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Resumo Apesar das diversas estratégias perioperatorias empregadas para diminuir a incidéncia
de infeccdo no sitio cirtrgico (ISS), tais complicacdes ainda sido frequentes, e
representam um desafio para os ortopedistas. Por esse motivo, hd uma necessidade
permanente de buscar métodos cada vez mais eficazes de profilaxia anti-infecciosa,
para que sejam reduzidas significativamente as taxas de morbidade pés-operatéria,
mortalidade, e os custos com os cuidados de salde. Este estudo teve como objetivo
avaliar a eficacia da profilaxia infecciosa com aplicacao tépica de vancomicina em pé
em cirurgias ortopédicas.

Fez-se um estudo de revisdao sistemadatica com metanalise, usando-se o Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Protocols 2015 (PRISMA-
P 2015). Fez-se uma busca abrangente na literatura por estudos controlados sobre as
taxas de ISS com e sem o uso de vancomicina em p6 na ferida.

Entre os 412 titulos encontrados que preencheram os critérios, foram selecionados 7
estudos, 4 prospectivos e 3 retrospectivos, todos em cirurgia de coluna. A amostra total foi
de 6.944 pacientes, que foram divididos em 2 grupos: controle (3.814 pacientes) e

Palavras-chave intervencdo (3.130 pacientes). Observou-se que no grupo intervenc¢ao, no qual a vanco-
= vancomicina micina topica foi aplicada, 64 (2,04%) pacientes desenvolveram ISS, e, no grupo controle
= infeccdo da ferida 144 (3,75%) pacientes. Os resultados da metanalise demonstraram que o uso de vanco-

cirGrgica micina tem efeito protetor contra ISS em cirurgias de coluna, com risco relativo (RR) de 0,59,
= ortopedia significancia estatistica, e intervalo de confianca de 95% (IC95%) entre 0,35-0,98.
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O uso da vancomicina em p6 profilatica, no leito da ferida, tem fator protetor contra ISS
em cirurgias de coluna; entretanto, mais ensaios prospectivos randomizados sdo
necessarios para recomendar seu uso em cirurgias ortopédicas.

Despite many existing strategies used to reduce the rates of surgical site infection (SSl),
these are still fairly frequent complications that pose a challenge for orthopedic
surgeons. Therefore, the search for more effective methods of perioperative infection
prophylaxis became a main subject of research, with the goal of decreasing postoper-
ative morbidity, mortality, and costs. Thus, the present study sought to assess the
effectiveness of intra-wound vancomycin powder in orthopedic surgery SSI
prophylaxis.

A systematic review and meta-analysis study was conducted using the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Protocols 2015 (PRISMA-
P 2015). A comprehensive literature search was performed to identify controlled
studies on the rates of SSI with or without the local use of vancomycin powder.
Exclusion and inclusion criteria were applied. A meta-analysis with random effects was
performed.

Out of 412 titles that met the criteria, 7 studies regarding spine surgery were included:
4 prospective and 3 retrospective studies. A total of 6,944 cases were identified, and
they were divided into 2 groups: the control group (3,814 patients), to whom
intrawound vancomycin was not administered, and the intervention group (3,130
patients), to who vancomycin was administered locally. We observed that 64 (2.04%)
patients in the intervention group developed SSI, in contrast to 144 (3.75%) patients in
the control group. The results of the meta-analysis showed that the local use of
vancomycin powder had an statistically significant protective effect against SSI in cases
of spine surgery, with a relative risk (RR) of 0.59 and a 95% confidence interval (95%Cl)
of 0.35-0.98.

The use of prophylactic intrawound vancomycin powder has a protective effect against
SSlin spine surgeries; however, further prospective trials are needed to endorse its use
in orthopedic surgeries.

defendida na pratica como uma medida adjuvante na redu-
¢do da contaminagdo.*
A crescente resisténcia aos antibiéticos comuns determi-

As infecgdes do sitio cirtrgico (ISCs) podem determinar uma
maior morbidade pés-operatéria, mortalidade e custos com
cuidados de satde. Sthaphylococcus aureus é o principal
germe causador de ISC. Estima-se que entre 15% e 25% da
populacdo saudavel sdo portadores cronicos de S. aureus, e,
portanto, apresentam maior risco de desenvolver ISC,' que
constitui complica¢6es devastadoras e dispendiosas, para as
quais a prevencdo tem se tornado um objetivo pertinente e
alvo recorrente de pesquisas.? A sua incidéncia pode variar
entre 0,7% e 11,9%, dependendo do tipo de infeccdo, da
indicacdo de cirurgia, e do uso de instrumentagdo.

Diversas estratégias perioperatérias sdo empregadas
atualmente para reduzir a incidéncia de infec¢do, algumas
das quais sdo apoiadas pela literatura, enquanto outras ainda
estdo em estudo. Tais estratégias objetivam uma resposta
melhor do hospedeiro e a diminuicdo das possibilidades de
contaminacdo bacteriana nos periodos pré, intra e pés-
operatério.> Além dos antibiéticos profilaticos intravenosos
usuais, a administracdo de antibiéticos tépicos tem sido
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nou uma profilaxia ineficaz contra mais de 50% de todos os
organismos que mais causam ISCs. Devido a essa preocupacao,
diversos estudos relatam a possibilidade de aplicacdo do p6 de
vancomicina diretamente na ferida cirtrgica durante o fecha-
mento como uma forma profilitica perioperativa.> A vanco-
micina em pé profilatica é de facil uso, amplamente disponivel,
e tem baixo custo. Porém, ha ainda uma escassez de estudos
que avaliam a eficdcia da aplicacdo local do pé de vancomicina
no periodo intraoperatério e os possiveis efeitos adversos e
complicagdes que possam resultar disso.® Observou-se que,
provavelmente, a aplica¢do intrassitio do firmaco deve dimi-
nuir de maneira substancial a absor¢do rapida na circulagao
sistémica, reduzindo, assim, possiveis efeitos colaterais.’

A vancomicina é um antibiético glicopeptidico, e o seu
mecanismo de acdo é bactericida: atua na inibi¢ao da biossin-
tese da parede celular em bactérias Gram-positivas. Sabe-se
que ndo tem efeito ativo contra a maioria das bactérias Gram-
negativas, devido a composi¢do da membrana externa parti-
cularmente diferente.® Os criticos desse método preventivo
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argumentam a possibilidade do desenvolvimento de organis-
mos resistentes.” Apesar de todas as limitacdes dos estudos
acerca da efetividade da vancomicina, até recentemente a
literatura relatou resultados em sua maioria positivos, e
algumas séries demonstraram até totalidade de sucesso na
profilaxia contra ISCs.’

Quanto a dose usada diretamente na ferida, os estudos
trazem valores que variam de 1g a 2g, e uma metanalise
recente sugeriu que a vancomicina pode ser mais eficaz na
prevencio da infeccio em pacientes de alto risco.” O p6 de
vancomicina associado a profilaxia sistémica padrao em cirur-
gias ortopédicas reduziu as taxas de infeccao de 2,6% para
0,2%.”19E, portanto, indispensavel o uso de novas técnicas que
possam garantir uma profilaxia adequada ao sitio cirtirgico, e a
opcdo de colocagdo de antibidticos topicos é vantajosa, pois
altas concentrac¢des sdo alcancadas diretamente nos locais de
interesse (sitios cirtirgicos), em concomitancia com a toxici-
dade sistémica consideravelmente minimizada."’

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da profilaxia
contra ISCs com o uso tépico da vancomicina em p6, direta-
mente sobre a ferida operatéria, em cirurgias ortopédicas.

Métodos

0 estudo de revisdo sistematica com metanalise foi elaborado
de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses Protocols 2015 (PRISMA-P 2015).’ 2

Fez-se uma busca extensa da literatura para identificar
estudos que avaliassem a eficacia da profilaxia com vancomi-
cinaem po6 tépica, diretamente no leito da ferida, naredu¢do do
risco de desenvolver ISC em cirurgias ortopédicas, e que
comparassem grupos que receberam com grupos que nao
receberam a medida.

Os critérios de inclusdo na sele¢do dos estudos foram: 1)
estudos do tipo de coorte, ensaio clinico ou caso-controle; 2)
estudos com descricdo clara de pacientes adultos (> 18 anos)
que receberam vancomicina tépica diretamente na ferida
operatéria em cirurgias ortopédicas; 3) estudos com grupos
controle que ndo receberam vancomicina tépica em pé; 4)
estudos escritos em portugués, inglés e espanhol; e 5)
estudos incluidos nas bases de dados até 2017.

Tais critérios seguiram o objetivo deste estudo. Os idiomas
selecionados, portugués, inglés e espanhol, sdo respectiva-
mente lingua patria dos autores e as linguas mais usadas em
publicagdes cientificas.

Foram excluidos estudos com descricdo inadequada e
quando o desfecho clinico ndo era o proposto pelo autor. Ndo
foram considerados os relatos de casos, editoriais, estudo de
série de casos, revisdes narrativas ou revisdes sistematicas e
metanadlises. Foram excluidos também artigos incompletos ou
que ndo forneciam dados a respeito do uso topico da vancomi-
cina profilatica. Nao foram selecionados artigos que apresen-
taram pontuag¢do menor do que 7 ao serem avaliados pela Escala
de Avaliacdo de Qualidade de Newcastle-Ottawa (Newcastle-
Ottawa Quality Assessment Scale, NOS),'> que determina a
qualidade do estudo, ou artigos que ndo se adequassem a
classificacdo necessaria do Nivel de Evidéncia Cientifica por
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Tipo de Estudo (do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine)
para determinar o valor de publicacio do estudo.'*

Os critérios de inclusdo estdo descritos na =Tabela 1, e
seguiram a estratégia Paciente, Interven¢do, Comparacao,
Outcome (Desfecho) (PICO), com o intuito de conferir validade
interna ao trabalho.

As bases de dados usadas para a pesquisa foram: Medline,
SciELO, Cochrane, PubMed e Google Schoolars, e a busca foi
feita por trés pesquisadores. Dlvidas e impasses foram
resolvidos com a consultoria de um pesquisador sénior
mais experiente, assim como a selecdo final. A busca foi feita
com os seguintes descritores: vancomycin powder, intra-
wound vancomycin and orthopaedic surgery, e surgery pro-
phylaxis, na lingua inglesa, e vancomicina em pé, vancomicina
topica e cirurgias ortopédicas, e profilaxia cirtirgica, na lingua
portuguesa. Dos 412 registros identificados, 7 estudos que
preencheram os critérios foram selecionados.

Os resultados foram apresentados em um organograma
para a selecdo de artigos de acordo com o modelo PRISMA-P
2015, com apresentac¢do e compilacdo dos dados de disper-
sdo em funil e de floresta, para compreensao da metanalise. A
andlise estatistica foi feita com o método Mantel-Haenszel
com efeitos randémicos e o teste de risco relativo (RR) com
intervalo de confianca de 95% (IC95%). Os resultados de
diferentes estudos foram reunidos em um modelo de efeito
aleatério, uma vez que nem todosapresentavam a mesma
metodologia. A heterogeneidade foi analisada pelos testes do
qui quadrado, (x*) da norma L2 (L2) e tau quadrado (12) com o
intuito de identificar diferengas que pudessem vir a causar
viés ao estudo. Tais analises foram feitas usando-se o pro-
grama Review Manager (RevMan5, The Nordic Cochrane
Centre, Copenhague, Dinamarca), versdo 5.3, para MacOSX.

Resultados

A =Figura 1 apresenta o organograma de sele¢do dos artigos,
nos quais 412 referéncias foram identificadas como potencial-
mente relevantes durante a busca. Apds andlise de titulo,
resumo e idioma de publicacdo, foram excluidos 339 estudos,
que eram duplicados e trabalhos ndo diretamente

Tabela 1 Critérios de inclusdo de acordo com o protocolo PICO

Critérios de inclusdo PICO
Indicadores Resultados de acordo com o PICO
Projeto Estudos de coorte e ensaios
clinicos de caso-controle
Paciente Pacientes submetidos a cirurgias
ortopédicas com e sem o uso profilatico
topico de vancomicina
Intervencdo Profilaxia: vancomicina em pé tdpica
Comparacao Sem uso profilatico de
vancomicina em pé tépica
Outcome Taxas de incidéncia de infeccdo
(Desfecho) do sitio cirargico

Abreviatura: PICO, paciente, intervencdo, comparacdo, outcome
(desfecho).
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412 Referéncias
identificadas nos
bancos de dados
(PubMed, Medline,
SciELO, Cochrane)

: 339 Registros excluidos
¥ apo6s analise de titulo e
resumo por relevancia

73 Referéncias incluidas

66 Registros excluidos
: apds analise quantitative
e quantitativa

7 Referéncias
selecionadas

Fig. 1 Organograma da selecdo de artigos. PRISMA-P 2015.

relacionados ao objetivo de interesse, e foram incluidas 73
referéncias. Dessas, 66 foram descartadas com base na andlise
quantitativa e qualitativa dos registros. No fim, sete artigos
permaneceram no presente estudo como elegiveis para a
metanalise.

Usamos como critérios de exclusdo para nossa analise: 1)
trabalhos sem grupo controle; 2) estudos em populagdo
pediatrica(idade < 18 anos); 3) estudos apenas com populacdo
com comorbidades (pelo risco de vieses ndo atribuiveis a
populacdo geral) e em pacientes com infec¢des estabelecidas;
4) estudos apenas de andlise de custo; 5) estudos farmacol6-
gicos; 6) estudos-piloto; 7) apresentacfes em anais e congres-
sos; 8) estudos com controle histérico; 9) relatos de caso; 10)
estudos in vitro e em modelos animais; e 11) editoriais,
comentarios e cartas. Optamos pela exclusio de trabalhos
com controles histéricos, mesmo os que traziam todos os casos
de um cirurgido inico, devido a riscos de vieses inerentes as
evolugdes tecnoldgicas e de técnica cirdrgica, que invariavel-
mente podem ocorrer ao longo do tempo, e que sdo de dificil
controle pelos autores dos estudos.

Incluimos apenas estudos controlados, que avaliaram o
uso topico de vancomicina em p6 para profilaxia periopera-
téria em cirurgias ortopédicas. Dos sete estudos seleciona-
dos, quatro eram estudos prospectivos (dois ensaios clinicos)
e trés eram estudos de coorte retrospectiva, todosestudos
comparativos no campo de cirurgias de coluna. Neles, os
grupos controle foram compostos de pacientes que recebe-
ram apenas antibioticoprofilaxia venosa padrdo, e os grupos
intervencdo foram compostos por pacientes que receberam
vancomicina em p6 no leito da ferida. Ambos os grupos, em
todos os sete estudos, foram submetidos ao mesmo preparo
pré-cirGrgico, bem como idéntica antibioticoprofilaxia
venosa, conforme a padronizagdo de cada servigo, a fim de
homogeneizar melhor as amostras.

Dos sete artigos incluidos, cinco defendiam e dois eram
contra a aplicacdo tépica da vancomicina em pé como
medida profilatica contra ISCs em cirurgias da coluna; esses
Gltimos eram ensaios randomizados, porém sem cegamento.
As =Tabelas 2 e 3 resumem os principais aspectos dos
trabalhos incluidos neste estudo.
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A =Figura 2 traz um resumo em grafico do tipo floresta
da metanalise dos estudos, considerando como desfecho a
ISC. A amostra total foi de 6.944 pacientes, que foram
divididos em dois grupos: controle (3.814 pacientes) e
intervencdo (3.130 pacientes). Observa-se na =Figura 2
que, no grupo intervencao, 64 (2,04%) pacientes desenvol-
veram ISC, contra 144 (3,78%) pacientes do grupo controle.
0 uso da vancomicina tépica teve efeito protetor contra a
ISC, com RR de 0,59, e significancia estatistica (IC95%:
0,35-0,98). E possivel observar uma heterogeneidade
com L2 de 52% associada a um valor de p=0,05 do x>
Dessa forma, conclusdes com base nesta analise podem ter
seu valor comprometido devido a elevada heterogeneidade
entre os estudos.

Na ~Figura 3 estdo representados o resumo em grafico do
tipo funil da metandlise dos estudos quanto ao viés de
publicacio - o eixo X encontra-se em funcdo logaritmica. E
possivel observar que os estudos apresentam em analise
visual distribui¢do de simetria com presenca de apenas um
outlier. A analise com apenas sete estudos ndo permite
conclusdes a respeito da presenca de viés de publicacdo.

A ~Figura 4 resume, em grafico do tipo floresta, a meta-
ndlise dos estudos selecionados considerando como desfecho
a presenca de ISC. O uso da vancomicina apresentou efeito
protetor contra ISC profunda, porém sem significancia esta-
tistica devido ao amplo espectro do intervalo de confianca
(IC95%: 0,44-1,06).

E possivel observar uma heterogeneidade com L2 de 68%
associada a um valor de p = 0,004 do x2. Dessa forma, conclu-
sdes com base nesta analise podem ter seu valor comprometido
devido a elevada heterogeneidade entre os estudos.

Discussao

AsISCs representam uma complicacio ciriirgica impactante, '
levam ao aumento da morbimortalidade pés-operatéria e dos
custos com cuidados de satde, com necessidade frequente de
muiltiplos desbridamentos cirtirgicos, internacdo prolongada e
antibioticoterapia de longa duragdo.! Diversas estratégias
perioperatérias sdo empregadas atualmente para reduzir a
incidéncia de infecgdo® e a crescente resisténcia bacteriana as
cefalosporinas, amplamente usadas como profilaxia intrave-
nosa cirdrgica, sobretudo o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM);®isso tem levando a busca de novas opgdes
de profilaxia contra ISCs ao longo dos anos. O uso intravenoso
da vancomicina ndo demonstrou superioridade, e esta asso-
ciado a complica¢des como insuficiéncia renal e resisténcia
bacteriana, além de ter baixa penetracdo na regido espinhal.!’
Antibiéticos aplicados no sitio operatério tém sido ampla-
mente usados ao longo dos anos para tratamento e preven¢ao
de infec¢Oes e osteomielite, sobretudo misturados em cimento
6sseo.' 1819 Diversos estudos tém investigado veiculos absor-
viveis para os antibidticos locais, a fim de evitar a necessidade
de remogdo ciriirgica das feridas infectadas.?®?! O uso do
antibiético em p6 direto na ferida seria uma estratégia viavel,
segura e mais econdmica,?? com diversas publicagdes recentes
que relatam a possibilidade de aplicacdo do p6 de vancomicina
diretamente no leito ferida cirtrgica, antes do seu fechamento,
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Profilaxia infecciosa com aplicacdo local de vancomicina em p6 em cirurgias ortopédicas Sadigursky et al. 623

Conclusoes

como uma forma profilatica perioperatoéria eficaz, sobretudo
em cirurgias de coluna.?3

Estudos farmacocinéticos consideraram o uso tépico da
vancomicina em p6 sobre o leito da ferida operatéria como
uma medida segura, pois alcanca altos niveis terapéuticos e
de concentracdo no antibiético na ferida operatoria, e valores
excelentes de concentracdo inibitéria minima (CIM), para

comicina em pé
ISC, mas pode mudar o

O uso tépico de van-
N&o estd associado a
reducdo do risco de
perfil microbiolégico
das ISCs.

Tratamento das ISCs

baixos niveis séricos e toxicos ocasionados.?*

No presente estudo de metanalise, encontramos valor
protetor contra ISCs, em cirurgias de coluna, com o uso
topico da vancomicina em p6 (RR: 0,59), com significancia
estatistica (IC95%: 0,35-0,98). A heterogeneidade entre os
estudos ndo pode, contudo, ser desprezada (L2=52%;
p=0,05), bem como os diferentes desenhos de estudo, que

tica; S. aureus, Staphylococcus aureus; s/n;

desb. +irrigagdo +

ATB IV e av.
huma remocado de

Infectologista; nen-
implante

Profundas (todos):

Namero de
instituico-

provocam confusdo nos resultados. As amostras, em geral,
ndo sdo randomizadas, homogéneas ou controladas quanto
as indicagdes das cirurgias (trauma, doenca degenerativa,
tumoral, deformidades etc.), a instrumentacdo ou a falta dela,
aos fatores de risco conhecidos para ISC (diabetes, obesidade,
tabagismo, por exemplo), ao tempo de seguimento, ao
método e a dose da administracdo de vancomicina tépica,

, ressonancia magné

cirurgioes
Unicéntrico/mdltiplos

es|

Antibioticoprofilaxia

ou a definicdo diagnéstica de ISC, se profunda ou superficial.
Na andlise apenas das ISCs profundas, observamos efeito
protetor da vancomicina, mas sem significancia estatistica;
isso provavelmente se deve a alta heterogeneidade
(L2=68%; p=0,004). O maior impacto clinico e econdmico
das ISCs profundas, que causam maior morbimortalidade e

clindamicina 900 mg

IV (inducao
anestésica +
duragdo)
1gou2g

Cefazolina
Alergia:

Complicagoes

aumentam o custo, com necessidade de reabordagens cirir-
gicas, maior tempo de internacdo, ciclos longos de antibio-
ticoterapia venosa e atraso na reabilitacdo, tende a chamar
mais a atencdo dos estudos para a andlise e prevencdo desse
tipo mais mérbido de infec¢do, embora as infec¢des superfi-
ciais ndo devam ser menosprezadas, por também demanda-

da vancomicina
Nenhuma

Perfil microbioldgi-

co®

rem pronto diagnéstico e intervengdo terapéutica rapida.
Dos sete trabalhos incluidos nesta revisdo, cinco encon-
traram valores protetores com o uso de vancomicina em pé
como medida estatisticamente significativa de prevencdo
contra ISCs - trés estudos de coorte retrospectiva,?%2>26 e
dois estudos prospectivos, todos com nivel de evidéncia.?’-?8

P. aeruginosa (20%); C:
1 SARM

S. aureus e Acineto-

V: Acinetobacter e
bacter (40%)

Critérios de infeccao

Dois demonstraram ndo haver beneficio com o uso de
vancomicina,' "2 e ambos os trabalhos sio ensaios prospec-
tivos randomizados e controlados. Todos os estudos inclui-
dos tratavam do método em questdo para prevengdo de ISCs
em cirurgias de coluna. Poucos trabalhos foram encontrados
sobre outros tipos de cirurgias ortopédicas, e ndo foram
incluidos na andlise por ndo se enquadrarem nos critérios

Defini¢do do CDC para
ISC? superficial ou

profunda

Dose[Aplicacdo da
vancomicina

de selecdo (estudos com grupo controle histérico, por
exemplo).

Todos os estudos retrospectivos de coorte incluidos nesta
anélise?-%>?° encontraram valores estatisticamente signifi-
cativos de reducdo da taxa de ISC, em cirurgias de coluna,
com o uso tépico de vancomicina em pé antes do fechamento
da ferida operatéria. Ndo houve, no entanto, uma padroni-

fusdo) diretamente

mais de 3 niveis de
sobre a ferida

(2 g para obesos e

lor2g

Autores e ano

Tabela 3 (Continued)

zacdo no tempo de seguimento pds-operatério, na dose e no
método da aplicagdo tépica da vancomicina ou uniformiza-
¢do dos critérios para definicdo de ISC. Notou-se reducdo
estatisticamente significativa nas ISCs profundas; porém, em

de publicacdo
et al,? 2018

Mirzashahi

Notas:?Critérios da definicdo do CDC para ISC: cultura +; sinais clinicos de endurecimento, edema, calor, hiperemia, e descarga purulenta incisdo. Superficial: 30 dias; pele e TCSC. Profunda: 90 dias; camadas

Abreviaturas: ATB, antibiético; av, avaliacdo; C, grupo controle; CC, centro cirtirgico; CDC, Centers for Disease Control and Prevention; desb., desbridamento cirdrgico; E. coli, Escherichia coli; Gram-, bactérias
fascial e muscular.

Gram-negativas; Gram +, bactérias Gram-positivas; IV, intravenoso; ISC, infec¢do do sitio cirtrgico; P. aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa; RNM

SARM, Staphylococcus aureus resistente a meticilina; TCSC, tecido celular subcutaneo; V, grupo vancomicina; VO, via oral.

PResultados de culturas feitas em casos submetidos a desbridamento cirtirgico (ISCs profundas).

relagdo s ISCs superficiais, um dos trabalhos®® apresentou a

Rev Bras Ortop  Vol. 54 No. 6/2019
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Vancomicina topica Controle Risco relativo Risco relativo
Estudo ou subgrupo Eventos Total EventosTotal  Peso M-H, Aleatério, IC95% M-H, Aleatério, IC95%
Devin et al., % 2018 21 966 56 1090  25,0% 0,42 [0,26-0,69] ——
Chotai et al.,?” 2017 20 1215 40 1587 24.1% 0,65 [0,38-1,11] —sT
Tubaki et al.," 2013 7 433 8 474  145% 0,96 [0,35-2,62] —r
Hill et al.,?® 2014 5 150 11 150 14,1% 0,45 [0,16—1,28] —_—
Mirzashahi et al.,?® 2018 10 193 5 187  13,8% 1,94 [0,68-5,56] =
Hey et al.® 2017 1 M7 17 272 5,5% 0,14 [0,02-1,02]
O'Neill et al,?® 2011 0 56 7 54 3,0% 0,06 [0,00-1,10]
Total (IC95%) 3130 3814 100,0% 0,59 [0,35-0,98] e
Total de eventos 64 144
Heterogeneidade. Tau? = 0,21; Qui® = 12,43, df=6 (p = 0,05); L2 = 52% 001 X 10 100"

Teste para efeito geral: Z = 2,04 (p = 0,04)

Favorece [teste] Favorece [controle]

Fig. 2 Gréafico de floresta que compara o uso de vancomicina tépica com o grupo controle na prevencao de infeccao do sitio cirtrgico.

SE(log[RR])
0

0.5

ad

1.5

, RR
0.01 0.1 1 10 100

Fig. 3 Grafico de funil que compara o viés de publicagdo nos estudos
incluidos na presente revisdo.

mesma propor¢do de casos (5 em 150 individuos de cada
grupo), e esse dado foi desconsiderado para a analise esta-
tistica de significincia, o que pode produzir vieses. No
entanto, ndo houve necessidade de retorno ao centro cirar-
gico para desbridamento em nenhum paciente do grupo
intervengdo, enquanto, no grupo controle, 6 pacientes neces-
sitaram de nova intervencao, totalizando 12 novos procedi-
mentos. Ndo se pode, contudo, desprezar a marcante redu¢do
de infec¢do no grupo intervencdo nos demais trabalhos. O
tempo de seguimento variou: um minimo de 30 dias ou
quatro semanas foi resguardado em todos os trés traba-
Ihos,2%2>%% tempo esse que pode ser considerado curto

Vancomicina topica Controle

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total

O'Neill et al,?° 2011 0 56 5 54 6,1%
Hill et al., %> 2014 0 150 6 150 6,1%
Hey et al.,’ 2017 1 117 10 272 9,7%
Tubaki et al.,'" 2013 6 433 6 474 17,1%
Mirzashahi et al., 26 2018 10 193 5 187  17,8%
Devin et al.,?® 2018 7 966 42 1090  20,4%
Chotai et al.,?” 2017 20 1215 40 1587  22,9%
Total (IC95%) 3130 3814 100,0%

Total de eventos 44 144
Heterogeneidade. Tau? = 0,67; Qui? = 18,95, df=6 (p=0,004); L2 = 68%
Teste para efeito geral: Z=1,82 (p = 0,07)

Peso M-H, Aleatorio, IC95%

para avaliar complica¢bes, porém suficiente para o surgi-
mento da maioria das ISCs.>°

Houve, ainda, limita¢des acerca das amostras estudadas
nesses trabalhos. Hill et al?® reconheceram que 0s grupos
apresentaram diferencas entre si na distribuicdo de fatores
conhecidamente de risco — o grupo intervencao era significa-
tivamente mais jovem, com menor prevaléncia de diabetes, e
com menor nimero de procedimentos lombares -, mas a
andlise covariada ndo associou isso a maiores riscos de infec-
c3o. No trabalho de Dennis et al,®° foi observada diferenca
significativa na distribuicdo das seguintes caracteristicas:
tabagismo (maior no grupo controle); diagndéstico pré-opera-
tério (mais doenca degenerativa no grupo controle e mais
doenca do desenvolvimento no grupo interven¢ao); e acesso
cirtrgico (via posterior predominante no grupo intervencdo;
perda sanguinea e tempo cirirgico maiores no grupo inter-
vencdo). O grupo intervencdo teve taxas maiores de acesso
posterior, perda sanguinea e tempo cirtrgico, o que se espe-
raria serem fatores de aumento do risco de infecgdo; porém,
em analise multivariada, observou-se o contrario: reforcou-se
a hipétese de que a vancomicina em pé tépica reduz o risco de
ISCs. O'Neill et al?® consideraram, como limitagdes de sua
amostra, que ndo foi possivel avaliar e controlar todos os
fatores de risco que contribuem para o surgimento de infec¢do
(como o status nutricional). Nesse estudo, o tempo de cirurgia
foi estatisticamente mais prolongado no grupo controle
(p=0,01), e ndo se pode saber ao certo o quanto esse fator
contribuiu para o aumento das taxas de infec¢do; a amostra
ndo teve namero de pacientes suficiente para o estudo atingir a
forca de 80% - a forca calculada do estudo foi de 66%.

Risco relativo
M-H, Aleatdrio, IC95%

Risco relativo

0,09 [0,00—1,55]
0,08 [0,00-1,35]
0,23 [0,03-1,80]
1,09 [0,36-3,37]
1,94 [0,68-5,56] e

0,19 [0,08-0,42] —_—
0,65 [0,38-1,11] —e—
0,47 [0,21-1,08] el
0,01 0,1 1 10 100

Favorece [teste] Favorece [controle]

Fig. 4 Gréfico de floresta que compara a infeccao profunda de sitio cirtrgico com o uso de vancomicina tépica versus o grupo controle.
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Entre os estudos prospectivos, dois,?”-?® com nivel de

evidéncia 2, foram favoraveis ao uso da vancomicina em pé
para a prevengdo de ISCs em cirurgias de coluna, com efeito
protetor estatisticamente significante tanto para a ocorréncia
de ISCs quanto para ISCs com necessidade de retorno ao centro
cirargico (profundas). Ambos usaram os mesmos critérios para
definicdo de infec¢des superficiais e profundas, a mesma
padronizagdo da dose de vancomicina tdpica (1g/10cm de
incisdo), e a mesma antibioticoprofilaxia venosa. Os autores
trataram com novas cirurgias para desbridamento apenas as
infec¢bes profundas.

Os dois ensaios clinicos prospectivos randomizados,
com nivel de evidéncia 2, incluidos neste estudo, no entanto,
ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa
para a reducdo de ISCs com o uso de vancomicina em pé
intraferida. Nenhum dos dois trabalhos usou cegamentos. No
trabalho de Tubaki et al,'' ndo foi relatado o cilculo da
amostra, nem a defini¢do de critérios de classificacao das
ISCs superficial ou profunda, e, embora ndo tenham sido
reportadas diferengas entre os grupos, ndo foram avaliados
os fatores de risco confundidores que sabidamente aumen-
tam a ocorréncia de ISCs. Ndo foram observadas diferencas
na redugdo de infec¢do com o uso de vancomicina topica,
porém com taxas basais de infeccdo ji acentuadamente
baixas (1,68%). Mirzashahi et al*® desenvolveram um estudo
unicéntrico com padronizacdo da dose de vancomicinade 1g
(2 g nos casos de pacientes obesos ou de mais de 3 niveis de
artrodese), e usaram o critério de defini¢do de ISC preconi-
zado pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), e
consideraram o tempo de seguimento de 90 dias. Os autores
consideraram que ndo ha evidéncias para se recomendar o
uso de vancomicina tépica para a prevencdo de ISCs em
cirurgias de coluna, mas enfatizaram a mudanga no perfil
microbiolégico das ISCs como uma repercussao séria a ser
avaliada em estudos futuros - predominaram, no grupo
intervencdo, Acinetobacter e Pseudomonas aeruginosa, e no
controle, S. aureus e Acinetobacter (~Tabela 2).

Nenhum dos trabalhos incluidos neste estudo encontrou
efeitos adversos associados ao uso tépico da vancomicina em
feridas operatdrias. Apenas um trabalho (relato de caso) foi
encontrado com relato de colapso circulatério apds uso tépico
da vancomicina,?! e os préprios autores estabelecem que ha
possibilidade de isso ter sido causado por rea¢do anafilactoide
ao antibiético, mas pode também ter ocorrido como conse-
quéncia da consideravel perda de dois litros de sangue no ato
cirdrgico ou secundariamente a reacdo anafildtica a outras
drogas administradas durante a anestesia. Outro estudo, tam-
bém relato de caso,32 estabelece o uso de vancomicina em po
como possivel causa de seroma estéril apés procedimento de
fusdo intervertertebral extremo-lateral (FIEL). Os autores
mencionam possivel reacdo alérgica ao antibiftico como
causa, mas enfatizam a presenca de varidveis confundidoras
e a necessidade de estudos com maior populagdo.

Uma preocupagdo recorrente quanto ao uso de vancomicina
tépica como profilaxia cirtirgica seria orisco de sele¢do de flora
microbiana resistente ou a mudanga do padrao microbiol6gico
da ISC. Os estudos incluidos neste trabalho que encontraram
infec¢bes no grupo intervengdo (pacientes que receberam a

20,26

Sadigursky et al.

vancomicina em p6 profilatica), demonstraram maior tendén-
cia de reducdo de infecgdes por S. aureus (inclusive SARM), e
aumento das infecgdes por P. aeruginosa.?%2%-27-2%

Nas cirurgias ortopédicas, em particular nas especialidades
de coluna, vancomicina em p6 administrada localmente na
incisdo cirtirgica tem sido empregada e defendida por diversos
autores, e foi objetivo de varios trabalhos, desde estudos
observacionais a ensaios clinicos com grupos caso e controle,
devido ao seu baixo custo, baixo potencial de toxidade, e
facilidade de administracdo, sem aumento do tempo cirtrgico
e modifica¢des da rotina operatéria. Nota-se, no entanto, que
ndo ha padroniza¢do da dose e do método de aplicagdo da
vancomicina em p6 intraferida, embora haja uma tendéncia a
se usar 1 g.1 1.20.25.29 \irzashahi et al?® usaram como critério
2 g em caso de pacientes obesos e com fusdo de mais de 3
niveis. Devin et al?® e Chotai et al?’ usaram como critério o
tamanho da incisdo: 1g de vancomicina para cada 10cm de
incisdo. Entretanto, esses parametros podem ser considerados
empiricos.

Apesar de este estudo ter incluido estudos prospectivos
em sua maioria (quatro, enquanto trés sio retrospectivos),
todos tinham niveis 2 ou 3 de evidéncia, o que configura uma
limitagdo inerente ao presente estudo. Outra limitagdo foi o
pequeno namero de trabalhos incluidos, devido a critérios de
exclusdo mais seletivos, o que limita a amostra, bem como a
pouca quantidade de ensaios clinicos. O presente trabalho se
propunha avaliar a eficdcia da profilaxia com vancomicina
em p6 em cirurgias ortopédicas em termos gerais,mas o
campo de estudo fora das cirurgias de coluna ainda é
incipiente, com poucos trabalhos publicados, e nao é possivel
fazer inferéncia direta dos beneficios dos métodos para
outros tipos de cirurgia ortopédica.

Mais estudos prospectivos e randomizados sdo, no
entanto, necessarios para uma mais segura e respaldada
recomendacdo do uso tépico da vancomicina em pé para a
profilaxia contra ISC, e para assegurar a homogeneizagdo da
amostra e o controle de fatores de risco (instrumentagdo ou
ndo, por exemplo), a padronizagdo da dose, e a técnica para o
uso tépico do antibidtico, a determinagdo da concentragdo
efetiva local minima, a avaliagdo dos riscos de selecdo de flora
resistente ou de mudanca no perfil microbiol6gico das ISCs, e
a selecdo do perfil de pacientes candidatos a receber a
profilaxia tépica (pacientes com fatores de risco e centros
com taxas elevadas de ISC pareceram ter melhores resulta-
dos). O uso de cegamento também agregaria valor aos
estudos futuros, com eliminagdo de vieses como preferéncias
do cirurgido e peculiaridades de técnicas cirtrgicas.

Conclusao

A aplicagdo da vancomicina em p6 topicamente sobre o leito
da ferida operatéria é eficaz na profilaxia, e tem valor
protetor estatisticamente significativo contra ISCs em cirur-
gias de coluna. Ndo é possivel, contudo, por conta dos poucos
ensaios clinicos randomizados e controlados que até hoje
foram feitos, com amostras homogéneas capazes de com-
provar seu beneficio. Arecomendacgdo para o uso rotineiro da
vancomicina em p6é como profilaxia contra ISCs se mostra
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promissora. Mais estudos com relacdo aos variados tipos de
cirurgias ortopédicas sdo necessarios para estender o seu uso
além do campo das cirurgias da coluna.
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