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RESUMO 

Eficácia da antibioticoprofilaxia em fraturas fechadas: revisão sistemática e 
metanálise 

 
 Existe uma preocupação entre os ortopedistas em evitar uma infecção no 

tratamento cirúrgico das fraturas fechadas, o que poderia causar severas 

complicações no sítio cirúrgico, como a osteomielite. Embora a literatura médica 

tenha algumas metanálises que abordem o tema, não temos uma mais atual e que 

compare também o não uso de antibioticoprofilaxia. Para atualizar os ortopedistas e 

mostrar se há alguma mudança no tema, essa metanálise tem como objetivo avaliar 

a necessidade do uso de antibioticoprofilaxia para a prevenção de infecções no sítio 

cirúrgico das fraturas ortopédicas fechadas, comparando qual método seria melhor: 

antibioticoprofilaxia dose única, múltiplas doses, ou não realizar antibioticoprofilaxia. 

Foi realizada uma busca de ensaios clínicos randomizados nas bases de dados 

Pubmed, Medline, Scielo, Scopus, Cochrane Library e Google Scholar, obtendo um 

total de 26 artigos para a metanálise. Ao analisar as comparações que  avaliavam o 

não uso de antibioticoprofilaxia, realizar uma dose apresentou uma redução de 24% 

da chance de infecção, enquanto realizar múltiplas doses apresentou uma redução 

de 62% de infecção pós tratamento cirúrgico de fraturas fechadas. Já entre as duas 

formas de antibioticoprofilaxia (dose única versus múltiplas doses) tem-se uma 

redução apenas de 7% de infecção ao usar múltiplas doses, porém sem 

significância estatística. Concluímos, portanto, que é eficaz o uso de 

antibioticoprofilaxia para a prevenção de infecções no tratamento das fraturas 

ortopédicas fechadas, e que não há diferença entre uma dose ou múltiplas doses, 

obtendo com ambas um mesmo resultado: a diminuição do percentual de infecção 

pós operatória. 

 

Palavras-chave: Fraturas Ósseas, Osso e Ossos, Antibacterianos, Infecção, 

Controle de Infecções, Antibioticoprofilaxia. 
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ABSTRACT 

Efficacy of antibiotic prophylaxis in closed fractures: systematic review and 
meta-analysis  

 

 There is a concern among orthopedists to avoid an infection in the surgical 

treatment of closed fractures, which could cause various complications at the 

surgical site, such as osteomyelitis. Although the medical literature has some meta-

analyzes that address the topic, we do not have a more current one that also 

compares the non-use of antibiotic prophylaxis. To update orthopedists and show if 

there is any change in the topic, this meta-analysis aims to assess the need for the 

use of antibiotic prophylaxis to prevent infections at the surgical site of closed 

orthopedic fractures, comparing which method would be better: single dose of 

antibiotic, several doses, or not performing antibiotic prophylaxis. A search for 

randomized clinical trials was carried out in the databases Pubmed, Medline, Scielo, 

Scopus, Cochrane Library and Google Scholar, obtaining a total of 26 articles for the 

meta-analysis. When analyzing the comparisons that assess or not use antibiotic 

prophylaxis, perform a dose shown a 24% reduction in the chance of infection, while 

performing multiple doses produce a 62% reduction in infection after surgical 

treatment of closed fractures. Between the two forms of antibiotic prophylaxis (single 

dose versus multiple doses), there is a reduction of only 7% in infection when using 

multiple doses, but without statistical significance. We conclude, therefore, that the 

use of antibiotic prophylaxis is effective in preventing infections in the treatment of 

closed orthopedic fractures, and that there is no difference between one dose or 

multiple doses, obtaining in both the same result: a decrease in the percentage of 

postoperative infection.  

 

Keywords: Bone Fractures, Bone and Bones, Antibacterial, Infection, Infection 

Control, Antibiotic Prophylaxis,                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
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1  INTRODUÇÃO 

 As infecções em sítios cirúrgicos ortopédicos representam entre 20 a 31% 

dos cuidados de saúde nos pacientes, podendo aumentar a morbidade, a 

mortalidade e os custos hospitalares.1,2 Dados são constantemente analisados para 

saber o custo-efetividade do tratamento realizado, afim de evitar uma infecção no 

paciente, além de sempre buscar um menor custo possível para os hospitais e os 

convênios.2  

 Os tratamentos ortopédicos para as fraturas fechadas são comumente feitos 

com cirurgia, realizando uma redução aberta e a fixação interna, com excelentes 

resultados.3 Há uma preocupação constante, entre os ortopedistas, em evitar uma 

infecção pós-cirúrgica, o que pode causar grandes complicações, desde a perda da 

eficácia da síntese até a osteomielite.3,4 Dessa forma, a antibioticoprofilaxia é 

normalmente preconizada, o que parece reduzir a chance de um pós-operatório 

evoluir com infecção.2,3 Sabe-se que, quando ocorre uma infecção, há uma 

interação complexa entre o implante, o hospedeiro e o microrganismo, com a 

formação de um biofilme, podendo provocar uma maior resistência ao agente 

antimicrobiano, e por isso existe a necessidade de mais estudos para o uso de 

antibióticos profiláticos.1 

 Existem diversos guidelines na literatura ortopédica sobre a profilaxia com 

antibióticos nas fraturas abertas, porém tem-se um déficit nas condutas frente à 

verdadeira importância desse uso profilático nas fraturas fechadas, afim de evitar 

complicações, como já citado.3,5 É consenso, entre a classe dos ortopedistas, que o 

uso de antibióticos de longa duração deve ser evitado, mas cada cirurgião realiza a 

antibioticoprofilaxia de acordo com a sua experiência, sem uma padronização, ou 

não a realiza.1,2  
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 Alguns aspectos devem ser analisados, tanto  econômico, quanto a eficácia 

na prevenção das infecções com o uso obrigatório de antibiótico, além das medidas 

antissépticas e assépticas pré-operatórias e no ato cirúrgico.1,3,5 Deve-se também 

ter cuidado para não administrar desnecessariamente antibióticos, e, assim, 

provocar resistência dos patógenos aos mesmos.3 Para evitar que isso ocorra, 

deve-se estudar e avaliar constantemente a dispensabilidade de antibioticoprofilaxia 

e se, realmente, é necessária, qual seria o melhor antibiótico, assim como a dose e 

a duração mais adequadas.1-3  

 A Orthopaedic Trauma Association publicou um estudo em 2017 em que, 

através de um questionário preenchido pelos seus membros, houve algumas 

análises sobre a utilização de antibiótico nas fraturas fechadas. Como resultado 

encontrado, 59% dos ortopedistas usavam múltiplas doses de antibióticos, com uma 

longa duração, 39% preferiam dose única de antibiótico no pós-operatório imediato, 

enquanto 2% variavam sua decisão, de acordo com a cirurgia e o perfil do paciente, 

ou mesmo não utilizando-o.6  

 Ao longo dos anos, algumas metanálises abordaram o tema, mostrando o 

que a literatura recomendava no período, iniciando pelo trabalho de Southwell-Keely 

e cols.7, em 2004, passando por Slobogean e cols.8 (2008), e como último trabalho 

publicado, a metanálise de Gillespie & Walenkamp, em 2010.4  

 Tendo em vista o tempo sem novas metanálises atualizadas sobre o tema e a 

falta de consenso atual quanto à real necessidade do uso de antibiótico profilático 

no tratamento cirúrgico das fraturas fechadas, é fundamental a busca de evidências 

para essa problemática. É um tema de extrema importância para o ortopedista, pois 

auxilia na busca de uma melhor conduta frente ao seu paciente, além da 
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possibilidade de diminuir a chance de resistência pelo uso inadequado de 

antibiótico. Assim, essa revisão sistemática com metanálise tem como objetivo 

avaliar a necessidade do uso de antibioticoprofilaxia para a prevenção de infecções 

no sítio cirúrgico das fraturas ortopédicas fechadas, comparando qual método seria 

melhor: antibioticoprofilaxia dose única, múltiplas doses, ou não realizar 

antibioticoprofilaxia. 

 

2 METODOLOGIA 

Busca na literatura 

Foi realizada uma revisão sistemática – retrospectiva na plataforma IOS, 

efetuada nas bases de dados Pubmed, Medline, Scielo, Scopus, Cochrane Library e 

Google Scholar, buscando artigos publicados nessas plataformas. Foram utilizados 

os seguintes descritores em inglês: Bone Fractures, Bone and Bones, Antibacterials, 

Infections, Infection Control, Antibiotic Prophylaxis. 

Seleção de artigos para o estudo 

Dentre os artigos identificados, a seleção obedeceu a critérios de inclusão e 

exclusão estabelecidos previamente. Foi exigido o preenchimento de todos os 

critérios de inclusão para o seu uso na revisão, como segue: ensaios clínicos 

prospectivos, randomizados ou não, nos idiomas português, inglês e espanhol, sem 

período de publicação específico (consideramos todos os trabalhos, independente 

do ano publicado nas plataformas citadas). Os estudos também deveriam incluir 

pacientes apenas com tratamento cirúrgico em fraturas fechadas e que quando 

realizada profilaxia com antibiótico, esta poderia ter sido tanto por via oral, como por 
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vias endovenosa ou intramuscular.  Os artigos que não tivessem esses critérios 

citados acima, eram excluídos. A seleção para a leitura e a análise dos artigos foi 

realizada por dois pesquisadores independentes, havendo um consenso entre eles 

na escolha. Os artigos selecionados para a metanálise foram qualificados e 

avaliados quanto ao risco de viés pela escala do Manual Cochrane para 

Desenvolvimento de Revisões Sistemáticas de Intervenção, versão  5.1.0 (Cochrane 

Handbook). 9 

Avaliação da qualidade de evidência 

A qualidade da evidência foi avaliada por meio do Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)10. O 

GRADE possibilita avaliar a qualidade da evidência e os resultados encontrados por 

meio da metanálise, relatados  em uma revisão  sistemática. Isso permite que sejam 

feitos julgamentos sobre a força da evidência, além de ser um método eficaz para 

vincular a qualidade da evidência e a clínica das recomendações. 

Para caracterização da qualidade da evidência foram considerados os 

seguintes fatores: alta qualidade - é improvável que mais pesquisas alterem nossa 

confiança na estimativa do efeito; qualidade moderada - é provável que a pesquisa 

tenha um impacto importante em nossa confiança na estimativa de efeito e pode 

alterar a estimativa; baixa qualidade - é provável que novas pesquisas tenham um 

impacto importante em nossa confiança na estimativa de efeito e provavelmente 

alterar a estimativa; e qualidade muito baixa - não temos certeza sobre a estimativa. 
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Análise estatística 

Após a leitura e qualificação dos trabalhos, realizou-se a coleta dos dados, 

que foram colocados numa planilha e posteriormente analisados por meio do 

software Review Manager – RevMan (versão 5.3, Copenhagen: The Nordic 

Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014).11 As estimativas agrupadas 

foram calculadas usando um modelo de efeito aleatório (random effect). A 

estatística I² foi utilizada para avaliar a proporção da variação entre os estudos 

atribuída à heterogeneidade podendo ser classificada como homogênea quando 

I2=0%, baixa heterogeneidade 1% a 50%, moderada heterogeneidade 50% a 75% e 

alta heterogeneidade quando I2 > 75%. 

Os dados foram agrupados em três comparações: Antibioticoprofilaxia dose 

única x sem antibioticoprofilaxia; múltiplas doses de antibioticoprofilaxia x dose 

única de antibioticoprofilaxia; múltiplas doses de antibioticoprofilaxia x sem 

antibioticoprofilaxia. Após realizado o risco relativo dessas comparações, os dados 

foram inseridos em tabela e gráfico para melhor análise (considerando um intervalo 

de confiança de 95%). 

 

3 RESULTADOS  

 Foram encontrados 1894 artigos na busca nas bases de dados. Após triagem 

dos artigos, e elegibilidade, os pesquisadores encontraram um total de 26 artigos 

para compor a metanálise proposta. (Figura 1) 
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Figura 1- Seleção dos artigos estudados na Metanálise, utilizando um diagrama de 

fluxo de quatro fases, de acordo com PRISMA group12  

 

 Ao realizar a análise dos artigos selecionados, foram encontrados quatro 

perfis de estudos de antibioticoprofilaxia: oito artigos que comparavam não uso de 

antibioticoprofilaxia versus antibioticoprofilaxia dose única; nove artigos que 

avaliaram antibioticoprofilaxia dose única versus múltiplas doses de 

antibioticoprofilaxia; oito artigos que comparavam não uso de antibioticoprofilaxia 

versus múltiplas doses  de antibioticoprofilaxia; e um artigo que comparava as três 
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opções (não uso de antibioticoprofilaxia, dose única e múltiplas doses de 

antibioticoprofilaxia) (Tabela 1). 

Tabela 1 – Características dos estudos incluídos na metanálise, considerando o 

emprego ou não de antibioticoprofilaxia e, se realizado, a sua quantidade de doses no 

tratamento cirúrgico das fraturas fechadas, segundo os estudos relatados na 

literatura. 

Autor País 

Ano de 
Publicação 
do Estudo Característica do Estudo 

Total de 
Pacientes 

     Hjortrup e cols. (13) Dinamarca 1990 Sem ATP x ATP dose única 185 
McQueen e cols. (14) Reino Unido 1990 Sem ATP x ATP dose única 502 
Hughes e cols. (15) Reino Unido 1991 Sem ATP x ATP dose única 54 
Kaukonen e cols. (16) Finlândia 1995 Sem ATP x ATP dose única 149 
Boxma e cols. (17) Holanda 1996 Sem ATP x ATP dose única 2195 
Luthje e cols. (18) Finlândia 2000 Sem ATP x ATP dose única 224 
Xu S-G e cols. (3) China/EUA 2015 Sem ATP x ATP dose única 1033 
Backes M e cols. (19) Netherlands 2018 Sem ATP x ATP dose única 470 
Boyd e cols. (20) EUA  1973 Sem ATP x ATP múltiplas doses 280 
Ericson e cols. (21) Suécia  1973 Sem ATP x ATP múltiplas doses 53 
Lindberg e cols. (22) Suécia 1978 Sem ATP x ATP múltiplas doses 94 
Tengve e cols. (23) Suécia 1978 Sem ATP x ATP múltiplas doses 127 
Burnett e cols. (24) EUA  1980 Sem ATP x ATP múltiplas doses 307 
Gatell e cols. (25) Espanha 1984 Sem ATP x ATP múltiplas doses 284 
Bodoky e cols. (26) Suíça 1993 Sem ATP x ATP múltiplas doses 239 
Paiement e cols. (27) EUA e Canadá 1994 Sem ATP x ATP múltiplas doses 122 
Gatell e cols. (28) Italia  1987 ATP dose única x ATP múltiplas doses 717 
Karachalios e cols. (29) Grécia 1990 ATP dose única x ATP múltiplas doses 200 
Garcia S e cols. (30) Espanha 1991 ATP dose única x ATP múltiplas doses 1489 
Garotta e cols. (31) Italia 1991 ATP dose única x ATP múltiplas doses 896 
Liebergall e cols. (32) Israel 1995 ATP dose única x ATP múltiplas doses 102 
Ali M e cols. (33) Paquistão 2006 ATP dose única x ATP múltiplas doses 200 
Khorrami M e cols. (34) Iran 2011 ATP dose única x ATP múltiplas doses 858 
Crist BD e cols. (35) EUA 2015 ATP dose única x ATP múltiplas doses 146 
Crist BD e cols. (2) EUA 2018 ATP dose única x ATP múltiplas doses 160 

Buckley R e cols. (36) Canada 1990 Sem ATP x ATP dose única x ATP 
múltiplas doses 312 

Legenda: ATP = Antibioticoprofilaxia 
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 Ao iniciar a análise dos dados, tem-se no Gráfico 1 a avaliação dos trabalhos 

que compararam os eventos de infecção com o não uso de antibioticoprofilaxia 

versus uso de uma dose de antibioticoprofilaxia. Foi encontrado um risco relativo 

(RR) de 0.76 (intervalo de 0.59 – 0.98, com CI=95%), demonstrando que usar 

apenas uma dose de antibioticoprofilaxia reduz 24% a chance de infecção, sendo 

que o I2 = 0% demonstra que não há heterogeneidade na comparação. 

Gráfico 1 – Avaliação entre os autores que compararam o não uso de 

antibioticoprofilaxia versus o uso de uma dose de antibioticoprofilaxia no tratamento 

cirúrgico das fraturas fechadas 

 

Legenda: ATP= Antibioticoprofilaxia 

 

 Já, no Gráfico 2, quando avalia-se os casos de infecção entre os autores que 

compararam o uso de múltiplas doses de antibioticoprofilaxia versus o não uso de 

antibioticoprofilaxia, tem-se que o RR foi de 0.38 (intervalo 0.20-0.72, com um CI 

95%), ou seja, usar múltiplas doses de antibioticoprofilaxia reduz 62% a chance de 
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infecção. Mais uma vez I2 = 0% demonstrando que não há heterogeneidade na 

comparação. 

 

Gráfico 2 – Avaliação entre os autores que compararam o não uso de 

antibioticoprofilaxia versus o uso de múltiplas doses de antibioticoprofilaxia no 

tratamento cirúrgico das fraturas fechadas 

Legenda: ATP= Antibioticoprofilaxia 

 

 E, no Gráfico 3, ao comparar os eventos de infecção entre os trabalhos de 

pacientes que utilizaram antibioticoprofilaxia (dose única versus múltiplas doses), 

obteve-se um risco relativo de 0.93 (com um intervalo de 0.50-1.74). Isso demonstra 

que, mesmo tendendo a ter uma redução de 7% de infecção em usar múltiplas 

doses de antibioticoprofilaxia, não há diferença significativa em utilizar uma ou 

múltiplas doses (CI=95%). Nessa comparação, a heterogeneidade foi I2=50%. 
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Gráfico 3 – Avaliação entre os autores que compararam o uso de uma dose de 

antibioticoprofilaxia versus o uso de múltiplas doses de antibioticoprofilaxia no 

tratamento cirúrgico das fraturas fechadas 

Legenda: ATP= Antibioticoprofilaxia  

  

 Ao realizar a avaliação da qualidade de evidência dos desfechos primários, 

pelo GRADE10, tem-se os resultados informados na Tabela 2, que demonstram uma 

certeza de baixa qualidade de evidência (low), pois a estimativa desse efeito é baixa 

para essas comparações, e mais estudos são necessários para poderem mudar a 

estimativa desse efeito. 
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Tabela  2 – Avaliação da qualidade da evidência dos desfechos primários  
 

Uso de antibioticoprofilaxia em fraturas fechadas – ATP múltiplas doses comparada com grupo dose única  
ATP 

10  ECR  sério a não sério não sério sério c nada 61/2847 
(2,1%)  

57/2125 
(2,7%)  

RR 0,93 
(0,50 to 1,74)  

⨁⨁◯◯ 
LOW 

Uso de antibioticoprofiilaxia em fraturas fechadas – ATP múltiplas doses comparada com com grupo sem   ATP 
9  ECR  sério a não sério não sério sério d nada 12/813 

(1,5%)  
45/884 
(5,1%)  

RR 0,38 
(0,20 to 0,72)  

⨁⨁◯◯ 
LOW  

 
 
Legenda:  ECR: Ensaio Clínico Randomizado; IC: intervalo de confiança; RR: razão de risco. 
 
a. De acordo com ROB, o nível de qualidade dessa evidência pode ser rebaixado em 1 nível, pois entre os principais critérios analisados não estão claros ou 
não foram atendidos, alocação secreta, cegamento de pelo menos 1 dos avaliadores, e realização da intenção de tratar; 
b. Para redução de risco relativo, a RRR: 24%, mostra-se necessário amostra maior de 300 eventos, contudo na comparação foram atingidos no grupo ATP 
dose única 100 eventos e no sem ATP 137 eventos, pelo fato desses valores serem inferiores, conclui-se que não há TOI adequado; 
c. Para redução de risco relativo, a RRR: 7%, mostra-se necessário amostra maior de 300 eventos, contudo na comparação foram atingidos no grupo ATP 
múltiplas doses 61 eventos e no grupos ATP dose única 57 eventos, pelo fato desses valores serem inferiores, conclui-se que não há TOI adequado; 
d. Para redução de risco relativo, a RRR: 62%, mostra-se necessário amostra maior de 300 eventos, contudo na comparação foram atingidos no grupo ATP 
múltiplas doses 12 eventos e no grupos ATP dose única 45 eventos, pelo fato desses valores serem inferiores, conclui-se que não há TOI adequado . 

Avalição de certeza № de pacientes Efeito Certeza 

№  
de 

estudos 
Desenho 
de estudo 

Risco de 
viés Inconsistência Indireção Imprecisão Outras 

considerações ATP única Sem ATP Relativo 
(95% IC)  (95% IC) 

Uso de antibioticoprofilaxia em fraturas fechadas – ATP dose única comparada com grupo sem ATP 

9  ECR  sério a não sério  não sério  sério b nada 100/2510 
(4,0%)  

137/ 2531 
(5,4%)  

RR 0,76 
(0,59 to 0,98)   

⨁⨁◯◯ 
LOW  
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4  DISCUSSÃO  

 No  estudo do uso de antibiótico como profilaxia para infecção no tratamento 

cirúrgico das fraturas fechadas, iniciamos com uma metanálise feita por Southwell-

Keely e cols.7 (2004), na qual os autores citam que utilizar uma dose de 

antibioticoprofilaxia parece ser tão eficaz quanto o uso de múltiplas doses, e se feito 

um protocolo adequado nos serviços médicos, pode auxiliar até na diminuição da 

despesa hospitalar, assim como na metanálise realizada por Slobogean e cols.8 

(2008). Também na metanálise publicada na Cochrane por Gillespie & Walenkamp,4 

em 2010, foi concluído que uma antibioticoprofilaxia dose única pode ter a mesma 

eficácia na prevenção de infecção cirúrgica frente a múltiplas doses. Percebe-se 

que todas essas metanálises demonstram uma mesma conclusão com relação ao 

uso de uma ou múltiplas doses de antibiótico, porém em nenhuma delas foi 

realizada a comparação com o não uso de antibioticoprofilaxia. Devido o ano de 

publicação das mesmas, foram estudados trabalhos com mais de 15 anos de 

publicação. Como a medicina tem uma evolução constante, é necessário que se 

faça sempre uma atualização deste tema tão importante. 

 Nesta metanálise, ao analisar os estudos que comparavam o uso de uma 

dose ou múltiplas doses com o não uso de antibioticoprofilaxia, os dois obtiveram 

um resultado favorável à realização da profilaxia. Usar uma dose apresentou uma 

redução menor da chance de infecção que realizar múltiplas doses no tratamento 

pós-cirúrgico de fraturas fechadas, porém não houve diferença estatística. Deduz-se 

disso que o cirurgião ortopédico deve utilizar uma antibioticoprofilaxia em seus 

pacientes para diminuição do risco de infecção, mas permanece a dúvida de qual 

seria a melhor posologia, dose única ou múltiplas doses. 
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 Em concordância à essa discrepância, Crist 2,35, em 2015, observou uma taxa 

maior de infecção no grupo com dose única de antibioticoprofilaxia em comparação 

a múltiplas doses, mas, por outro lado, Crist e cols2., em 2018, obtiveram uma 

resposta contrária à anterior, ou seja, o uso de múltiplas doses gerou um risco maior 

de infecção. Mesmo assim, os autores afirmam que o uso de antibioticoprofilaxia é 

essencial, principalmente em grupos de risco, como nos pacientes com diabetes 

mellitus.  

 Com base nesta metanálise, os médicos e serviços hospitalares podem criar 

seus protocolos de antibioticoprofilaxia para as cirurgias de fraturas fechadas com 

uma dose pré-operatória apenas ou com múltiplas doses. Mas, pensando em 

diminuição de gastos hospitalares excessivos3,18,19 ou na melhor tolerância do 

paciente, talvez a opção por uma dose apenas seja mais vantajosa.  

 Também pode-se citar a preocupação quanto à resistência bacteriana em 

ambiente hospitalar. Xu e cols.3 (2015) realizaram a análise em pacientes de baixo 

risco cirúrgico, e questionaram se a taxa de resistência bacteriana não diminuiria se 

os serviços diminuíssem a quantidade de doses de antibioticoprofilaxia em 

pacientes de baixo risco de infecção.  

 Como limitações deste estudo, podemos citar a baixa quantidade de artigos 

para uma metanálise maior, mostrando a necessidade de se realizar novos estudos 

sobre o tema. Estudos futuros com maiores amostras seriam interessantes para 

continuar sustentando os resultados encontrados tanto nos trabalhos de metanálise 

aqui citados, quanto os desta metanálise.  
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5  CONCLUSÃO  

 Concluímos que é eficaz o uso de antibioticoprofilaxia para a prevenção de 

infecções no tratamento das fraturas ortopédicas fechadas, e que não há diferença 

entre uma dose ou múltiplas doses, obtendo-se com ambas as posologias a 

diminuição do percentual de infecção pós operatória. 
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RESUMO

Eficácia da antibioticoprofilaxia em fraturas fechadas: revisão sistemática e metanálise



	Existe uma preocupação entre os ortopedistas em evitar uma infecção no tratamento cirúrgico das fraturas fechadas, o que poderia causar severas complicações no sítio cirúrgico, como a osteomielite. Embora a literatura médica tenha algumas metanálises que abordem o tema, não temos uma mais atual e que compare também o não uso de antibioticoprofilaxia. Para atualizar os ortopedistas e mostrar se há alguma mudança no tema, essa metanálise tem como objetivo avaliar a necessidade do uso de antibioticoprofilaxia para a prevenção de infecções no sítio cirúrgico das fraturas ortopédicas fechadas, comparando qual método seria melhor: antibioticoprofilaxia dose única, múltiplas doses, ou não realizar antibioticoprofilaxia. Foi realizada uma busca de ensaios clínicos randomizados nas bases de dados Pubmed, Medline, Scielo, Scopus, Cochrane Library e Google Scholar, obtendo um total de 26 artigos para a metanálise. Ao analisar as comparações que  avaliavam o não uso de antibioticoprofilaxia, realizar uma dose apresentou uma redução de 24% da chance de infecção, enquanto realizar múltiplas doses apresentou uma redução de 62% de infecção pós tratamento cirúrgico de fraturas fechadas. Já entre as duas formas de antibioticoprofilaxia (dose única versus múltiplas doses) tem-se uma redução apenas de 7% de infecção ao usar múltiplas doses, porém sem significância estatística. Concluímos, portanto, que é eficaz o uso de antibioticoprofilaxia para a prevenção de infecções no tratamento das fraturas ortopédicas fechadas, e que não há diferença entre uma dose ou múltiplas doses, obtendo com ambas um mesmo resultado: a diminuição do percentual de infecção pós operatória.



Palavras-chave: Fraturas Ósseas, Osso e Ossos, Antibacterianos, Infecção, Controle de Infecções, Antibioticoprofilaxia.







ABSTRACT

Efficacy of antibiotic prophylaxis in closed fractures: systematic review and meta-analysis 



	There is a concern among orthopedists to avoid an infection in the surgical treatment of closed fractures, which could cause various complications at the surgical site, such as osteomyelitis. Although the medical literature has some meta-analyzes that address the topic, we do not have a more current one that also compares the non-use of antibiotic prophylaxis. To update orthopedists and show if there is any change in the topic, this meta-analysis aims to assess the need for the use of antibiotic prophylaxis to prevent infections at the surgical site of closed orthopedic fractures, comparing which method would be better: single dose of antibiotic, several doses, or not performing antibiotic prophylaxis. A search for randomized clinical trials was carried out in the databases Pubmed, Medline, Scielo, Scopus, Cochrane Library and Google Scholar, obtaining a total of 26 articles for the meta-analysis. When analyzing the comparisons that assess or not use antibiotic prophylaxis, perform a dose shown a 24% reduction in the chance of infection, while performing multiple doses produce a 62% reduction in infection after surgical treatment of closed fractures. Between the two forms of antibiotic prophylaxis (single dose versus multiple doses), there is a reduction of only 7% in infection when using multiple doses, but without statistical significance. We conclude, therefore, that the use of antibiotic prophylaxis is effective in preventing infections in the treatment of closed orthopedic fractures, and that there is no difference between one dose or multiple doses, obtaining in both the same result: a decrease in the percentage of postoperative infection. 
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1  INTRODUÇÃO

	As infecções em sítios cirúrgicos ortopédicos representam entre 20 a 31% dos cuidados de saúde nos pacientes, podendo aumentar a morbidade, a mortalidade e os custos hospitalares.1,2 Dados são constantemente analisados para saber o custo-efetividade do tratamento realizado, afim de evitar uma infecção no paciente, além de sempre buscar um menor custo possível para os hospitais e os convênios.2	

	Os tratamentos ortopédicos para as fraturas fechadas são comumente feitos com cirurgia, realizando uma redução aberta e a fixação interna, com excelentes resultados.3 Há uma preocupação constante, entre os ortopedistas, em evitar uma infecção pós-cirúrgica, o que pode causar grandes complicações, desde a perda da eficácia da síntese até a osteomielite.3,4 Dessa forma, a antibioticoprofilaxia é normalmente preconizada, o que parece reduzir a chance de um pós-operatório evoluir com infecção.2,3 Sabe-se que, quando ocorre uma infecção, há uma interação complexa entre o implante, o hospedeiro e o microrganismo, com a formação de um biofilme, podendo provocar uma maior resistência ao agente antimicrobiano, e por isso existe a necessidade de mais estudos para o uso de antibióticos profiláticos.1

	Existem diversos guidelines na literatura ortopédica sobre a profilaxia com antibióticos nas fraturas abertas, porém tem-se um déficit nas condutas frente à verdadeira importância desse uso profilático nas fraturas fechadas, afim de evitar complicações, como já citado.3,5 É consenso, entre a classe dos ortopedistas, que o uso de antibióticos de longa duração deve ser evitado, mas cada cirurgião realiza a antibioticoprofilaxia de acordo com a sua experiência, sem uma padronização, ou não a realiza.1,2 

	Alguns aspectos devem ser analisados, tanto  econômico, quanto a eficácia na prevenção das infecções com o uso obrigatório de antibiótico, além das medidas antissépticas e assépticas pré-operatórias e no ato cirúrgico.1,3,5 Deve-se também ter cuidado para não administrar desnecessariamente antibióticos, e, assim, provocar resistência dos patógenos aos mesmos.3 Para evitar que isso ocorra, deve-se estudar e avaliar constantemente a dispensabilidade de antibioticoprofilaxia e se, realmente, é necessária, qual seria o melhor antibiótico, assim como a dose e a duração mais adequadas.1-3 

	A Orthopaedic Trauma Association publicou um estudo em 2017 em que, através de um questionário preenchido pelos seus membros, houve algumas análises sobre a utilização de antibiótico nas fraturas fechadas. Como resultado encontrado, 59% dos ortopedistas usavam múltiplas doses de antibióticos, com uma longa duração, 39% preferiam dose única de antibiótico no pós-operatório imediato, enquanto 2% variavam sua decisão, de acordo com a cirurgia e o perfil do paciente, ou mesmo não utilizando-o.6	

	Ao longo dos anos, algumas metanálises abordaram o tema, mostrando o que a literatura recomendava no período, iniciando pelo trabalho de Southwell-Keely e cols.7, em 2004, passando por Slobogean e cols.8 (2008), e como último trabalho publicado, a metanálise de Gillespie & Walenkamp, em 2010.4 

	Tendo em vista o tempo sem novas metanálises atualizadas sobre o tema e a falta de consenso atual quanto à real necessidade do uso de antibiótico profilático no tratamento cirúrgico das fraturas fechadas, é fundamental a busca de evidências para essa problemática. É um tema de extrema importância para o ortopedista, pois auxilia na busca de uma melhor conduta frente ao seu paciente, além da possibilidade de diminuir a chance de resistência pelo uso inadequado de antibiótico. Assim, essa revisão sistemática com metanálise tem como objetivo avaliar a necessidade do uso de antibioticoprofilaxia para a prevenção de infecções no sítio cirúrgico das fraturas ortopédicas fechadas, comparando qual método seria melhor: antibioticoprofilaxia dose única, múltiplas doses, ou não realizar antibioticoprofilaxia.



2 METODOLOGIA

Busca na literatura

Foi realizada uma revisão sistemática – retrospectiva na plataforma IOS, efetuada nas bases de dados Pubmed, Medline, Scielo, Scopus, Cochrane Library e Google Scholar, buscando artigos publicados nessas plataformas. Foram utilizados os seguintes descritores em inglês: Bone Fractures, Bone and Bones, Antibacterials, Infections, Infection Control, Antibiotic Prophylaxis.

Seleção de artigos para o estudo

Dentre os artigos identificados, a seleção obedeceu a critérios de inclusão e exclusão estabelecidos previamente. Foi exigido o preenchimento de todos os critérios de inclusão para o seu uso na revisão, como segue: ensaios clínicos prospectivos, randomizados ou não, nos idiomas português, inglês e espanhol, sem período de publicação específico (consideramos todos os trabalhos, independente do ano publicado nas plataformas citadas). Os estudos também deveriam incluir pacientes apenas com tratamento cirúrgico em fraturas fechadas e que quando realizada profilaxia com antibiótico, esta poderia ter sido tanto por via oral, como por vias endovenosa ou intramuscular.  Os artigos que não tivessem esses critérios citados acima, eram excluídos. A seleção para a leitura e a análise dos artigos foi realizada por dois pesquisadores independentes, havendo um consenso entre eles na escolha. Os artigos selecionados para a metanálise foram qualificados e avaliados quanto ao risco de viés pela escala do Manual Cochrane para Desenvolvimento de Revisões Sistemáticas de Intervenção, versão  5.1.0 (Cochrane Handbook). 9

Avaliação da qualidade de evidência

A qualidade da evidência foi avaliada por meio do Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)10. O GRADE possibilita avaliar a qualidade da evidência e os resultados encontrados por meio da metanálise, relatados  em uma revisão  sistemática. Isso permite que sejam feitos julgamentos sobre a força da evidência, além de ser um método eficaz para vincular a qualidade da evidência e a clínica das recomendações.

Para caracterização da qualidade da evidência foram considerados os seguintes fatores: alta qualidade - é improvável que mais pesquisas alterem nossa confiança na estimativa do efeito; qualidade moderada - é provável que a pesquisa tenha um impacto importante em nossa confiança na estimativa de efeito e pode alterar a estimativa; baixa qualidade - é provável que novas pesquisas tenham um impacto importante em nossa confiança na estimativa de efeito e provavelmente alterar a estimativa; e qualidade muito baixa - não temos certeza sobre a estimativa.









Análise estatística

Após a leitura e qualificação dos trabalhos, realizou-se a coleta dos dados, que foram colocados numa planilha e posteriormente analisados por meio do software Review Manager – RevMan (versão 5.3, Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014).11 As estimativas agrupadas foram calculadas usando um modelo de efeito aleatório (random effect). A estatística I² foi utilizada para avaliar a proporção da variação entre os estudos atribuída à heterogeneidade podendo ser classificada como homogênea quando I2=0%, baixa heterogeneidade 1% a 50%, moderada heterogeneidade 50% a 75% e alta heterogeneidade quando I2 > 75%.

Os dados foram agrupados em três comparações: Antibioticoprofilaxia dose única x sem antibioticoprofilaxia; múltiplas doses de antibioticoprofilaxia x dose única de antibioticoprofilaxia; múltiplas doses de antibioticoprofilaxia x sem antibioticoprofilaxia. Após realizado o risco relativo dessas comparações, os dados foram inseridos em tabela e gráfico para melhor análise (considerando um intervalo de confiança de 95%).



3 RESULTADOS 

	Foram encontrados 1894 artigos na busca nas bases de dados. Após triagem dos artigos, e elegibilidade, os pesquisadores encontraram um total de 26 artigos para compor a metanálise proposta. (Figura 1)





Figura 1- Seleção dos artigos estudados na Metanálise, utilizando um diagrama de fluxo de quatro fases, de acordo com PRISMA group12 
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	Ao realizar a análise dos artigos selecionados, foram encontrados quatro perfis de estudos de antibioticoprofilaxia: oito artigos que comparavam não uso de antibioticoprofilaxia versus antibioticoprofilaxia dose única; nove artigos que avaliaram antibioticoprofilaxia dose única versus múltiplas doses de antibioticoprofilaxia; oito artigos que comparavam não uso de antibioticoprofilaxia versus múltiplas doses  de antibioticoprofilaxia; e um artigo que comparava as três opções (não uso de antibioticoprofilaxia, dose única e múltiplas doses de antibioticoprofilaxia) (Tabela 1).

Tabela 1 – Características dos estudos incluídos na metanálise, considerando o emprego ou não de antibioticoprofilaxia e, se realizado, a sua quantidade de doses no tratamento cirúrgico das fraturas fechadas, segundo os estudos relatados na literatura.

		Autor

		País

		Ano de Publicação do Estudo

		Característica do Estudo

		Total de Pacientes



		

		

		

		

		



		Hjortrup e cols. (13)

		Dinamarca

		1990

		Sem ATP x ATP dose única

		185



		McQueen e cols. (14)

		Reino Unido

		1990

		Sem ATP x ATP dose única

		502



		Hughes e cols. (15)

		Reino Unido

		1991

		Sem ATP x ATP dose única

		54



		Kaukonen e cols. (16)

		Finlândia

		1995

		Sem ATP x ATP dose única

		149



		Boxma e cols. (17)

		Holanda

		1996

		Sem ATP x ATP dose única

		2195



		Luthje e cols. (18)

		Finlândia

		2000

		Sem ATP x ATP dose única

		224



		Xu S-G e cols. (3)

		China/EUA

		2015

		Sem ATP x ATP dose única

		1033



		Backes M e cols. (19)

		Netherlands

		2018

		Sem ATP x ATP dose única

		470



		Boyd e cols. (20)

		EUA 

		1973

		Sem ATP x ATP múltiplas doses

		280



		Ericson e cols. (21)

		Suécia 

		1973

		Sem ATP x ATP múltiplas doses

		53



		Lindberg e cols. (22)

		Suécia

		1978

		Sem ATP x ATP múltiplas doses

		94



		Tengve e cols. (23)

		Suécia

		1978

		Sem ATP x ATP múltiplas doses

		127



		Burnett e cols. (24)

		EUA 

		1980

		Sem ATP x ATP múltiplas doses

		307



		Gatell e cols. (25)

		Espanha

		1984

		Sem ATP x ATP múltiplas doses

		284



		Bodoky e cols. (26)

		Suíça

		1993

		Sem ATP x ATP múltiplas doses

		239



		Paiement e cols. (27)

		EUA e Canadá

		1994

		Sem ATP x ATP múltiplas doses

		122



		Gatell e cols. (28)

		Italia 

		1987

		ATP dose única x ATP múltiplas doses

		717



		Karachalios e cols. (29)

		Grécia

		1990

		ATP dose única x ATP múltiplas doses

		200



		Garcia S e cols. (30)

		Espanha

		1991

		ATP dose única x ATP múltiplas doses

		1489



		Garotta e cols. (31)

		Italia

		1991

		ATP dose única x ATP múltiplas doses

		896



		Liebergall e cols. (32)

		Israel

		1995

		ATP dose única x ATP múltiplas doses

		102



		Ali M e cols. (33)

		Paquistão

		2006

		ATP dose única x ATP múltiplas doses

		200



		Khorrami M e cols. (34)

		Iran

		2011

		ATP dose única x ATP múltiplas doses

		858



		Crist BD e cols. (35)

		EUA

		2015

		ATP dose única x ATP múltiplas doses

		146



		Crist BD e cols. (2)

		EUA

		2018

		ATP dose única x ATP múltiplas doses

		160



		Buckley R e cols. (36)

		Canada

		1990

		Sem ATP x ATP dose única x ATP múltiplas doses

		312





Legenda: ATP = Antibioticoprofilaxia

	Ao iniciar a análise dos dados, tem-se no Gráfico 1 a avaliação dos trabalhos que compararam os eventos de infecção com o não uso de antibioticoprofilaxia versus uso de uma dose de antibioticoprofilaxia. Foi encontrado um risco relativo (RR) de 0.76 (intervalo de 0.59 – 0.98, com CI=95%), demonstrando que usar apenas uma dose de antibioticoprofilaxia reduz 24% a chance de infecção, sendo que o I2 = 0% demonstra que não há heterogeneidade na comparação.

Gráfico 1 – Avaliação entre os autores que compararam o não uso de antibioticoprofilaxia versus o uso de uma dose de antibioticoprofilaxia no tratamento cirúrgico das fraturas fechadas
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	Já, no Gráfico 2, quando avalia-se os casos de infecção entre os autores que compararam o uso de múltiplas doses de antibioticoprofilaxia versus o não uso de antibioticoprofilaxia, tem-se que o RR foi de 0.38 (intervalo 0.20-0.72, com um CI 95%), ou seja, usar múltiplas doses de antibioticoprofilaxia reduz 62% a chance de infecção. Mais uma vez I2 = 0% demonstrando que não há heterogeneidade na comparação.



Gráfico 2 – Avaliação entre os autores que compararam o não uso de antibioticoprofilaxia versus o uso de múltiplas doses de antibioticoprofilaxia no tratamento cirúrgico das fraturas fechadas
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	E, no Gráfico 3, ao comparar os eventos de infecção entre os trabalhos de pacientes que utilizaram antibioticoprofilaxia (dose única versus múltiplas doses), obteve-se um risco relativo de 0.93 (com um intervalo de 0.50-1.74). Isso demonstra que, mesmo tendendo a ter uma redução de 7% de infecção em usar múltiplas doses de antibioticoprofilaxia, não há diferença significativa em utilizar uma ou múltiplas doses (CI=95%). Nessa comparação, a heterogeneidade foi I2=50%.





Gráfico 3 – Avaliação entre os autores que compararam o uso de uma dose de antibioticoprofilaxia versus o uso de múltiplas doses de antibioticoprofilaxia no tratamento cirúrgico das fraturas fechadas
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	Ao realizar a avaliação da qualidade de evidência dos desfechos primários, pelo GRADE10, tem-se os resultados informados na Tabela 2, que demonstram uma certeza de baixa qualidade de evidência (low), pois a estimativa desse efeito é baixa para essas comparações, e mais estudos são necessários para poderem mudar a estimativa desse efeito.
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Tabela  2 – Avaliação da qualidade da evidência dos desfechos primários 



		Avalição de certeza

		№ de pacientes

		Efeito

		Certeza



		№ 

de estudos

		Desenho de estudo

		Risco de viés

		Inconsistência

		Indireção

		Imprecisão

		Outras considerações

		ATP única

		Sem ATP

		Relativo
(95% IC)

		 (95% IC)



		Uso de antibioticoprofilaxia em fraturas fechadas – ATP dose única comparada com grupo sem ATP



		9 

		ECR 

		sério a

		não sério 

		não sério 

		sério b

		nada

		100/2510 (4,0%) 

		137/ 2531 (5,4%) 

		RR 0,76
(0,59 to 0,98)  

		⨁⨁◯◯

LOW 





Uso de antibioticoprofilaxia em fraturas fechadas – ATP múltiplas doses comparada com grupo dose única 

ATP

		10 

		ECR 

		sério a

		não sério

		não sério

		sério c

		nada

		61/2847 (2,1%) 

		57/2125 (2,7%) 

		RR 0,93
(0,50 to 1,74) 

		⨁⨁◯◯
LOW





Uso de antibioticoprofiilaxia em fraturas fechadas – ATP múltiplas doses comparada com com grupo sem   ATP

		9 

		ECR 

		sério a

		não sério

		não sério

		sério d

		nada

		12/813 (1,5%) 

		45/884 (5,1%) 

		RR 0,38
(0,20 to 0,72) 

		⨁⨁◯◯
LOW 









Legenda:  ECR: Ensaio Clínico Randomizado; IC: intervalo de confiança; RR: razão de risco.



a. De acordo com ROB, o nível de qualidade dessa evidência pode ser rebaixado em 1 nível, pois entre os principais critérios analisados não estão claros ou não foram atendidos, alocação secreta, cegamento de pelo menos 1 dos avaliadores, e realização da intenção de tratar;

b. Para redução de risco relativo, a RRR: 24%, mostra-se necessário amostra maior de 300 eventos, contudo na comparação foram atingidos no grupo ATP dose única 100 eventos e no sem ATP 137 eventos, pelo fato desses valores serem inferiores, conclui-se que não há TOI adequado;

c. Para redução de risco relativo, a RRR: 7%, mostra-se necessário amostra maior de 300 eventos, contudo na comparação foram atingidos no grupo ATP múltiplas doses 61 eventos e no grupos ATP dose única 57 eventos, pelo fato desses valores serem inferiores, conclui-se que não há TOI adequado;

d. Para redução de risco relativo, a RRR: 62%, mostra-se necessário amostra maior de 300 eventos, contudo na comparação foram atingidos no grupo ATP múltiplas doses 12 eventos e no grupos ATP dose única 45 eventos, pelo fato desses valores serem inferiores, conclui-se que não há TOI adequado .



4  DISCUSSÃO 

	No  estudo do uso de antibiótico como profilaxia para infecção no tratamento cirúrgico das fraturas fechadas, iniciamos com uma metanálise feita por Southwell-Keely e cols.7 (2004), na qual os autores citam que utilizar uma dose de antibioticoprofilaxia parece ser tão eficaz quanto o uso de múltiplas doses, e se feito um protocolo adequado nos serviços médicos, pode auxiliar até na diminuição da despesa hospitalar, assim como na metanálise realizada por Slobogean e cols.8 (2008). Também na metanálise publicada na Cochrane por Gillespie & Walenkamp,4 em 2010, foi concluído que uma antibioticoprofilaxia dose única pode ter a mesma eficácia na prevenção de infecção cirúrgica frente a múltiplas doses. Percebe-se que todas essas metanálises demonstram uma mesma conclusão com relação ao uso de uma ou múltiplas doses de antibiótico, porém em nenhuma delas foi realizada a comparação com o não uso de antibioticoprofilaxia. Devido o ano de publicação das mesmas, foram estudados trabalhos com mais de 15 anos de publicação. Como a medicina tem uma evolução constante, é necessário que se faça sempre uma atualização deste tema tão importante.

	Nesta metanálise, ao analisar os estudos que comparavam o uso de uma dose ou múltiplas doses com o não uso de antibioticoprofilaxia, os dois obtiveram um resultado favorável à realização da profilaxia. Usar uma dose apresentou uma redução menor da chance de infecção que realizar múltiplas doses no tratamento pós-cirúrgico de fraturas fechadas, porém não houve diferença estatística. Deduz-se disso que o cirurgião ortopédico deve utilizar uma antibioticoprofilaxia em seus pacientes para diminuição do risco de infecção, mas permanece a dúvida de qual seria a melhor posologia, dose única ou múltiplas doses.

	Em concordância à essa discrepância, Crist 2,35, em 2015, observou uma taxa maior de infecção no grupo com dose única de antibioticoprofilaxia em comparação a múltiplas doses, mas, por outro lado, Crist e cols2., em 2018, obtiveram uma resposta contrária à anterior, ou seja, o uso de múltiplas doses gerou um risco maior de infecção. Mesmo assim, os autores afirmam que o uso de antibioticoprofilaxia é essencial, principalmente em grupos de risco, como nos pacientes com diabetes mellitus. 

[bookmark: _GoBack]	Com base nesta metanálise, os médicos e serviços hospitalares podem criar seus protocolos de antibioticoprofilaxia para as cirurgias de fraturas fechadas com uma dose pré-operatória apenas ou com múltiplas doses. Mas, pensando em diminuição de gastos hospitalares excessivos3,18,19 ou na melhor tolerância do paciente, talvez a opção por uma dose apenas seja mais vantajosa. 

	Também pode-se citar a preocupação quanto à resistência bacteriana em ambiente hospitalar. Xu e cols.3 (2015) realizaram a análise em pacientes de baixo risco cirúrgico, e questionaram se a taxa de resistência bacteriana não diminuiria se os serviços diminuíssem a quantidade de doses de antibioticoprofilaxia em pacientes de baixo risco de infecção. 

	Como limitações deste estudo, podemos citar a baixa quantidade de artigos para uma metanálise maior, mostrando a necessidade de se realizar novos estudos sobre o tema. Estudos futuros com maiores amostras seriam interessantes para continuar sustentando os resultados encontrados tanto nos trabalhos de metanálise aqui citados, quanto os desta metanálise. 



5  CONCLUSÃO 

	Concluímos que é eficaz o uso de antibioticoprofilaxia para a prevenção de infecções no tratamento das fraturas ortopédicas fechadas, e que não há diferença entre uma dose ou múltiplas doses, obtendo-se com ambas as posologias a diminuição do percentual de infecção pós operatória.
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