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Resumo

A sepse é uma sindrome de resposta inflamatdéria sistémica (SIRS), desencadeada
por uma infecgdo suspeita ou confirmada. Clinicamente, € vista desde uma infec¢ao
a um quadro de disfungdo orgéanica grave. Na obstetricia, a sepse € uma das principais
causas de morte materna, juntamente com as hemorragicas e doengas hipertensivas.
Ademais, a sua ocorréncia esta atrelada ao aumento de infec¢gdo e mortalidade fetal.
Por isso, o uso da azitromicina (AZT) tem sido cada vez mais considerado no
intraparto, podendo fornecer uma protecdo contra bactérias que causam infeccdes
maternas e previne complicagdes graves no pés-parto. Este trabalho objetiva avaliar
o uso da AZT como profilaxia para sepse na obstetricia. Foram utilizadas como bases,
as plataformas PUBMED, SCIELO, LILACS, COCHRANE LIBRARY e EMBASE. Ao
todo, foram encontrados 20 artigos, dos quais 13 foram excluidos apds a leitura do
titulo e resumo. Durante a leitura completa dos demais, 2 foram eliminados por
critérios de exclusao e assim, apenas 5 artigos foram incluidos nesta revisdo. Destes,
foram avaliadas 44.643 mulheres e observou-se que aquelas que fizeram o uso de
AZT, de um modo geral, obtiveram menor incidéncia de infecgbes e as que além de
realizarem o uso de AZT, tiveram parto vaginal, houve uma redugao do risco para
sepse e morte materna. Quanto aos recém-nascidos que receberam AZT, houve
reducdo de infecgbes, mas ndo houve diminuicdo do risco de sepse ou mortalidade.
Infere-se, entdo, que o uso de AZT na obstetricia proporciona um menor indice de
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complicagbes maternas durante e apos o parto, bem como garante um puerpério mais
seguro e reduz quadros infecciosos em neonatos.

Palavras-chave: Azitromicina. Mulheres. Profilaxia. Obstetricia. Sepse.

Abstract

Sepsis is a systemic inflammatory response syndrome (SIRS), triggered by a
suspected or confirmed infection. Clinically, it ranges from an infection to severe
organic dysfunction. In obstetrics, sepsis is one of the main causes of maternal death,
along with hemorrhagic and hypertensive diseases. Furthermore, its occurrence is
linked to an increase in infection and fetal mortality. Therefore, the use of azithromycin
(AZT) has been increasingly considered intrapartum, as it can provide protection
against bacteria that cause maternal infections and prevent serious postpartum
complications. This work aims to evaluate the use of AZT as prophylaxis for sepsis in
obstetrics. The platforms PUBMED, SCIELO, LILACS, COCHRANE LIBRARY and
EMBASE were used as bases. In total, 20 articles were found, of which 13 were
excluded after reading the title and abstract. During the complete reading of the others,
2 were eliminated due to exclusion criteria and thus, only 5 articles were included in
this review. Of these, 44,643 women were evaluated, and it was observed that those
who used AZT, in general, had a lower incidence of infections and those who, in
addition to using AZT, had a vaginal birth, had a reduced risk for sepsis and maternal
death. As for newborns who received AZT, there was a reduction in infections, but
there wasn't any reduction in the risk of sepsis or mortality. It is therefore inferred that
the use of AZT in obstetrics provides a lower rate of maternal complications during and
after birth, as well as guaranteeing a safer postpartum period and reducing infectious
conditions in newborns.

Keywords: Azithromycin. Women. Prophylaxis. Obstetrics. Sepsis.

1. Introdugao

O periodo gestacional, devido as suas peculiaridades biolégicas, torna a
mulher e seu feto particularmente expostos a riscos, entre os quais se destacam os
relacionados ao consumo de medicamentos. Nesse viés, a utilizagdo de farmacos no
periodo deve ser evitada, entretanto, em algumas situacbes, esse uso é
indispensavel, por conta das possiveis intercorréncias meédicas ao longo da gestagao
(Fritzen & Colet & Oliveira, 2014). Lima et al. (2023) relatam que a sepse € a presenga
de disfungdo organica ameagadora a vida provocada por uma resposta desregulada
do hospedeiro a infecgao.

A sepse € o conjunto de reagdes, por vezes dramaticas e catastroéficas,
desenvolvidas pelo ser humano em resposta a invasdo de microrganismos
patogénicos e, por isto, acaba sendo uma das grandes causas de morbimortalidade
no mundo (Westphal et al., 2009). Estima-se que, nos Estados Unidos da América,
essa ocorréncia é a causa de 2 a 11% de todas as admissdes hospitalares, sendo
considerada, uma das cinco principais causas de mortalidade materna. No entanto,
alguns fatores ajudam para um melhor progndstico da sepse obstétrica, tais como,
sitio de infecgado mais comum ser a pelve e uma maior sensibilidade dos principais
microrganismos a antibioticoterapia de amplo espectro (Castro & Bortolotto & Zugaib,
2008). Vale destacar que ainda ha uma taxa de letalidade de sepse na gravidez e
puerpério varia de 7 a 12% (Matos et al., 2019).
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Lima et al. (2023) explanam sobre a importancia de reconhecer rapidamente
a sepse materna e iniciar o tratamento de forma imediata, trazendo mais
possibilidades de desfechos favoraveis e com melhora da sobrevida do paciente com
sepse. Além disso, o autor descreve que os focos mais comuns de sepse em gestante
s&o genital, urinario e pulmonar. Destaca-se também que a maioria dos casos é
passivel de prevenc¢ao, com adequadas praticas de prevencgao e controle de infecgao,
como antibiotiprofilaxia, limpeza e esterilizagdo de materiais, controle de peso,
imunizagao, rastreamento e profilaxias de infec¢des urinaria de repeticao na gestagao
(Brasil, 2022).

O elevado numero de casos de sepse se deve ao maior numero de gestantes
acima de 40 anos, maior taxa de comorbidades, mas também o uso de novas
tecnologias de medicina fetal e de inseminagéo, promovendo mais gestagdes de alto
risco (Zastrow et al., 2018). Nesse sentido, os principais fatores de risco para a sepse
materna como a idade avancgada, diabetes mellitus, hipertensdo arterial e parto
cesarea (Souza & Mendes, 2022). Além disso, as causas predominantes das sepses
obstétricas estdo relacionadas a gestagdo (corioamnionite, tromboflebite pélvica
séptica, aborto infectado); ao parto (endometrite pds-parto, infeccdo de episiotomia,
infecc&o de parede ou uterina pos-cesarea) e a execugao de procedimentos invasivos
(infeccdo pos-cerclagem, fasciite necrotizante). E observado que os quadros de
origem obstétrica sdo, geralmente, de origem polimicrobiana, sendo as mais
frequentes, as bactérias gram-negativas (principalmente, a Escherichia Coli),
estreptococos (S. agalactiae e S. pyogenes), estafilococos e anaerdbios
(Peptococcus) (Castro & Bortolotto & Zugaib, 2008).

No que tange a fisiopatologia, observa-se uma ativacagéo da resposta imune
a partir da liberacdo de endotoxinas da parede celular de Gram-negativos
(lipopolissacarideos) e exotoxinas de alguns Gram-positivos (peptideoglicanas).
Esses componentes interagem com os receptores especificos na superficie de
mondcitos, resultando numa cascata que envolve a ativacdo de neutrdfilos,
macrofagos, linfécitos e liberacdo de mediadores inflamatérios. A fase inicial da sepse
(fase quente) tem a pele quente e seca (pela vasodilatagado periférica), febre,
hipotensédo, confusdo mental e taquidispneia. Com o avango do quadro (fase fria), a
hipoperfusdo resulta em acidose lactica, cianose nas extremidades e disfungéo
organica (Castro & Bortolotto & Zugaib, 2008).

As citocinas pro-inflamatorias sdo extremamente importantes na cascata de
coagulagédo. O Fator de Necrose Tumoral (TNF) - alfa age na superficie endotelial,
liberando fator tecidual e produzindo trombina e, dessa forma, catalisa a
transformagdo de fibrinogénio em fibrina. Esse fator supracitado, somado a
Interleucina (IL) 1, eleva a producéo do inibidor do ativador de plasminogénio-1. Como
resultado final, o individuo desenvolve um estado pro-coagulante, culminando num
quadro de coagulagao intravascular disseminada e, desse modo, a deposigao de
fibrina na microvasculatura acaba sendo um dos principais mecanismos de faléncia
organica, gragas ao fechamento da mesma com consequente déficit de oxigenagao
tecidual. Por isto, nota-se como resposta a esse processo, a ativacao de citocinas com
propriedades anti inflamatérias (Castro & Bortolotto & Zugaib, 2008).

Ha alguns sinais de alerta mais comuns que devem ser notados para a
suspeicao de infecgdo na gestagao (febre ou calafrios; diarreia ou vomitos; exantema;
dor abdominopélvica; alteracdo de loquiagdo; tosse produtiva; sintomas urinarios) e
no puerpério (febre ou calafrios; diarreia ou vémitos; exantema; dor abdominopélvica;
alteragao de loquiagao; tosse produtiva; sintomas urinarios; aumento no volume das
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mamas; edema e/ou rubor na ferida operatéria; demora na involug&o uterina; letargia
e/ou inapeténcia) (Brasil, 2022).

Brasil (2022) alega que o diagnostico de sepse se baseia no reconhecimento
precoce de disfungdo organica em paciente que possua um quadro infeccioso
subjacente. Nesse sentido, o rastreamento da sepse pode ser realizado pelo "Quick
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)", considerado padrao ouro, avaliando
a alteracdo do estado mental (Escala de Coma de Glasgow < 15), taquipneia
(Frequéncia Respiratéria maior ou igual a 22) e hipotensao (Pressao Arterial Sistélica
menor ou igual a 100). Desse modo, ter dois ou mais dos critérios apresentados,
sugere um alto risco para disfung&o organica. Laurine (2022) relata que como controle
clinico da sepse, realizam-se passos fundamentais na primeira hora (hemoculturas,
antibioticoterapia e oxigénio); até 3 horas (hidratagdo com cristaldide e presséao arterial
meédia > 65 mmHg) e até 6 horas (normalizagao do lactato).

A azitromicina (AZT), medicacdo com classificagdo antibidtica, possui
propriedades anti inflamatodrias e possiveis agdes contra alguns RNA virais. Esse
antibiotico apresenta atividade imunomoduladora que reduz doengas crOnicas e
quadros infecciosos, sendo indicado, na presenca de bactérias aerdbicas e
facultativas gram-positivas e gram-negativas, como infec¢des do trato urinario,
pneumonias, amigdalites e sepses graves. A sua posologia possibilita que os
pacientes fagam a ingestdo em jejum ou juntamente com a refeigdo. No que tange a
sua farmacocinética, possui concentragado plasmatica maxima em trés horas, apos
uma dose de 500 mg. Quando esse medicamento € administrado por via oral, sua
biodisponibilidade €& de 37% e a sua ligagdo nas proteinas plasmaticas é
aproximadamente de 12%, entretanto, a meia-vida nos tecidos é de 3 a 4 dias apos
uma dose unica de 500 mg.

Em virtude dos fatos apresentados, este trabalho tem o objetivo de avaliar e
revisar os estudos relacionados ao uso da azitromicina profilatica na sepse obstétrica.
Ademais, esta pesquisa proporcionara um material atualizado e, em portugués,
servindo de base para o auxilio e tomada de decis&o pelo médico frente a necessidade
de optar pela melhor conduta terapéutica e que ela seja executada de forma segura e
efetiva, assegurando uma maior redugdo da morbimortalidade das pacientes
acometidas pela sepse na obstetricia.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica, caracterizada como um método que
possibilita a sintese de conhecimento e a incorporagao da aplicabilidade de resultados
de estudos significativos na pratica. Essa revisdo é constituida de seis fases para a
elaboracao: identificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa/norteadora;
critérios para inclusdo e exclusao de estudos; delineamento dos estudos; avaliagao
dos estudos incluidos na revisdo supracitada; interpretacdo dos resultados e sintese
do conhecimento dos principais resultados evidenciados na analise dos artigos
incluidos (Mendes et al., 2008). Nesse viés, este trabalho partiu da seguinte questao
norteadora: Qual a efetividade do uso da azitromicina profilatica na sepse em
obstetricia?

A pesquisa foi feita nas bases de dados PUBMED, SCIELO, LILACS,
COCHRANE LIBRARY e EMBASE através dos seguintes descritores em inglés:
"Azithromycin" AND "Sepsis" AND “Obstetrics". A triagem, elegibilidade e extragao
dos dados foram feitas por dois revisores.

Os artigos foram identificados através dos seguintes critérios de incluséo:
pesquisas que respondam aos objetivos propostos; artigos originais, em lingua
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portuguesa, inglesa e espanhola, os quais foram publicados no periodo de 2019 a
2024. Foram excluidas: estudos em animais, revisdes sistematicas e relatos de caso.
A coleta de dados aconteceu no més de junho de 2024. Os aspectos legais e éticos
foram considerados, visto que foram utilizados artigos nacionais e internacionais,
cujos autores foram citados em todo o texto que foram mencionados, assegurando os
direitos autorais como esta previsto na Lei Brasileira n® 9.610, de 19 de fevereiro de
1998.

Quanto ao percurso teorico-metodologico, Edgar (2005) recomenda que ao
longo do percurso foram utilizados os métodos de revis&o sistematica da literatura,
pesquisa bibliografica, elaboracdo de um modelo sistémico, analise documental, de
conteudo e discurso. Souza et al. (2010) relataram sobre a caracterizagdo dos
estudos: titulo de artigo, fontes, ano de publicagdo, autores e metodologia. Apos a
selecao, ocorreu a analise e interpretacao dos resultados, em busca de responder aos
objetivos propostos, os quais foram organizados em dois quadros e, em sequéncia,
expostos numa categoria tematica, promovendo uma padronizagdo do conteudo
obtido e selecionado para o estudo.

3. Resultados e Discussao

Ao todo, nas bases de dados pesquisadas, foram obtidos 20 estudos, dos
quais 13 foram excluidos apo6s a leitura do titulo e resumo, por serem estudos
duplicados, em outras linguas ou sem acesso na integra dos estudos. Durante a
leitura completa dos artigos, 2 foram eliminados pelos critérios de excluséo e, assim,
apenas 5 estudos randomizados foram inseridos na revisao. Esse processo pode ser
visto pelo fluxograma da revisao sistematica na Fluxograma 1.

Fluxograma 1. Fluxograma para a selegao dos artigos.

=]
s
&é‘ Estudos identificados por meio de pesquisano
) banco de dados:
E MEDLINE-PubMed: 11 / Cochrane Library: 4 /
E Embase: 5/ Lilacs: 0/ Scielo: 0
=) (n=20)
ﬂ Estudos excluidos
2 (n=13)
g Estudos selecionados para
5 leitura de titulos e resumos |:> Estudos duplicados;
= (n=20) Estudos em outras linguas, exceto
inglesa, portuguesa e espanhola;

= ﬂ Sem acesso ao artigo completo.
E ESl‘l:ldOS de texto c.or.n.pleto Estudos completos
E avallados;yta e;c;glblhdade : excluidos/razdes paraexclusdo
Q n= =
S @=2)
=

ﬂ Estudos de revisdo sistematica e

relatos de caso;

o) Estudos que ndo abordavam
< Estudos incluidos na sintese diretamente a proposta do estudo;
3 qualitativa equantitativa Estudos em animais.
€} n=>5
z @®=5)

Fonte: Autores (2024).
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No Tabela 1, nota-se o autor, ano, base de dados e o delineamento dos artigos
que foram inseridos nesta revisdo sistematica.

Tabela 1. Caracterizagdo metodologica dos estudos.

Autor

Ano Base de Dados Delineamento do estudo Ne Participantes
Subrar?;(x)l ;z;x)n b PUBMED Ensaio randomizado, multicéntrico e duplo-cego 613 mulheres
Subrar?;(x;;x)n et al. PUBMED Ensaio randomizado, multicéntrico e duplo-cego 756 mulheres

Sar(uzx(s)lzzr)al. PUBMED Ensaio randomizado, duplo-cego e controlado 2013 mulheres
R(;;:(i)ze;)a L PUBMED Ensaio randomizado, clinico, duplo-cego e controlado 11.983 mulheres

Tita et al. . . .
PUBMED Ensaio multipaises, randomizado e controlado 29.278 mulheres

(2023)

Fonte: Autores (2024).

Segundo o Tabela 1, nota-se que a maioria dos artigos foram publicados no
ano de 2023, com duas pesquisas, nas quais, todas foram realizadas em mulheres.
Os estudos inseridos na revisdo foram extraidos da base de dados do PUBMED.

Subramaniam et al. (2019) realizou um estudo randomizado, multicéntrico e
duplo-cego para a profilaxia antibidtica com AZT ou placebo (com cefazolina) na
cesariana. Neste trabalho, foram avaliadas 613 mulheres (303 com AZT e 310
placebo). Observou-se que aproximadamente, 30% tiveram colonizag&o placentaria
de mycoplasmataceae. Nado houve modificacdo de efeito entre a atribuicdo do
tratamento e a prevencéo ou n&o de organismos. Notou-se menos eventos no grupo
que recebeu azitromicina, bem como, auséncia de mycoplasmataceae. Dessa forma,
a reducao da infecgdo pos-cesariana por AZT nao varia conforme presenca ou
auséncia de colonizagéo placentaria genital de mycoplasmataceae.

Subramaniam et al. (2021) apresentaram um estudo randomizado,
multicéntrico e duplo-cego. Nesta pesquisa, foram avaliadas 756 mulheres divididas
em grupos 1, 2 e 3. Notou-se que o indice de massa corporal, duragéo da ruptura das
membranas e paridade foram semelhantes entre os grupos. Observou-se que os
grupos 1 e 2 receberam antibidticos e o grupo 3 foi o placebo. Dessa forma, a
corioamnionite e a infecc&do da ferida foram significativamente menores no grupo 1 e
2 comparativamente ao placebo. Nao houve diferenga em outros desfechos maternos
ou fetais.

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado foi realizado por Sanusi et
al. (2022) para estimar a associacdo entre o momento da administragdo de
azitromicina para profilaxia em parto cesareo n&do programado e infecgdo materna,
bem como, morbidade neonatal. Como resultado, observou-se que as razdes de risco
infeccioso comparativamente com o placebo foram significativamente menores para
as mulheres que iniciaram azitromicina apds a incisao na pele ou dentro de 1 hora
antes da incisdo dela. No entanto, os riscos nao foram significativamente diferentes
em pacientes que receberam azitromicina mais de 60 minutos antes da incisdo
cutanea. Separadamente, os resultados foram semelhantes quanto a endometrite e
infeccbes por feridas. Além disso, os resultados neonatais ndo foram
significativamente diferentes para a AZT em comparag¢ao com o placebo em todos os
grupos avaliados. Por fim, a administracdo de AZT até 60 minutos antes ou em 3
minutos apds a incisdo cutanea foi associada a riscos reduzidos de infecgao pos-
operatoria materna em partos cesareos ndo programados.
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Roca et al. (2023) executaram um estudo randomizado, clinico, duplo-cego e
controlado. Esta pesquisa avaliou 11.983 pessoas e teve o objetivo de verificar a
eficacia da azitromicina intraparto para reduzir a sepse ou mortalidade neonatal.
Observou-se uma incidéncia de mortalidade neonatal ou sepse semelhante nos
grupos de azitromicina e placebo, assim como, a incidéncia de mortalidade neonatal.
Notou-se que os recém-nascidos no grupo azitromicina comparativamente ao placebo
tiveram menor incidéncia de infeccoes de pele, bem como, necessidade de
antibidticos. Além disso, as maes que receberam azitromicina tiveram menor
incidéncia de mastite e febre puerperal. Dessa maneira, concluiu-se que a
azitromicina, via oral, durante o trabalho de parto ndo reduziu a sepse ou mortalidade
neonatal, entretanto, promoveu menores infecgdes de pele e antibioticoterapia nos
neonatos.

Um estudo randomizado, controlado e realizado em varios paises foi
executado por Tita et al. (2023). Foram avaliadas 29.278 mulheres, divididas em dois
grupos. Notou-se que a incidéncia de sepse ou morte materna foi menor no grupo de
azitromicina, mas a incidéncia de natimorto ou morte neonatal ou sepse foram
semelhantes comparativamente ao grupo placebo. Além disso, a sepse neonatal
ocorreu em 9,8% dos casos e a incidéncia de natimorto foi de 0,4 nos dois grupos
avaliados. Destaca-se que a azitromicina nao foi associada a uma maior incidéncia de
eventos adversos maternos ou neonatais. Logo, entre mulheres que planejam um
parto vaginal, uma dose oral de AZT promoveu um risco significativamente menor de
sepse ou morte materna do que o placebo, entretanto, teve pouco efeito sob a sepse
ou morte neonatal.

4. Conclusao

A morte materna é considerada um evento sentinela para os sistemas de
saude mundiais e indica falhas no pré-natal, assisténcia ao parto e no puerpério.
Salienta-se a relevancia do diagnostico precoce e da avaliagédo de fatores de risco que
definem o pior prognostico do individuo.

Em virtude dos aspectos abordados no presente estudo, de uma forma geral,
conclui-se que o uso da azitromicina como medida profilatica para sepse nao possui
efeito significativamente diferente ao placebo na maioria dos casos, entretanto, € um
medicamento eficaz na profilaxia de infecgbes maternas e neonatais.

Na comparacao entre as pacientes que utilizaram a azitromicina profilatica e
as que nao utilizaram, observou-se que nao houve alteragdes no desfecho da sepse.
Porém, somente as mulheres que receberam o antibidtico apresentaram um menor
indice de infecgdes cutaneas, endometrite, mastite e febre puerperal.

O uso de AZT, em cesarianas, demonstrou a relacdo de fatores que
influenciam na prevencao de infecgdes intra e pds-parto. Dentre esses fatores, o
principal € o tempo de administracdo deste antibiético antes ou apds a incisdo
cutanea. Notou-se que a profilaxia somente é eficaz num periodo de tempo menor ou
igual a 60 minutos antes da incisdo ou em até 3 minutos apos a incisao cirurgica. A
administragdo do medicamento fora desse intervalo de tempo, ndo apresenta
quaisquer beneficios maternos ou neonatais.

Em relacdo aos neonatos, o AZT nao apresentou eficacia na reducao da
sepse ou mortalidade neonatal. Observou-se apenas que 0s recém-nascidos com o
uso de AZT obtiveram menor incidéncia de infeccbes de pele e apresentaram uma
menor necessidade de antibioticoterapia.
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Em partos vaginais, o uso do AZT oral promoveu um menor risco para sepse
ou morte materna. Todavia, ndo houve diferenca nos indices de sepse neonatal ou
incidéncia de natimortos.

Dessa maneira, a utilizacdo do AZT promoveu beneficios com relacdo ao
tempo de administracdo na incisdo cutdnea em partos cesareos, além de reduzir o
indice de infecgdes cutédneas, endometrite e outras afecgdes nas mulheres. Somado
a isso, essa intervencao proporcionou menor risco de sepse ou morte materna em
partos vaginais, mas também ocasionou menores incidéncia de infec¢des cuténeas e
necessidade de antibioticoterapia.
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