Apesar da clareza sobre o beneficio incremental dos antibidticos orais quando somados
ao preparo mecinico, persistem lacunas que requerem investigagio adicional. E imperativa a
realizagio de grandes ensaios clinicos randomizados que comparem diretamente a
administracio de antibiéticos orais isolados versus a combinacio PMI+AO, visando
determinar se o preparo mecinico é de fato um facilitador indispensdvel ou se pode ser
totalmente abandonado em favor de protocolos menos invasivos ao paciente.

Investigacdes futuras devem também priorizar a padronizagio posoldgica ideal e o
relato de desfechos relacionados a0 manejo de antimicrobianos (antimicrobial stewardship). Isso
inclui monitorar o impacto da profilaxia oral na resisténcia bacteriana a longo prazo, a cinética
de recuperagio da microbiota intestinal e a incidéncia real de infecgio por Clostridioides difficile,
garantindo que a eficicia cirdrgica seja alcancada com o menor risco ecolégico e metabdlico

possivel.
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