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RESUMO

Introdugao: Dentre as complicagbes precoces das cirurgias das maos, as
infeccdes do sitio cirurgico (ISC) s&o as mais frequentes. Contudo, ainda hoje,
as indicagbes para a antibioticoprofilaxia nas cirurgias eletivas limpas de
tecidos moles da mao e do membro superior permanecem incertas. Assim, por
meio de uma revisao sistematica da literatura e metanalise, esta Pesquisa se
propdés a investigar o impacto dos antimicrobianos pré-operatorios na
prevencgao das ISC nesta classe de cirurgias.

Métodos: A busca eletrdbnica foi realizada nas bases de dados
MEDLINE/Pubmed, PMC/Pubmed, Web of Science/Clarivate Analytics,
Embase/Elsevier, Scopus/Elsevier, BVS/Lilacs e Cochrane Library, sem
restricdo de idioma ou data de publicagdo. O desfecho primario investigado foi
a ocorréncia de ISC apos as cirurgias eletivas, limpas e de tecidos moles da
mao e do membro superior conforme a administracido de antibioticoprofilaxia
pré-operatéria e de nenhuma profilaxia medicamentosa. As cirurgias que
contaram com a realizagdo de procedimentos 6sseos simultdneos ou com o
uso de implantes ortopédicos foram excluidas. A selegdo dos artigos e a
extracdo dos dados foram realizadas independentemente por dois revisores, tal
e qual a avaliagao do risco de viés, que contou com o auxilio das ferramentas
RoB 2.0 e ROBIS-I. A magnitude do efeito da intervencao foi estimada pelo
risco relativo (RR) e a metanalise foi executada nos softwares Review Manager
e R por meio do modelo de efeitos aleatérios de Mantel-Haenszel, admitindo

um intervalo de confianga (IC) a 95% e valor p<0,05 estatisticamente



significativo. O nivel de qualidade das evidéncias encontradas foi determinada
pelo GRADE.

Resultados: A busca inicial recuperou 1.175 titulos, tendo sido doze artigos
incluidos na revis&o sistematica e dez na metanalise, a maioria deles estudos
de intervengcdo ndo randomizados com moderado risco de viés. Demonstrou-
se, com um baixo nivel de qualidade da evidéncia, que a antibioticoprofilaxia
pré-operatoria ndo impactou na incidéncia das ISC (RR=1,13; 1C95%:0,91-
1,40; p=0,28). A heterogeneidade estatistica foi moderada (1°=44%) e a andlise
de sensibilidade pré-especificada reforgou a consisténcia dos resultados
observados.

Conclusoées: Apesar de estes resultados irem ao encontro das evidéncias
individuais dos estudos primarios incluidos nesta Pesquisa, considerando o
valor p<0,05 estatisticamente significativo, nenhuma conclusdo pode ser

extraida a partir da analise quantitativa combinada dos dados obtidos.

Nivel de evidéncia: Nivel 2

Registro PROSPERO: CRD42023417786.

Palavras-chave: Antibiotic Prophylaxis, Premedication, Upper Extremity,

Postoperative Complications, Surgical Wound Infection, General Surgery



ABSTRACT

Background: Surgical site infections (SSI) are the most frequent early
complications of hand surgeries. However, the indications still remain uncertain
for antibiotic prophylaxis in elective clean soft tissue surgeries of the hand and
upper limb. Therefore, a systematic review of the literature and a meta-analysis
was conducted to investigate the impact of antibiotic prophylaxis on the
prevention of SSI in this type of surgeries.

Methods: An electronic search was performed in the following databases:
MEDLINE/Pubmed, PMC/Pubmed, Web of Science/Clarivate Analytics,
Embase/Elsevier, Scopus/Elsevier, BVS/Lilacs, and the Cochrane Library, with
no restrictions regarding publication language or date. The primary outcome of
interest was the occurrence of SSI following elective clean soft tissue surgeries
of the hand and upper limb according to the administration of preoperative
antibiotic prophylaxis and no antibiotic prophylaxis. Surgeries involving
simultaneous bone procedures or orthopedic implants were excluded. Study
selection and data extraction were conducted independently by two reviewers-
The assessment of bias risk was facilitated by RoB 2.0 and ROBIS-I tools. The
magnitude of the intervention effect was estimated using the relative risk (RR).
The meta-analysis was performed with the Review Manager and R software
tools, using the Mantel-Haenszel random-effects model and a 95% confidence
interval (Cl). Results with p<0.05 were considered statistically significant. The
quality of evidence was assessed using the GRADE approach.

Results: The initial search yielded 1,175 titles, from which 12 articles met the

inclusion criteria for the systematic review, and 10 were included in the



subsequent meta-analysis. The majority of these studies were non-randomized
intervention trials, exhibiting a moderate risk of bias. According to our review,
preoperative antibiotic prophylaxis did not have a statistically significant impact
on the incidence of SSI (RR=1.13; 95%CI: 0.91-1.40; p=0.28). The overall
quality of evidence for this outcome was rated as low. Moderate statistical
heterogeneity was observed (1°=44%), and the pre-specified sensitivity analysis
highlighted the consistency of the results.

Conclusions: While these results were consistent with the findings from
individual studies included in this review, it is important to note that, given the
threshold of p<0.05 for statistical significance, no definitive conclusions can be

drawn from the quantitative analysis of the data obtained.

Level of evidence: Level 2.

Registration PROPERO: CRD42023417786.

Keywords: Antibiotic Prophylaxis, Premedication, Upper Extremity,

Postoperative Complications, Surgical Wound Infection, General Surgery
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1. Introducgao

Dentre as complicagdes precoces das cirurgias das maos, as infec¢des
do sitio cirurgico sdo as mais frequentes. [Lipira AB et al, 2015] As medidas
para controle e prevencao destes desfechos incluem, dentre outras agdes, a
antibioticoprofilaxia. [Ban KA et al, 2016; Eberlin KR & Ring D, 2015; Gaston
RG & Kuremsky MA, 2010] O uso indiscriminado dos antimicrobianos, no
entanto, aumenta substancialmente a probabilidade de desenvolvimento de
resisténcia a estes medicamentos, bem como de redugdo da sua eficacia
global. Além disso, implica potencial risco de ocorréncia de efeitos colaterais e
reacoes adversas. [Sandrowski K et al, 2020; Dunn JC et al, 2018;
Richardson WL & Hammert WC, 2014; Gaston RG & Kuremsky MA, 2010;
Tacconelli E et al, 2008]. Ha inclusive evidéncias de que a antibioticoprofilaxia
tenha um impacto negativo na cicatrizagcao de feridas, diminuindo a atividade
dos fibroblastos e a densidade do colageno [Kemaloglu CA et al, 2014].

Nas cirurgias eletivas da mao, se, por um lado, as infec¢des pos-
operatérias ocorrem em apenas 0,3 a 1,4% dos pacientes e sao
predominantemente superficiais, por outro, evidencia-se uma tendéncia ao
aumento na prescricao de antibidticos perioperatérios ao longo dos anos.
[Shapiro LM et al, 2019; Johnson SP et al, 2018; Lipira AB et al, 2015;
Menendez ME et al, 2015; Harness NG et al, 2010; Gaston RG & Kuremsky
MA, 2010]. Johnson et al (2018) identificaram nos Estados Unidos um
incremento de 72,5% na administracdo de antimicrobianos antes de
procedimentos cirurgicos ambulatoriais de tecidos moles da mé&o entre os anos

de 2009 e 2015. [Johnson SP et al, 2018].
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Entretanto, em 2015, a Organizagdo Mundial da Saude publicou um
Plano de Acao Global advertindo para a otimizagdo do wuso dos
antimicrobianos. [World Health Assembly, 2015]. Mais tarde, em 2020, o
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) desaconselhou a
antibioticoprofilaxia rotineira para as cirurgias limpas nao complicadas e sem

implantes. [National Institute for Health and Care Excellence, 2020].

Neste contexto, existem cada vez mais evidéncias consistentes de que
a profilaxia antibiética ndo reduz significativamente a incidéncia de infec¢des do
sitio cirurgico apos as cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da mao e do
membro superior, sobretudo em pacientes higidos e em procedimentos
cirdrgicos com duragao inferior a duas horas. [Shapiro LM et al, 2019; Dunn
JC et al, 2018; Eberlin KR & Ring D, 2015] Recente pesquisa internacional
com membros da American Society of Surgeons of the Hand (AASH) destacou
que aproximadamente metade dos cirurgides nao administrou antimicrobianos
nas cirurgias para descompressao do tunel do carpo. [Munns JJ & Awan HM,
2015]. Da mesma forma, entrevista com associados da British Society for
Surgery of the Hand (BSSH) destacou que cerca de 80% dos cirurgides nao
utilizaram profilaxia medicamentosa pré-operatéria no tratamento cirdrgico da
doencga de Dupuytren, seja na fasciectomia ou na dermofasciectomia primaria

ou secundaria [Kadhum M et al, 2020].

A elaboracdo de diretrizes especificas para a antibioticoprofilaxia
criteriosa nas cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da mao e do membro
superior, entretanto, € dificultada pelas limitacbes existentes nos estudos

atualmente disponiveis na literatura especializada. A maioria dos estudos sao
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observacionais, nao randomizados, sem cegamento, unicéntricos e,
principalmente, com poder estatistico comprometido por um tamanho amostral
que nao é suficientemente grande e representativo do efeito investigado.
[Leopold SS, 2018; Eberlin KR & Ring D, 2015]. Por este motivo, ainda hoje,
as decisbes em relagdo a administragdo de antibidticos profilaticos nesta classe
de cirurgias baseiam-se em diretrizes nacionais, nas tradi¢gdes da instituicao e,
até mesmo, nas preferéncias do cirurgido. [Kadhum M et al, 2020; Shapiro
LM et al, 2019; Dunn JC et al, 2018; Munns JJ & Awan HM, 2015; Eberlin

KR & Ring D, 2015; Gaston RG et al, 2010].
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2. Objetivos

2.1 Objetivos primarios

Atualmente, na nossa Instituicdo, a antibioticoprofilaxia para as
cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da mao e do membro superior € feita
a critério do cirurgiao de mao, caso a caso, levando em consideracdo as

comorbidades especificas do paciente, bem como outros fatores de risco.

Dito isto, o objetivo desta Pesquisa é investigar se os pacientes
submetidos a esta classe de cirurgias e que recebem antibidticos preé-
operatorios tém um risco de infecgdo do sitio cirurgico menor quando

comparados aqueles que nao recebem nenhuma profilaxia medicamentosa.

Para tanto, as melhores evidéncias cientificas disponiveis até o
momento serdo reunidas por meio de uma revisdo sistematica da literatura e

combinadas em uma metanalise.

2.1 Objetivos secundarios

Esta Pesquisa também pretende discutir outros impactos relativos a
prescricdo ou nao dos antimicrobianos que eventualmente sejam trazidos pelos
estudos elegiveis nesta revisdo sistematica, dentre eles: complicagdes graves

decorrentes das infec¢des do sitio cirurgico, complicagdes menores de feridas,
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reacOes adversas e efeitos colaterais ao uso destes medicamentos e custos

monetarios envolvidos.
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3. Metodologia

Esta Pesquisa foi elaborada conforme as diretrizes da declaragéo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses — 2020

(PRISMA) [Page MJ et al, 2021]

O protocolo do estudo esta disponivel no banco internacional de
registros do Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPEROQO) sob o
numero CRD42023417786. [National Institute for Health Research.
Prospero - International prospective register of systematic reviews. 2019.

Disponivel em: https://lwww.crd.york.ac.uk/prospero/]


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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3.1 Pergunta da pesquisa

A metodologia para a construgéo estruturada da pergunta da pesquisa
foi feita com base na estratégia PICO. O PICO é um acrédnimo em que “P”
representa a populagao incluida no estudo (pacientes submetidos a cirurgias

“l”

eletivas, limpas de tecidos moles da mé&o e do membro superior), “I” define a
intervencao a ser investigada (administracdao de antibiéticos profilaticos pré-
operatorios), “C” remete a comparagao entre os tratamentos (administragao de
placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa) e “O”, do inglés “outcome”,

descreve o desfecho investigado (ocorréncia de infecgbes do sitio cirurgico),

conforme descrito na Tabela 1. [Milner KA & Cosme S, 2017]

Tabela 1 — Estratégia PICO para construgao da pergunta da pesquisa

ACRONIMO DEFINICAO DESCRICAO

P Populagao Pacientes submetidos a cirurgias eletivas
limpas de tecidos moles da méo e do

membro superior

| Intervencao Administracdo de antibidticos profilaticos

pré-operatorios

C Comparacao Administracdo de placebo ou nenhuma

profilaxia medicamentosa.

O Outcome/Desfecho Ocorréncia de infecgdes do sitio cirurgico
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Assim, foi definida como pergunta da pesquisa: “A antibioticoprofilaxia
pré-operatoria nas cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da mao e do

membro superior previne as infecgdes do sitio cirurgico?”
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3.2 Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusio

Foram elegiveis artigos publicados em qualquer data, idioma ou pais,
cujos pacientes, humanos, adultos ou pediatricos, tivessem sido submetidos a
cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da mao e do membro superior e
tivessem o desfecho primario de interesse, isto €, a incidéncia das infec¢des do
sitio cirurgico apés esta classe de cirurgias descrito conforme a administragao
de antibioticoprofilaxia pré-operatéria (qualquer que fosse o antimicrobiano ou a

posologia utilizada) e de nenhuma profilaxia medicamentosa.

Critérios de exclusao

Foram excluidos: (1) os artigos nos quais nao fosse possivel
discriminar as cirurgias de tecidos moles das que contaram com a realizagao
de procedimentos dsseos simultdneos ou com o uso de implantes ortopédicos,
tampouco as cirurgias limpas daquelas em que os pacientes tinham historia de
infeccdo local prévia; (2) os estudos cujo tempo de seguimento pds-operatorio
fosse inferior a 4 semanas; (3) aqueles realizados em animais ou in vitro; (4)
revisdes de literatura, revisdes sistematicas e metanalises, séries e relatos de

casos, capitulos de livros, cartas, comentarios ou opinides de especialistas,
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painel de especialistas, declaragcbes de consenso, editoriais, entrevistas,
seminarios, posteres; e, (5) artigos nado publicados, incompletos ou que néo
fornecessem dados suficientes para a definicao da populagao elegivel ou para

a avaliacao do desfecho primario de interesse.
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3.3 Fontes de informagao

Uma pesquisa eletrénica sistematica foi realizada em abril de 2023 nas
bases de dados MEDLINE/Pubmed, PMC/Pubmed, Web of Science/Clarivate

Analytics, Embase/Elsevier, Scopus/Elsevier, BVS/Lilacs e Cochrane Library.
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3.4 Estratégias de busca

Para a construgao e a validagao das estratégias de busca contamos com
a colaboragcdo da bibliotecaria da Faculdade de Ciéncias Médicas da

UNICAMP.

Os artigos potencialmente elegiveis foram identificados por meio dos
descritores estruturados combinados com operadores boleanos, conforme
demonstra-se: ("Antibiotic Prophylaxis" OR Premedication) AND ((Hand AND
"Upper Extremity”) OR Hand) AND "General Surgery” AND ("Postoperative
Complications”" OR "Surgical Wound Infection"). Nao foram aplicados filtros de
pesquisa. As buscas preliminares mostraram que o termo livre “soft tissue”
deixava de recuperar artigos relevantes e, por isso, optou-se por nao utiliza-lo

na sintaxe de pesquisa.

Os artigos nao indexados foram recuperados por meio da associagao
dos termos livres: “hand surgery”, “upper limb surgery”, “preoperative

antibiotics”, “antibiotic prophylaxis”, “surgical infection”, dentre outros correlatos.

As estratégias de busca utilizadas nas diferentes bases de dados

pesquisadas foram descritas no Apéndice 1.
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3.5 Processo de selegao dos artigos

Todos os registros retornados foram importados para os softwares
gerenciadores de referéncias Endnote Basic (Clarivate) e, apds, Ryyann.
[Ouzzani M et al, 2016] Os artigos duplicados foram removidos. Os demais,
selecionados de maneira independente por dois revisores. Inicialmente, os
critérios de elegibilidade pré-definidos foram aplicados aos titulos e resumos e,

apos, os artigos pré-selecionados foram lidos na integra.

As divergéncias foram solucionadas por consenso entre os revisores

ou por arbitragem de um revisor sénior.
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3.6 Analise dos artigos e extragao dos dados

Os artigos selecionados tiveram seus textos completos revisados e os
dados extraidos por dois revisores independentes para um formulario
especialmente desenvolvido com as variaveis de interesse: autor principal, ano
de publicagdo, pais, conflito de interesses, fontes de financiamento,
delineamento do estudo, follow up, procedimentos cirurgicos realizados,
caracteristicas demograficas da populagao e fatores de risco potenciais para a
ocorréncia das infecgdo do sitio cirurgico, tamanho da amostra do estudo
incluido, numero absoluto de participantes que preencheram os critérios de
elegibilidade desta revisdo sistematica, numero absoluto de pacientes que
receberam antibioticoprofilaxia pré-operatéria (grupo de casos), numero
absoluto de pacientes que receberam placebo ou nenhuma profilaxia
medicamentosa (grupo controle), numero absoluto de casos que evoluiram
com infecgao do sitio cirirgico em cada um dos grupos, numero absolutos de
casos com infecgdes graves do sitio cirurgico, isto €, que necessitaram de nova
abordagem cirurgica ou internagao para tratamento da infecgdo, ocorréncia de
complicacbes menores de feridas, ocorréncia de reacoes adversas e efeitos
colaterais ao uso dos antimicrobianos e informagdes relativas aos custos

monetarios comparativos entre uma e outra intervencgao.
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3.7 Avaliagao do risco de viés

A avaliagdo do risco de viés foi realizada por dois revisores
independentes utilizando ferramentas especificas da Colaboragdo Cochrane a
depender do delineamento do estudo, conforme descrito na Tabela 2. As
divergéncias foram solucionadas por consenso entre 0s revisores ou por

arbitragem de um revisor sénior.

Tabela 2 — Delineamento do estudo e ferramentas de avaliagao do risco

de viés

Delineamento do estudo Ferramentas
Ensaios clinicos randomizados RoB 2.0 '
Estudos de intervencao nao randomizados ROBIS-I 2

1- Sterne JAC et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. 2019.

2- Sterne JAC et al. ROBIS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomized studies of interventions. 2016.

A ferramenta RoB 2.0 é um instrumento utilizado para explorar o risco
de viés em ensaios clinicos randomizados. Para tanto, s&o investigados cinco
dominios de risco de viés: viés decorrente do processo de randomizacédo, de
desvios das intervengdes pretendidas, de dados incompletos, de mensuragao
do desfecho e viés na descricdo dos resultados. Neste instrumento as

perguntas de sinalizacdo se apresentam hierarquicamente e tem como opgoes
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13 “

de resposta: “sim”, “provavelmente sim”, “ndo”, “provavelmente nao”, “sem
informacgdes” ou “ndo aplicavel’. Assim, para cada dominio é determinado um
risco de viés e, por ultimo, é estabelecido o julgamento geral sobre risco global

de viés para o desfecho investigado, que, por sua vez, pode ser: “baixo”, “com

algumas suspeigdes” ou “alto” [Sterne JAC et al, 2019]

A ferramenta ROBIS-I, por sua vez, € um instrumento utilizado para
explorar o risco de viés em estudos de intervengdo nao randomizados.
Diferente das demais ferramentas disponiveis, a ROBIS-I garante uma maior
comparabilidade entre os estudos observacionais e 0s ensaios clinicos
randomizados, colocando ambos os tipos de evidéncias em uma métrica
comum de risco de viés. Para tanto, sdo investigados sete dominios de risco de
viés. Os dois primeiros avaliam as questdes antes da implementacdo da
intervencao: viés de confusdo e selegcado dos participantes. O terceiro dominio
classifica a propria intervengao: viés na classificacdo da intervencao. Ja os
quatro seguintes avaliam os riscos de viés que podem estar presentes apos a
efetivagdo da intervencao: viés devido a desvios da intervencao pretendida, a
perdas de dados, a mensuragao do desfecho e ao relato seletivo de resultados.
As perguntas de sinalizacdo se apresentam hierarquicamente e tem como
opcoes de resposta: “sim”, “provavelmente sim”, “ndo”, “provavelmente nio”,
“sem informacdes” ou “nao aplicavel”’. Assim, para cada dominio é determinado
um risco de viés e, por ultimo, é estabelecido o julgamento geral sobre risco
global de viés para o desfecho investigado, que, por sua vez, pode ser: “baixo”,

LE 11 LE 11

“‘moderado”, “sério”, “critico” ou “sem informacdes”. [Sterne JAC et al, 2016]
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Os resultados da analise do risco de viés com a ferramenta RoB 2 e

ROBIS-I serdo apresentados por meio de graficos produzidos pela ferramenta

online Risk-of-bias VISualization (robvis) - https://mcquinlu.shinyapps.io/robvis.

[McGuinness LA & Higgins JPT, 2020]


https://mcguinlu.shinyapps.io/robvis
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3.8 Metanalise

As analises estatisticas foram realizadas com auxilio dos softwares
Review Manager 5.4.1 (RevMan) (The Cochrane Collaboration, Oxford,
United Kingdom) e R (R Core Team (2023). _R: A Language and
Environment for Statistical Computing. R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria. https://www.R-project.org/; Viechtbauer, W.

(2010). Conducting meta-analyses in R with the metafor package. Journal
of Statistical Software, 36(3), 1-48.
https://doi.org/10.18637/jss.v036.i03). Os dados absolutos referentes ao
numero de pacientes que receberam antibidticos pré-operatérios e que nao
receberam nenhuma profilaxia medicamentosa, bem como aqueles referentes
ao numero de pacientes que manifestaram infecgdes do sitio cirirgico em cada
um destes grupos foram extraidos a partir dos estudos individuais primarios
nesta revisao sistematica. Como o desfecho investigado foi expresso por uma
de duas respostas categoricas possiveis (ocorréncia ou nao de infeccdo do
sitio cirdrgico), em outras palavras, por uma variavel do tipo dicotdmica, a
magnitude do efeito da intervencdo foi estimada pelo risco relativo (RR). O
risco relativo corresponde a razao entre o risco de infecgdo do sitio cirurgico
nos pacientes que receberam antibiéticos pré-operatérios e o risco de 0 mesmo
evento ocorrer nos pacientes que nao receberam nenhuma profilaxia

medicamentosa. [Higgins JPT et al, 2022 — Cap 6]

A escolha dos modelos de efeitos fixos ou aleatérios para a analise

estatistica é objeto de intenso debate. Os modelos de efeitos fixos seriam mais


https://www.r-project.org/
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adequados quando se pressupde que o efeito investigado seja idéntico entre os
estudos individuais e que as eventuais diferengas observadas sejam
decorrentes apenas de erros amostrais e sistematicos, podendo a
heterogeneidade ser ignorada. [Higgins JPT et al, 2022 — Cap 10] Em que
pese as infecgdes do sitio cirdrgico serem raras apos as cirurgias eletivas
limpas de tecidos moles da ma&o e do membro superior e as populagbes da
maioria dos estudos primarios serem pequenas, este modelo seria preferido

para a metanalise.

Por outro lado, os modelos de efeitos aleatérios seriam mais
adequados quando se pressupbe que os estudos combinados, apesar de
possuirem um objetivo em comum, ndo tenham sido conduzidos da mesma
maneira. [Higgins JPT et al, 2022 — Cap 10] Em que pese a maioria dos
estudos incluidos na revisao sistematica serem observacionais e, portanto, com
uma presumida diversidade metodoldgica, este modelo foi escolhido para a
metanalise. Sem embargos, nesta Pesquisa ambos os modelos de Mantel-
Haenszel foram executados, este como escolha frente aos estudos primarios

incluidos, aquele para a analise de sensibilidade descrita adiante.

Os estudos nos quais nenhum evento tenha sido observado nos grupos
de comparagao, ainda que incluidos para a revisdo sistematica, foram
excluidos da metanalise, uma vez que a divisdo por zero produziria erros
computacionais e a corregado adicionando 0,5 a todas as células de uma tabela
2x2 com erros poderia enviesar os resultados obtidos. [Higgins JPT et al,

2022 - Cap 10]
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O intervalo de confianga (IC) adotado foi de 95% e o valor p<0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

A metanalise foi ilustrada em um grafico floresta ou forest plot. As
linhas horizontais, exceto a ultima, representam as estimativas pontuais da
magnitude do efeito da intervengao dos estudos primarios incluidos na reviséo
sistematica, simbolizadas por um quadrado cujas dimensdes corresponderam
ao peso do estudo individual na metanalise e por tragos cujo comprimento
equivaleram ao seu respectivo intervalo de confianga. A ultima linha horizontal,
por sua vez, representa a estimativa metanalitica da magnitude do efeito da
intervencao, simbolizada por um losango cuja largura expressa o intervalo de
confianga combinado. A linha vertical representa o efeito nulo, de modo que
quando a linha horizontal ultrapassa a vertical o intervalo de confianca inclui um
risco relativo igual a um indicando nao existir diferenga estatisticamente
significativa no efeito da intervencao entre os grupos de comparagao. [Higgins

JPT et al, 2022 — Cap 10]
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3.9 Avaliagao da heterogeneidade

A heterogeneidade estatistica foi avaliada por meio da inspegao visual
dos graficos forest plot e dos testes estatisticos Q de Cochran (valor p<0,1), I’e
Tau?, gerados automaticamente pelos soffwares Review Manager 5.4.1
(RevMan) (The Cochrane Collaboration, Oxford, United Kingdom) e R (R
Core Team (2023). R: A Language and Environment for Statistical
Computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.

https://www.R-project.org/; Viechtbauer, W. (2010). Conducting meta-

analyses in R with the metafor package. Journal of Statistical Software,
36(3), 1-48. https://doi.org/10.18637/jss.v036.i03). [Higgins JPT et al, 2022 -

Cap 10]

O Q de Cochran (valor p<0,1) € um teste de hipéteses que fornece a
probabilidade de os resultados dos estudos primarios serem homogéneos
(hipbtese nula). Ja a estatistica 12, proposta por Higgins e Thompson, quantifica
a heterogeneidade. Da mesma forma o faz o Tau?, proposto por Kendall, mas

em uma metanalise de efeitos aleatérios. [Higgins JPT et al, 2022 — Cap 10]

O reconhecimento de uma heterogeneidade significativa desencadeou
a analise de sensibilidade pré-especificada. Para tanto, foram realizadas,
sucessivamente, a verificacdo dos dados coletados, a exclusdo de outliers
pertinentes e de estudos primarios com caracteristicas metodoldgicas
discrepantes. Por ultimo, foram comparados os resultados obtidos nas

metanalises utilizando os modelos de efeitos fixos e aleatdrios. Importante


https://www.r-project.org/
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advertir que a auséncia de consisténcia entre os resultados obtidos implicaria

suspensao da analise estatistica. [Higgins JPT et al, 2022 — Cap 10]
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3.10 Avaliagao do viés de publicagao

O viés de publicagao foi avaliado pela inspecéo visual do grafico de
funil (funnel plot) e pelo teste estatistico de Eggers (valor p<0,05), gerados
respectivamente pelos softwares Review Manager 5.4.1 (RevMan) (The
Cochrane Collaboration, Oxford, United Kingdom) e R (R Core Team
(2023). _R: A Language and Environment for Statistical Computing. R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. https://www.R-

project.org/; Viechtbauer, W. (2010). Conducting meta-analyses in R with
the metafor package. Journal of Statistical Software, 36(3), 1-48.

https://doi.org/10.18637/jss.v036.i03).

O funnel plot é um grafico de dispersao em que cada ponto representa
um estudo e a sua totalidade constitui o conjunto de estudos incluidos na
metanalise. O eixo X do grafico representa os tamanhos dos efeitos da
intervencao dos estudos individuais e o eixo Y o inverso do erro padrdo de
modo que resultado visual esperado é semelhante a um funil invertido simétrico
com estudos com efeitos estimados menos precisos (e amostras menores e
erros padrao maiores) se dispersando na parte inferior do grafico e estudos
com efeitos estimados mais precisos (e amostras maiores e erros padréo
menores) se dispersando menos na parte superior do grafico e se
concentrando mais proximos ao tamanho do efeito combinado, representado
por uma linha pontilhada. Na presenca de viés de publicagdo, entretanto, o

funnel plot torna-se assimétrico, pois os estudos com amostras pequenas e


https://www.r-project.org/
https://www.r-project.org/
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resultados desfavoraveis, por exemplo, ndo teriam sido divulgados. [Harrer M

et al, 2021]

O teste de regressao de Eggers, por sua vez, fornece a probabilidade
de a assimetria observada no funnel plot ser devida ao acaso (hipotese nula).
Assim, arbitrando-se o valor p<0,05, a rejeigdo da hipotese nula sugere que a
assimetria observada seja de fato decorrente de viés de publicagdo. [Harrer M

et al, 2021]
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3.11 Avaliagao da qualidade das evidéncias

Para a avaliagdo da qualidade das evidéncias foi utilizado o sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE). O GRADE ¢é uma abordagem estruturada, reprodutivel e
transparente proposta pelo Grupo de Trabalho de Gradagcédo de
Recomendacgdes, Avaliagdo e Desenvolvimento para o julgamento e a
classificagao do nivel da evidéncia. [Guyatt G et al, 2011; Schiinemann HJ et

al, 2022].

A abordagem GRADE comeca definindo a questdo dos cuidados de
saude em termos da populagdo de interesse, estratégias alternativas de
gerenciamento (intervencdo e comparacao) e resultados importantes para o
paciente. Na sequéncia, uma pesquisa sistematica é realizada para identificar
todos os estudos relevantes e os dados dos estudos primarios incluidos sao
usados para gerar uma estimativa de efeito, bem como uma medida da
incerteza associada a essa estimativa (o intervalo de confianca). [Guyatt G et

al, 2011; Schinemann HJ et al, 2022].

A qualidade do corpo de evidéncias é classificada para cada resultado
em quatro niveis de certeza: alta, moderada, baixa ou muito baixa. A priori, a
evidéncia proveniente dos ensaios clinicos randomizados tem alta qualidade e
a evidéncia proveniente de estudos observacionais tem baixa qualidade.
Entretanto, cinco dominios podem reduzir a qualidade da evidéncia em um ou
dois niveis (risco de viés, inconsisténcia, imprecisdo, indiregdo e viés de

publicacado) e trés podem aumenta-la também em um ou dois niveis (a grande
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magnitude de efeito, o gradiente dose-resposta e os fatores de confusdo
residuais). Por conseguinte, cada um destes dominios podera ser classificado
como 'sem limitacdo' (se nao houver uma explicagdo para rebaixar a
evidéncia), com '[limitacado] ndo seria' (se a explicagdo para rebaixar a
evidéncia nao for importante o suficiente), com '[limitacdo] grave' (se a
explicagdo encontrada for suficiente rebaixar a evidéncia em um nivel) ou com
'llimitagado] muito grave' (se a explicagdo encontrada for suficiente rebaixar a

evidéncia em dois niveis) [Guyatt G et al, 2011; Schinemann HJ et al, 2022].

Os autores de revisdes sistematicas completam o processo até esta
etapa, enquanto os desenvolvedores de diretrizes continuam com as etapas
subsequentes. As revisbes sistematicas devem fornecer um resumo
abrangente das evidéncias, mas n&o devem incluir recomendagbes de
cuidados de saude. Portanto, o uso da abordagem GRADE por autores de
revisdes sistematicas termina apos classificar a qualidade da evidéncia para
cada um dos resultados e apresenta-los claramente por meio, por exemplo, de
uma tabela do Perfil de Evidéncias GRADE que reunira as informagdes sobre o
conjunto das evidéncias, os julgamentos sobre a qualidade da evidéncia, os
principais resultados estatisticos e a classificacdo do nivel da evidéncia para
cada um dos resultados investigados. [Guyatt G et al, 2011; Schiinemann HJ
et al, 2022]. O Perfil de Evidéncias GRADE sera elaborado com o auxilio da

ferramenta online GRADEpro (https://www.gradepro.org/).

Os desenvolvedores de diretrizes, por outro lado, revisam todas as
informacdes da pesquisa sistematica e, se necessario, reavaliam e tomam uma

decisao final sobre quais resultados sao criticos e quais sao importantes, dadas


https://www.gradepro.org/
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as recomendacgdes que pretendem formular. A qualidade geral da evidéncia em
todos os resultados é atribuida com base nessa avaliagdo. Os desenvolvedores
de diretrizes, entdo, formulam as recomendacdes, consideram a direcao delas
(a favor ou contra) e classificam a sua forga (forte ou fraca). [Guyatt G et al,

2008]

Por este motivo, o GRADE fornece uma definicdo especifica da
qualidade da evidéncia que é diferente no contexto de fazer recomendacgdes e
de resumir os achados de uma revisdo sistematica. Para autores de revisdes
sistematicas a qualidade da evidéncia reflete a confianca nas estimativas do
efeito para cada um desses resultados. Para painéis de diretrizes e outros que
envolvem recomendagdes de cuidados de saude, a qualidade geral da
evidéncia reflete até que ponto a confianga em uma estimativa do efeito é
adequada para apoiar uma determinada recomendagao. Porém, isso envolve
uma investigagcdo mais ampla sobre os beneficios e danos de uma intervencgao,
a variabilidade nos valores e preferéncias do paciente e o uso dos recursos da
intervencgao, custos que transcendem os monetarios e incluem custos diretos e
indiretos (necessidade de novas abordagens cirurgicas, de tratamentos
complementares, de dias adicionais de hospitalizagdo ou de incapacidade para

o retorno ao trabalho). [Guyatt G et al, 2008]

A esse respeito, esta Pesquisa nao se propde a desenvolver diretrizes.
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3.12 Etica em pesquisa

Os dados utilizados sao de dominio publico e nao identificam os
participantes da pesquisa. Portanto, ndo se fez necessaria a aprovagao do
Sistema Comité de Etica em Pesquisa/ Comissdo Nacional de Etica em

Pesquisa.
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4. Resultados

4.1 Selecao dos artigos

A estratégia de busca inicial recuperou 1.175 artigos, dos quais 555
foram removidos por duplicidade. Apds a leitura de titulos e resumos, 34 foram
selecionados para a revisao do texto completo. Destes, dezoito foram excluidos
por ndo atenderem aos critérios de inclusao e exclusao e quatro por nao terem

sido recuperados na integra.

Finalmente, doze artigos [Aydin N et al, Bykowski MR et al, Mehta S et
al, Vasconcelos C et al, Zheng A et al, Backer HC et, Harness NG et al,
Johnson SP et al, Li K et al, Tosti R et al, Hoel RJ et al, Wachtel N et al]
foram elegiveis para a revisao sistematica e 10 artigos na metanalise [Aydin N
et al, Bykowski MR et al, Mehta S et al, Vasconcelos C et al, Zheng A et al,
Backer HC et, Harness NG et al, Johnson SP et al, Li K et al, Tosti R et al].
A verificacao das listas de referéncias dos estudos incluidos ndo adicionou

nenhum artigo que ja nao tivesse sido recuperado na busca inicial.

O fluxograma PRISMA exibe os resultados da pesquisa nas bases de
dados MEDLINE/Pubmed, PMC/Pubmed, Web of Science/Clarivate Analytics,
Embase/Elsevier, Scopus/Elsevier, BVS/Lilacs e Cochrane Library e detalha o

processo de selegao dos artigos. (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma PRISMA para selecdo de artigos em base de

dados.
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4.2 Artigos excluidos
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Dezoito artigos selecionados foram excluidos da revisdo sistematica

apos leitura na integra. Na Tabela 3 encontram-se as referéncias bibliograficas

destes artigos e os motivos para a sua exclusao.

Tabela 3 — Registros excluidos apods leitura na integra e motivo da

exclusao

Registros excluidos

Motivo da exclusao

1

Angeles-Garay U et al. Factores de riesgo
relacionados con infeccion del sitio quirurgico
en cirugia electiva [Risk factors related to
surgical site infection in elective surgery]. Cir

Cir. 2014;82(1):48-62. Spanish.

Arulappen AL et al. The Impact of
Antimicrobial Stewardship Program on
Injudicious Use of Cefuroxime. Front
Pharmacol. 2021; 11:565818. doi:

10.3389/fphar.2020.565818.

Populacao.

Neste estudo foram incluidos pacientes
submetidos a procedimentos cirurgicos de
neurocirurgia, cirurgia vascular, toracica e

geral.

Populacao.

Neste estudo foram incluidos pacientes

submetidos procedimentos cirdrgicos de
estas ndo  foram

ortopédicos, mas

discriminadas quanto ao local onde foi

realizada a cirurgia (médo e membro superior),



Bosco JA 3 et al. Perioperative strategies for
decreasing infection: a comprehensive
evidence-based approach. J Bone Joint Surg

Am. 2010 Jan;92(1):232-9.

Eberlin KR & Ring D. Infection after hand
surgery. Hand Clin. 2015;31(2):355-60. doi:

10.1016/j.hcl.2014.12.007.

Fry DE. Prevention of Infection at the Surgical
Site. Surg Infect (Larchmt). 2017;18(4):377-

378. doi: 10.1089/sur.2017.099.

Hasler A et al. Deep surgical site infections
following double-dose perioperative antibiotic
prophylaxis in adult obese orthopedic
patients. Int J Infect Dis. 2021; 108:537-542.

doi: 10.1016/,.ijid.2021.06.008.

Evans RP et al. Surgical site infection
prevention and control: an emerging

paradigm. Instr Course Lect. 2011; 60:539-
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ao uso de implantes ortopédicos ou a

realizacdo de  procedimentos  0Sse0s

simultaneos.

Tipo de estudo.

Revisao da literatura.

Tipo de estudo.

Revisao da literatura.

Tipo de estudo.

Editorial.

Populacao e desfecho.

O desfecho de interesse em fungdo da
intervencdo realizada, isto &, a ocorréncia de
infecgées do sitio cirdrgico em fungéo do uso
ou nédo da antibioticoprofilaxia pré-operatoria,
ndo foi investigado. Ademais, a cirurgia
ortopédica néo foi discriminada quanto ao
uso de implantes ortopédicos ou a realizagdo

de procedimentos 0sseos simultaneos.

Tipo de estudo.

Revisao da literatura.
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11

43.

Keshmiri A et al. Vermeidung
periprothetischer Infektionen: Nicht
evidenzbasierte Malinahmen [Prevention of
periprosthetic joint infections: Not evidence-
based strategies]. Orthopade.
2015;44(5):338-43. doi: 10.1007/s00132-

015-3082-3. German.

Opri F et al. On Behalf Of The Peri-Operative
Prophylaxis In Neonatal And Paediatric Age
Pop-NeoPed Study Group. Surgical
Antimicrobial Prophylaxis in Patients of
Neonatal and Pediatric Age Undergoing
Orthopedic and Hand Surgery: A
RAND/UCLA Appropriateness Method
Consensus Study. Antibiotics (Basel).
2022;11(3):289. doi:

10.3390/antibiotics11030289.

Osei DA & Boyer MI. Preoperative antibiotic
prophylaxis in the penicillin-allergic patient. J
Hand Surg Am. 2012;37(12):2623-5. doi:

10.1016/j.jhsa.2012.06.038.

Platt AJ & Page RE. Post-operative infection
following hand surgery. Guidelines for
antibiotic use. J Hand Surg Br.

1995;20(5):685-90. doi: 10.1016/s0266-
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Tipo de estudo.

Revisao da literatura.

Tipo de estudo.

Painel de especialistas.

Tipo de estudo.

Revisao da literatura.

Populacao.

Neste estudo foram incluidos pacientes

submetidos procedimentos cirdrgicos da
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13

14

15

16

7681(05)80137-8.

Rose NE. Southern California Society for
Surgery of the Hand (SCSSH) selection for
the Journal of Hand Surgery 2010 article of
the year. J Hand Surg Am. 2011;36(9):1564.

doi: 10.1016/j.jhsa.2011.06.031.

Sierakowski K et al. Prescribing antibiotics for
hand surgery. Journal of Pharmacy Practice

and Research. 2015; 45 (1): 122-123.

Szabo RM. Perioperative antibiotics for carpal
tunnel surgery. J Hand Surg Am.
2010;35(1):122-4. doi:

10.1016/j.jhsa.2009.10.023.

Toia F et al. Perioperative antibiotic
prophylaxis in plastic surgery: a prospective
study of 1,100 adult patients. J Plast
Reconstr Aesthet Surg. 2012;65(5):601-9.

doi: 10.1016/}.bjps.2011.11.038.

Verma MK et al. Cephalosporins in hand
surgery. J Hand Surg Am. 2009;34(4):755-8.

doi: 10.1016/j.jhsa.2009.02.001.
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mé&o, mas estes ndo foram discriminadas
quanto ao uso de implantes ortopédicos ou a

realizacdo de  procedimentos  0sseos

simultaneos.

Tipo de estudo.

Carta ao editor.

Tipo de estudo.

Carta ao editor.

Tipo de estudo.

Revisao da literatura.

Populagao.

Neste estudo foram incluidos pacientes
submetidos procedimentos cirdrgicos de
tecidos moles, mas ndo especificamente da

mé&o e do membro superior.

Tipo de estudo.

Revisdo da literatura.
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18

Werner BC et al. Patient-Related Risk Factors
for Infection Following Open Carpal Tunnel
Release: An Analysis of Over 450,000
Medicare Patients. J Hand Surg Am.
2018;43(3):214-219. doi:

10.1016/j.jhsa.2017.09.017.

Whittaker JP et al. The role of antibiotic
prophylaxis in clean incised hand injuries: a
prospective randomized placebo controlled
double blind trial. J Hand Surg Br.

2005;30(2):162-7.
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Intervencao.

Neste estudo foram investigados fatores de
riscos para a ocorréncia de infecgées do sitio
cirdrgico em pacientes submetidos a
liberacdo aberta do tunel do carpo. Porém, o
impacto da

antibioticoprofilaxia  pré

operatdria nao foi investigado.

Populacao

Este estudo inclui apenas cirurgias de
urgéncia ou emergéncia causadas por
traumas incisos e que necessitaram de

desbridamento cirdrgico e limpeza da ferida.
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4.3 Artigos incluidos

Doze artigos foram selecionados para a revisdo sistematica apos
leitura na integra. Na sequéncia, encontram-se breves descricbes destes

artigos.

Aydin et al realizaram um ensaio clinico prospectivo randomizado
duplo-cego e controlado por placebo entre os anos de 2003 e 2008 com 1.340
candidatos a cirurgias das méaos, dentre eletivas e de emergéncia. Os
pacientes foram divididos em quatro grupos, conforme as estruturas envolvidas
no procedimento cirurgico, a saber: grupo 1, se limitados a pele e subcutaneo;
grupo 2, se envolvendo tenddes, nervos e vasos; grupo 3, se contemplando a
realizacao de procedimentos Osseos e articulares simultaneos; e grupo 4, se
indicado o tratamento cirurgico para defeitos complexos de tecidos moles e
0sseos. Os candidatos com dados incompletos, que estivessem fazendo uso
de antimicrobianos até sete dias antes da cirurgia proposta ou cujo uso fosse
indicado pelo cirurgido responsavel foram excluidos do estudo, assim como os
pacientes com historia de trauma por mordedura humana ou animal e
comorbidades como diabetes melito, imunossupressao, cardiopatia reumatoide,
valvopatia, sindrome hepatorrenal. Para fins desta revisdo sistematica e
metanalise, no entanto, foram considerados apenas os pacientes submetidos a
cirurgias eletivas e que ndo envolvessem procedimentos 0sseos simulténeos,
tampouco o uso de implantes ortopédicos, isto é, pacientes dos grupos 1 e 2
referidos acima. Neste contexto, foram extraidos os dados referentes a 426

pacientes para os quais, apos a randomizacdo, foi administrada cefazolina
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intravenosa (n=211) ou placebo (n=215) no pré-operatério. No seguimento, oito
pacientes que receberam a profilaxia e sete que receberam o placebo
evoluiram com infecgao do sitio cirurgico, diagnésticos realizados por avaliagao
macroscopica da ferida operatéria e identificagcdo de formacdo de fistula e
drenagem de secrecgao purulenta. A infecgao foi relatada, em média, no décimo
primeiro dia apos a antibioticoprofilaxia € no quinto dia apds a prescricado do
placebo. O seguimento pds-operatério dos pacientes se deu até os seis meses.
De modo geral, observou-se que nao houveram diferengas estatisticas na
ocorréncia de infecgdes do sitio cirurgico entre os pacientes que receberam
cefazolina intravenosa ou placebo (valor p=0,75), mesmo nas cirurgias com
mais de duas horas de duragao, tampouco se comparadas as eletivas com as
de emergéncia (valor p=0,55), ou os quatro grupos de procedimentos cirurgicos
entre si (valor p=0,94). A principio, um estudo como este, clinico, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, teria um baixo risco de viés, sendo
importante destacar que o conceito de viés é diferente das questdes de carater
indireto (aplicabilidade, generalizacdo e transportabilidade para individuos
cujas caracteristicas determinaram a sua exclusao do estudo). Desta forma, a
despeito das evidéncias encontradas, restringir a populagdo do estudo a
individuos higidos e aqueles cuja antibioticoprofilaxia fosse indicada pelo
cirurgido responsavel, possivelmente excluindo pacientes com fatores de risco
consagrados para a ocorréncia das infec¢des do sitio cirurgico, pode limitar a
utilidade dos achados, os quais, via de regra, nao deverao ser generalizados
para a pratica clinica, onde as comorbidades sado frequentes e importantes

fatores preditores para o desfecho investigado.
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Bykowski et al realizaram uma revisao retrospectiva de prontuarios
meédicos de pacientes submetidos a cirurgias de liberagdo do tunel do carpo
(n=3.783), liberacdo de dedo em gatilho (n=1.992), liberagdo do primeiro
compartimento extensor (n=1.046), exérese de cistos no punho (n=625),
exérese de tumoragao subfascial na mao (n=421), liberagdo do nervo ulnar no
punho (n=392), transposi¢gao do nervo ulnar no cotovelo (n=358), exérese de
tumoragao subcutanea da mao (n=201) e exérese de tumoragédo subcuténea
no antebraco e punho (n=32). Os procedimentos cirurgicos foram realizados
entre os anos de 2000 e 2008, em uma mesma instituicdo, e os prontuarios
identificados por meio dos codigos Current Procedural Terminology (CPT Para
cada prontuario foram extraidas informagdes sobre a idade do paciente na data
da cirurgia, sexo , indice de massa corporal (IMC diabetes melito, tabagismo,
tipo de procedimento cirurgico realizado, cirurgido responsavel, prescricao de
antibioticos pré-operatoérios, duragao do procedimento cirurgico, ocorréncia de
infeccbes do sitio cirurgico, resultado de culturas eventualmente obtidas,
intervalo de tempo até a manifestagcdo das infecgdes do sitio cirurgico,
procedimentos adicionais associados as infecgdes do sitio cirurgico, duragao
do seguimento pos operatério e data do término do seguimento. Foram
incluidos 8.850 pacientes, dos quais 2.755 (31%) receberam antibidticos
profildticos pré-operatorios e 6.095 (69%) nado receberam nenhum
medicamento. A antibioticoprofilaxia ficou a critério do cirurgido responsavel.
Nao foram administrados antibidticos intra ou pds operatério, exceto nos casos
de diagnéstico de infecgao do sitio cirurgico. O diagnédstico das infecgdes do
sitio cirurgico se deu por avaliagdes clinicas da ferida operatéria e pesquisas

telefénicas acerca de sinais e sintomas relativos a ocorréncia de complicagdes
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pos-operatorias. Porém, é importante mencionar que 398 (4,5%) pacientes néao
foram vistos diretamente pelo cirurgidao. De mais a mais, observou-se uma
incidéncia geral de infec¢gdes do sitio cirurgico de 0,35%, sendo 0,54% no
grupo de pacientes que recebeu antibioticoprofilaxia pré operatéria e 0,36% no
grupo de pacientes que nao recebeu a profilaxia medicamentosa. Esta
diferenca ndo foi considerada estatisticamente significativa. As primeiras
evidéncias de infecgdo do sitio cirurgico ocorreram em média em 1217 dias,
variando de dois a trinta dias. Dois pacientes foram diagnosticados com
infeccbes superficiais da ferida operatéria apds decorridos pelo menos 30 dias
do procedimento cirurgico inicial e, por isso, ndo foram contabilizados como
casos de infeccdo para fins estatisticos. Oito pacientes foram submetidos a
cirurgias adicionais para tratamento das infec¢des do sitio cirurgico. Por ultimo,
os autores desta pesquisa conduziram uma analise de regressdo multivariada
para identificar potenciais fatores de risco para a ocorréncia das infec¢cées do
sitio cirurgico, tendo sido considerados como preditores positivos para este
desfecho a diabetes melito (OR=2,8; IC 95%: 1,2-6,5; valor p=2x102), o
tabagismo (OR=3,0; IC 95%: 1,5-6,2; valor p=3x10-%) e o maior tempo cirurgico
(OR=1,02; IC 95%: 1,01-1,03; valor p=1x10*), independentemente do uso de
antibidticos. A analise de subgrupos revelou que a antibioticoprofilaxia néo
preveniu as infecgdes do sitio cirurgico em homens, tabagistas, diabéticos ou
em qualquer duragao do procedimento cirurgico (inferior a 30 minutos, entre 30
e 60 minutos ou superior a 60 minutos). No entanto, é relevante mencionar que
este estudo possui algumas limitagbes. A natureza do estudo retrospectivo de
coorte € uma delas, seja pelo uso de dados secundarios de prontuarios

médicos, seja pela sujeicdo a qualidade destes registros. Outro aspecto a ser
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considerado € a possibilidade de perda de casos no seguimento, ainda mais
por se tratar de um estudo de unico centro, o que, se por um lado, resulta em
maior uniformidade de cointervengcbes de rotina, por outro, implica na
possibilidade de alguns pacientes terem manifestado sinais e sintomas de
infeccdes do sitio cirdrgico e nao terem sido tratados na mesma instituicdo em
que foram submetidos ao procedimento cirurgico inicial e, logo, ndo terem sido
identificados como casos de infecgao do sitio cirurgico. Além disso, este estudo
nao contou com um processo de randomizagao, de modo que a deciséo quanto
a antibioticoprofilaxia pode ter sido influenciada pelo conhecimento de
determinados fatores de risco para a ocorréncia das infecgbes do sitio
cirurgico. Da mesma forma, a auséncia de cegamento pressupde que 0s
cirurgides, outros profissionais da saude envolvidos ou mesmo os pacientes
possam ter tido cuidados extras para a prevencao das infecgdes do sitio
cirargico, interferindo nos resultados, bem como que os cirurgides, cientes da
intervencao, possam ter sido tendenciosos na avaliagdo do desfecho, tudo a
distorcer os resultados obtidos. Soma-se a isto o fato de 398 (4,5%) dos
pacientes terem sido avaliados apenas por entrevista telefénica, o que também
diminui a probabilidade de identificacdo de casos de infecgdes do sitio

cirurgico.

Backer et al realizaram um ensaio clinico prospectivo, multicéntrico,
nao randomizado, entre os anos de 2009 e 2012, com 434 pacientes
submetidos a cirurgias eletivas da m&o. Os pacientes foram categorizados em
dois grupos dependendo da instituicdo na qual estavam inscritos, seno que os
pacientes tratados no Columbia University Medical Center (CUMC receberam

antibidticos profilaticos e aqueles tratados no George Washington University
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Hospital (GWU e no Sibley Memorial Hospital (SMH nao receberam profilaxia
medicamentosa. O antibiético escolhido para a profilaxia foi a cefazolina 1g,
administrada uma hora antes do procedimento cirdrgico. Salvo por este
aspecto, o cenario pré e pos-operatério foi idéntico para todos os pacientes
elegiveis e incluiram cirurgias de liberacdo de fibromatose palmar de
Dupuytren, liberacdo aberta e endoscoépica do tunel do carpo, liberagdo do
dedo em gatilho, liberacdo do primeiro compartimento dorsal e exérese de
tumoragao. O desfecho primario investigado foi a ocorréncia de infecgées do
sitio cirurgico, conforme os critérios estabelecidos pelos Centers of Disease
Control and Prevention (CDC). Uma consulta de rotina foi agendada seis
semanas apos a realizagdo do procedimento cirurgico para que o cirurgiao
responsavel pudesse avaliar clinicamente as feridas operatérias. Um total de
434 pacientes foram incluidos: 177 receberam antibidticos e 257 nao
receberam antibiéticos. Quatro pacientes inscritos foram excluidos por terem
recebido antibiéticos mesmo pertencendo ao grupo de comparagao. Também
foram excluidos os pacientes com idade inferior a 18 anos e os incapazes de
assinar o termo de consentimento. No grupo de pacientes que nao recebeu
antibidticos, as comorbidades foram mais frequentes (61/257=23,7% versus
25/177=14,1%). Apenas um caso de infecgéo do sitio cirurgico foi identificado
por grupo, ambos foram tratados com antimicrobianos e um deles submetido a
uma nova abordagem cirdrgica. Também foram observados trés casos de
complicagbes menores de feridas no grupo que recebeu antibidticos pré-
operatorios (uma deiscéncia de ferida, um abscesso de sutura e uma infecgéo
fungica do dedo minimo apds cirurgia no polegar) e quatro casos no grupo que

ndo recebeu profilaxia medicamentosa (todos abscessos de sutura). A
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incidéncia de infeccdo do sitio cirargico foi de 0,56% para o grupo de
intervencédo e 0,39% para o de comparagédo. Ja a taxa de complicacbes
menores de feridas foi de 2,8% (3/177) naquele e 1,6% (4/257) neste. Nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre as duas
populagdes em relagdo a idade (valor p=0,13), taxa de infecgbes do sitio
cirdrgico (x?=0,07, valor p0,05; teste exato de Fisher, valor p1,00), taxa de
complicagdes menores de feridas (x?=0,01, valor p>0,05; teste exato de
Fisher, valor p=0,50) e presenga de comorbidades (teste t, valor p=0,32; teste
exato de Fisher, valor p=0,20). Vale destacar, no entanto, que existem algumas
limitacbes metodoldgicas consideraveis para este estudo, sendo a principal
delas o tamanho da amostra. Isso porque, considerando a baixa incidéncia
geral de infecgbes do sitio cirurgico no contexto das cirurgias eletivas da mao e
do membro superior, detectar o efeito com um poder estatistico adequado
requer uma amostra de tamanho razoavel. Outro aspecto interessante é notar
que as comorbidades imunossupressoras e diabetes melito, apesar de se
concentrarem no grupo de pacientes que nao receberam antibioticoprofilaxia,
sugerem que as instituicbes atendem a perfis diferentes de pacientes. Da
mesma forma, € possivel que estas instituicbes concentrem profissionais com
niveis de habilidade e técnicas cirurgicas dispares, resultando, por exemplo,
em um tempo cirdrgico maior ou menor e, consequentemente, em um risco
discrepante de ocorréncia de infec¢des do sitio cirurgico. Por ultimo, a falta de
cegamentos dos cirurgibes em relagdo ao status da intervengao
(particularmente quando a avaliagdo do resultado pode ser subjetiva, mesmo

quando utilizados critérios bem estabelecidos, como é o caso das infec¢des do
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sitio cirurgico) resulta em viés de detecgdo e redugdo da probabilidade de

diagndstico do desfecho.

Harness et al realizaram uma revisao retrospectiva de prontuarios
meédicos com pacientes submetidos a cirurgias de liberagao do tunel do carpo
entre os anos de 2005 e 2007. A pesquisa se estendeu a onze centros que
compdem um sistema integrado de registros eletrénicos, onde as cirurgias
foram realizadas por um total de 98 cirurgides. Os pacientes foram identificados
por meio dos cédigos International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems (ICD-9) e comtemplaram casos de sindrome do tunel
do carpo. Entretanto, foram excluidos os pacientes com dados incompletos,
diagnostico de sindrome do tunel do carpo aguda associada a fraturas e
também os que, por ocasido da alta, ndo tivessem como o principal diagnostico
a sindrome do tunel do carpo. Os objetivos deste estudo foram: determinar a
incidéncia das infecgdes do sitio cirurgico nesta populagao de pacientes, a sua
relagdo com o histérico de comorbidades e com a administracdo de
antibioticoprofilaxia antes das cirurgias de liberagao do tunel do carpo, além de
descrever os tratamentos escolhidos para os pacientes que evoluissem com
complicacbes da ferida operatoria. Para tanto, foram investigadas as cirurgias
de liberacdo do tunel do carpo, fossem abertas ou endoscépicas, incluindo
revisbes € mesmo as que contassem com procedimentos auxiliares, como
liberacdo de dedo em gatilho. As internagdes foram rastreadas até um ano
ap6s a cirurgia, as consultas ambulatoriais até quatro meses e o uso de
antibidticos por um periodo de trinta dias de pdés-operatério. Assim, 3.003
pacientes foram considerados elegiveis, mas apenas 2.336 tinham disponiveis

as informagbdes quanto ao uso de antibidticos profilaticos. Destes, onze
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evoluiram com infecgbes do sitio cirurgico, sendo que seis haviam recebido
antibidticos profilaticos pré-operatérios e cinco néo, diferenga estatisticamente
nao significativa (valor p=0,35). Observou-se que trés pacientes do grupo que
recebeu antibioticoprofilaxia evoluiram com infeccao profunda
(6rgao/cavidade), assim como um paciente do grupo de comparacgao, diferenca
tampouco estatisticamente significativa (valor p=0,99). Interessante mencionar
que dentre os pacientes que manifestaram infecgbes do sitio cirdrgico, apenas
trés eram diabéticos. Os pontos fortes deste estudo incluem o sistema
integrado de prontuarios eletrénicos e o tamanho da amostra. Ainda assim, os
autores destacaram que para que fosse obtido um poder estatistico adequado
o ideal seria que a amostra fosse composta por 9.000 pacientes. De mais a
mais, a antibioticoprofilaxia foi realizada conforme o julgamento de cada
cirurgido, sem um protocolo especifico, o que também resulta em um viés
consideravel. Nao obstante, como haviam 98 cirurgides envolvidos, variagdes
na técnica cirurgica, no nivel de habilidade e na duracdo dos procedimentos
poderiam influenciar nos resultados obtidos, inclusive em termos de incidéncia

de infecgdes do sitio cirurgico.

Hoel et al realizaram uma revisao retrospectiva de prontuarios médicos
de pacientes submetidos a artroscopias do punho, executadas por um total de
oito cirurgides, em um mesmo centro de cirurgia ortopédica ambulatorial, entre
os anos de 2005 e 2015. O desfecho primario investigado foi o impacto da
antibioticoprofilaxia pré-operatéria na incidéncia das infecgdes do sitio cirurgico
apos as artroscopias. Também foram incluidos os pacientes que tivessem sido
submetidos a cirurgias abertas simultdneas, desde que nao fosse

recomendado o uso de antibidticos profilaticos. Em contrapartida, foram
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excluidos pacientes submetidos a cirurgias abertas que envolvessem
procedimentos 0sseos ou ligamentares complexos (por exemplo, reparo aberto
do complexo de fibrocartilagem triangular), bem como aqueles com histéria de
infeccao local prévia. Por meio dos cdédigos CPT para artroscopia do punho,
576 prontuarios foram identificados e 324 preencheram os critérios de
elegibilidade. Destes, 116 pacientes (36%) foram submetidos a procedimentos
abertos simultadneos e seis a artroscopias que envolveram o uso de implantes.
As indicagbes mais comuns para a artroscopia foram: desbridamento
artroscoépico do complexo de fibrocartilagem triangular e desbridamento
artroscoépico sinovial. Para a antibioticoprofilaxia pré-operatoria foi prescrito 2g
de cefalexina ou 900mg de clindamicina (no caso de reacbes adversas prévias
a penicilinas ou cefalosporinas), por via intravenosa, trinta minutos antes da
incisao de pele. Nas situacbes em que os pacientes pesavam mais de 120 kg,
a dose de cefazolina foi corrigida para 3g e a dose de clindamicina permaneceu
a mesma. Para o diagndstico das infecgdes do sitio cirargico foram usados os
critérios estabelecidos pelo National Nosocomial Infections Surveillance. A
idade mediana dos pacientes foi 38 anos (variando de 11 a 75 anos), a
proporcao de homens e mulheres foi semelhante, 13% dos pacientes eram
tabagistas e 3% tinham diabetes melito. Os antibidticos pré-operatorios foram
administrados a 209 pacientes (65%) e néo foram a 115 pacientes (35%). Dois
pacientes evoluiram com infecgdes do sitio cirurgico, sendo que ambos foram
submetidos a cirurgias que contaram com o uso de implantes ortopédicos
(fixagdo percutanea dos ossos do carpo com fios de Kirschner sepultados ao
final do procedimento) e receberam antibioticoprofilaxia pré-operatoria, tal e

qual todos os pacientes cujos procedimentos cirurgicos envolveram o uso de
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implantes. Isto posto, para fins desta metanalise, foram desconsiderados os
seis casos que utilizaram implantes ortopédicos, bem como os dois uUnicos
casos que evoluiram com infecgdo do sitio cirurgico e, por conseguinte, este
estudo foi excluido da metanalise, uma vez que restaram zero casos de
infeccdo, o que impossibilita que se estime o risco relativo e que seja realizada
a analise estatistica comparativa entre os grupos. Por fim, vale destacar alguns
aspectos desfavoraveis deste estudo. Um deles esta relacionado ao fato de a
incidéncia de infecgbes do sitio cirurgico nas cirurgias da mao mostrar-se
bastante rara, sendo necessario um numero substancialmente maior de casos
para que seja possivel demonstrar uma eventual diferenga estatisticamente
significativa na ocorréncia de infec¢gdes do sitio cirurgico conforme o uso de
antibidticos profilaticos pré-operatérios. Outro aspecto desfavoravel se refere
ao desenho do estudo e ao fato de ser de centro unico, na medida em que é
possivel que alguns pacientes tenham tido infeccdo da ferida operatdria e nao
tenham sido identificados no conjunto de dados. A designagao dos pacientes
que receberiam a antibioticoprofilaxia, por sua vez, pode ter sido influenciada
pela presenga de comorbidades e outros preditores genéricos para as
infeccbes do sitio cirurgico, acarretando um risco de viés relevante ao estudo
pela auséncia de randomizagdo. Soma-se a isso o fato de as cirurgias terem
sido realizadas por diferentes cirurgides, possivelmente com variagbes nos
niveis de habilidade, nas técnicas cirurgicas empregadas e na duragdo dos

procedimentos o que também pode ter interferido nos resultados obtidos.

Johnson et al realizaram uma pesquisa no banco de dados de
sinistros médicos Truven MarketScan, entre os anos de 2009 e 2015, com

pacientes submetidos a liberacdo aberta e endoscopica do tunel do carpo,
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liberacdo do dedo em gatilho, liberagdo do primeiro compartimento extensor e
exérese de tumoragao no punho. O objetivo primario deste estudo foi investigar
os padrbes de prescrigdo dos antibidticos perioperatorios. Para tanto, as
solicitagbes de reembolso hospitalar de antibidticos intravenosos preé-
operatorios foram recuperadas por meio do cédigo de faturamento hospitalar
do Healthcare Common Procedure Coding System (HCPCS) e analisadas,
assim como as prescrigdes de antibidticos orais pré e pos-operatérios. Os
registros foram excluidos se os pacientes nao estivessem inscritos no banco de
dados pelo menos nos trinta dias antes e apdés o procedimento cirurgico
realizado e se constasse a prescricdo de antibidticos nos trinta dias anteriores
a data da cirurgia. Nos 305.946 registros encontrados, os pacientes foram
categorizados entre os que nao receberam antibioticos pré ou pds operatorio
(grupo 1), os que receberam cobrancgas pelo uso de antibiéticos pré-operatorios
(grupo 2) e os que tiveram preenchidas prescrigdes para o uso antibidticos pos-
operatérios, independente de cobrangas pelo uso de antibidticos pré-
operatorios (grupo 3). Para fins desta revisdao sistematica e metanalise,
portanto, foram considerados apenas os integrantes dos grupos 1 e 2, que
juntos somaram 285.642 pacientes. Os antibiéticos mais frequentemente
utilizados para a profilaxia foram a cefazolina (92,9%), a vancomicina (3,5%) e
a gentamicina (2,5%). As infecgdes do sitio cirurgico ocorridas foram
detectadas por meio dos codigos ICD-9 e CPT, embora este fosse um
desfecho secundario para os autores. Desta forma, dos 37.741 pacientes para
os quais foram prescritos antibioticos pré-operatérios, 140 evoluiram com
infecgbes do sitio cirargico. Em contrapartida, dos 247.901 pacientes para os

quais nao foi prescrita profilaxia medicamentosa, 710 manifestaram infec¢des
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do sitio cirurgico no pds operatério. Interessante referir que as despesas totais
de saude por paciente dentro de trinta dias apds a cirurgia (incluindo a data do
procedimento cirurgico) foi maior nos casos em que foram administrados
antibioticos intravenosos pré-operatorios em comparagao aos casos em que 0s
pacientes ndo receberam a medicagdo (US$ 6.070 versus US$ 4.891,
respectivamente; P<0,001). Esta pesquisa, por sua vez, tem limitacdes
metodologicas atribuidas ndo apenas ao delineamento do estudo, mas também
a dependéncia do diagndstico apropriado e da precisdo da codificagao para a
recuperacao das informacdes de interesse e, sobretudo, a falta de acesso aos
prontuarios médicos e aos pacientes. Ainda assim, € importante destacar que
dificilmente seria obtido um tamanho amostral tdo grande como o deste se nao

valendo-se de um banco de dados.

Li et al, da mesma forma que o estudo analisado anteriormente,
realizaram uma pesquisa no banco de dados de sinistros médicos Truven
MarketScan, entre os anos de 2007 e 2014, com pacientes submetidos a
cirurgias de liberagdo do tunel do carpo, liberagcdo do dedo em gatilho,
liberacdo do primeiro compartimento extensor e exérese de tumoragdo no
punho. O desfecho primario investigado foi a incidéncia das infecgdes do sitio
cirurgico conforme a administragdo ou ndo de antibidticos profilaticos pré
operatdrios. Os escores de propensdo foram calculados e usados para criar
coortes pareadas consoante os fatores de risco potenciais para as infeccdes do
sitio cirurgico: idade, tipo de procedimento cirurgico, uso de esteroides e
agentes imunossupressores nos trinta dias anteriores a cirurgia, diabetes
melito, obesidade, artrite reumatdide, HIV/AIDS, tabagismo, etilismo,

desnutricdo e histéria prévia de infecgdo do sitio cirurgico. Também foram
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recuperadas informagdes sobre o uso de antibidticos orais, a realizacdo de
novos procedimentos cirurgicos e a ocorréncia de infecgdes, ainda que néo
relacionadas a ferida operatéria, nos primeiros trinta dias de seguimento pds-
operatorio. Os procedimentos e diagndsticos foram identificados pelos cddigos
CPT e CID-9, respectivamente, e a antibioticoprofilaxia por meio das
solicitagdes de antimicrobianos intravenosos na data da cirurgia. Desta forma,
foram identificados 943.741 registros, dos quais 426.755 (45%) foram excluidos
por um ou mais dentre os motivos listados a seguir: 357.500 (38%) néao
estavam segurados nos doze meses anteriores ou no més seguinte a
cirurgia; 60.693 (6%) foram procedimentos cirurgicos que contaram com 0 uso
de implantes ortopédicos ou com procedimentos O0sseos simultaneos, bem
como drenagem ou desbridamento cirurgico; 94.141 (10%) tinham dados
incompletos. A coorte de pacientes elegiveis, portanto, contou com 516.986
pacientes, dos quais 58.201 (11%) receberam profilaxia antibidtica intravenosa
no dia do procedimento cirurgico. A taxa geral de infecgdes do sitio cirurgico
nos primeiros trinta dias de pds-operatério foi de 1,43% (832/58.201) no grupo
de pacientes que receberam antibidticos e 1,51% (6.933/458.785) no grupo que
nao recebeu profilaxia medicamentosa, diferenca estatisticamente néo
significativa (OR=1,03; IC 95%: 0,93-1,13; p=0,585). N&o se pode negar que
uma amostra grande e diversificada fornecida por este conjunto de dados
permite resultados generalizaveis e poder estatistico adequado para detectar
um tamanho de efeito pequeno. Ainda assim, este estudo tem algumas
limitacbes, como ocorre em qualquer pesquisa de bancos de dados. A fim de
minimizar os vieses, foram usados escores de propensao. Porém, por um lado,

€ razoavel supor que a coorte tratada com antibioticoprofilaxia representa
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pacientes com maior risco de infeccado do sitio cirurgico mesmo apds o
pareamento, por exemplo, se o tratamento foi fornecido preferencialmente a
pacientes com fatores de risco ndo mensurados, o que poderia influenciar os
resultados em direcédo a hipotese alternativa. Por outro lado, alguns fatores de
risco potenciais para as infec¢des da ferida operatéria ndo foram mensurados e
adequadamente analisados, como o tempo cirurgico, o material utilizado, a
técnica empregada e a habilidade do cirurgidao, condi¢des que podem estar
presentes em ambas as coortes e influenciar os resultados em diregcdo a
hipétese nula. Por fim, imprecisbes na codificagcdo que levam a classificagao
incorreta do tratamento ou do resultado também poderiam viciar os resultados

em diregao a hipdtese nula.

Mehta et al realizaram uma revisdo retrospectiva de prontuarios
meédicos de pacientes com diagndstico de sindrome do tunel do carpo tratados
com liberagao aberta do tunel do carpo nos dois anos anteriores e posteriores a
publicacao das diretrizes da American Association of Plastic Surgeons (AAPS e
da American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS acerca da
administracao de antibidticos profilaticos pré-operatérios nas cirurgias eletivas
de tecidos moles da mao. O desfecho primario investigado foi a incidéncia das
infeccdes do sitio cirurgico apds estas cirurgias nos pacientes que receberam
antibioticoprofilaxia e nos que nao receberam profilaxia medicamentosa. Neste
estudo, o diagnéstico das infecgbes do sitio cirurgico foi presumido pelo uso de
antibidticos orais no primeiro més de pds-operatorio ou pela necessidade de
reabordagem cirurgica. Os dados relativos as caracteristicas demograficas e de
saude da populagédo foram extraidos dos prontuarios médicos. As cirurgias de

revisdo da liberacao do tunel do carpo foram excluidas, bem como aquelas que
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contaram com o uso de implantes ortopédicos, a realizacédo de procedimentos
O0sseos simultaneos, artrodese ou artroplastia. Por fim, foram incluidos 770
procedimentos cirurgicos primarios de liberagcao do tunel do carpo executados
por um total de dez cirurgides plasticos e ortopédicos, cujo nivel de experiéncia
foi considerado para a analise dos dados. Assim, nos anos de 2013 e 2014
foram realizadas 336 liberagbes do tunel do carpo, das quais 282 receberam
antibidticos pré-operatorios (83,9%). Ja nos anos de 2017 e 2018, foram
realizadas 434, das quais 209 receberam antibidticos pré-operatorios
(48,2%). No més seguinte a cirurgia de liberacdo do tunel do carpo, 28
pacientes (3,64%) receberam antibiéticos. Nenhum necessitou de mais do que
um curso curto de antibidticos orais ou de uma nova abordagem
cirurgica. Observou-se que os pacientes que nao receberam antibidticos pré-
operatdérios ndo eram mais propensos a necessitar de antibioticos pos-
operatorios. Também nado foi verificada diferengcas estatisticamente
significativas entre os grupos de comparacado em termos de idade, sexo , IMC,
controle glicémico, diabetes melito, tabagismo e doenga renal terminal.
Importante advertir que a incidéncia de infec¢des do sitio cirurgico encontrada
foi muito maior do que a descrita na literatura (3,64%), possivelmente em
decorréncia do diagnostico presumido das infecgées do sitio cirurgico, na
medida em que os pacientes podem ter recebido antimicrobianos orais no pos-
operatério por uma pluralidade de motivos que vao desde complicacbes
menores de feridas operatorias até infecgdoes em outros sitios ndo relacionadas

ao procedimento cirurgico realizado.

Tosti et al realizaram uma revisdo retrospectiva multicéntrica de 645

prontuarios médicos de pacientes submetidos a cirurgias eletivas de tecidos
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moles da mé&o entre os anos de 2007 e 2010. Os prontuarios foram
recuperados por meio dos cédigos ICD-9 para os diagndsticos relativos as
cirurgias de liberagao do tunel do carpo (n=300), liberagdo do dedo em gatilho
(n=173), liberagao do primeiro compartimento extensor (n=44) e exérese de
tumoragdes no punho (cistos, tumor glémico, tumor de células gigantes de
bainha do tendao, neuroma, granuloma, lipoma; n=81). Foram excluidos os
pacientes com registros incompletos (n=45) e aqueles submetidos a cirurgias
que contaram com a realizacdo de procedimentos Osseos ou articulares
simultdneos, de reparos neurotendineos e com o uso de implantes
ortopédicos. Os dados relativos as caracteristicas demograficas e de saude da
populacao foram extraidos dos prontuarios médicos. A antibioticoprofilaxia pré
operatoria foi feita a critério do cirurgido responsavel, em até uma hora apés a
incisdo da pele, com cefazolina ou, se contraindicagcdo, com vancomicina ou
clindamicina. O desfecho de interesse foi a ocorréncia de infecgbes do sitio
cirdrgico nos primeiros trinta dias de pods-operatério, conforme os critérios
definidos pelos CDC. Para tanto, os pacientes foram reavaliados em duas e
quatro semanas apoés a cirurgia. Por fim, foram incluidos 600 prontuarios
médicos e a incidéncia geral de infec¢ao foi de 0,67%. Nos pacientes que
receberam profilaxia antibidtica (n=212) a taxa de infeccado foi de 0,47% e
naqueles que nao receberam profilaxia medicamentosa (n=388) foi de 0,77%,
diferengas estatisticamente nao significativas (valor p=1). Todas as infec¢des
foram consideradas superficiais e nenhuma necessitou de reabordagem
cirurgica. Observou-se que a incidéncia de diabetes melito e tabagismo foi
semelhante entre os grupos de pacientes que receberam e nao receberam a

antibioticoprofilaxia. Importante destacar, no entanto, que as taxas de infec¢ao
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registradas foram tao baixas que os fatores de risco individuais ndo puderam
ser avaliados, apesar de uma analise multivariada ter sido tentada. Soma-se a
isso o potencial para erros do tipo 2, posto que baixas taxas de infecgao
exigiriam milhares de pacientes para que fosse possivel atingir um poder

estatistico padrao de 80%.

Vasconcelos et al realizaram uma revisao retrospectiva de prontuarios
meédicos de pacientes submetidos a cirurgias eletivas da mé&o entre os anos de
2014 e 2015. O objetivo primario deste estudo foi investigar se os antibiéticos
profilaticos pré operatérios diminuiriam a ocorréncia das infecgbes do sitio
cirirgico nesta classe de cirurgias. Para tanto, foram pesquisados
procedimentos de liberagao do tunel do carpo (n=211), liberagdo do dedo em
gatilho (n=68), liberagdo do primeiro compartimento extensor (n=61) e exérese
de tumoracdo no punho (n=6), todos com duragdo maxima de trinta minutos.
Em contrapartida, foram excluidos os pacientes com registros incompletos,
tempo de seguimento pds-operatoério inferior a trinta dias, suspeita de infecgao
local ou sistémica, histéria de lesdes secundarias a traumas e aqueles em
cujas cirurgias foram utilizados de implantes ortopédicos. Os prontuarios foram
revisados para a extracdo de dados referentes as caracteristicas demograficas
da populagédo (sexo e idade) e as suas condigdes de saude (doencgas
associadas), bem como outras variaveis, por exemplo, o diagnoéstico que
motivou a cirurgia proposta, a administracdo de profilaxia antibidtica pré-
operatoria, a duragéo do procedimento cirurgico, o local em que foi realizado, a
presenca de notificagcbes de infecgdes do sitio cirurgico e de outras
complicagbes, o tratamento instituido nestes casos e eventuais sequelas que

possam ter ocorrido. Um total de 346 pacientes foram considerados elegiveis e
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categorizados em dois grupos: os que receberam cefazolina 2g antes da
insuflaggdo do garrote (n=180) e o0s que nao receberam profilaxia
medicamentosa pré-operatéria (n=166). Observou-se que 0 sexo e a idade
dos pacientes foram semelhantes nos grupos de comparagdo. Porém, a
presenca de comorbidades resultou em uma maior tendéncia a prescricao de
antibidticos profilaticos, exceto nos casos de diabetes melito. Da mesma forma,
verificou-se uma discrepancia na administragdo de antimicrobianos nos
diferentes tipos de salas cirurgicas. Na sala de pequenos procedimentos, a
decisdo quanto a antibioticoprofilaxia € de responsabilidade exclusiva do
cirurgiao que, por sua vez, ndo a prescreveu a nenhum dos seus pacientes.
Por outro lado, no ambulatério, o anestesista esta presente e muitas vezes faz
algum tipo de anestesia local ou regional, assim como participa da decisao
quanto a antibioticoprofilaxia, o que explica, pelo menos em parte, essa
discrepancia observada. Além disso, sabe-se que o0s pacientes com
comorbidades sao preferencialmente submetidos a procedimentos cirurgicos
ambulatoriais, 0 que também poderia justificar a maior administracao de
antimicrobianos profilaticos nesse ambiente. Por fim, de acordo com as
diretrizes do Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee
(HICPAC), foram registrados quatro casos de infec¢do, dois em cada um dos
grupos de comparagao, todos eles superficiais e tratados com antibioticoterapia
oral, havendo resolucdo completa do quadro em uma semana e sem sequelas.
Nenhum dos pacientes necessitou de internacido hospitalar ou terapia
intravenosa. O diagnostico de diabetes melito é um fator de risco bem
estabelecido para as infeccbes em muitos contextos, porém, dentre os

pacientes que manifestaram infecgbes do sitio cirurgico, apenas um era
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diabético (enquanto os outros trés nao eram). O sexo e a idade dos
pacientes, a presencga de comorbidades e até mesmo a sala cirdrgica em que o
procedimento foi realizado nao implicaram diferengcas estatisticamente
significativas nas taxas de infeccbes do sitio cirurgico, tampouco a
administragao de profilaxia antibiética. Interessante mencionar, no entanto, que
como a incidéncia geral de infec¢des do sitio cirurgico foi baixa (1,16%), a
analise independente das variaveis ndo pdde ser realizada, enfraquecendo o

poder estatistico das evidéncias encontradas.

Wachtel et al realizaram um estudo ambispectivo em dois hospitais
especializados para investigar se a antibioticoprofilaxia pré operatoria é
recomendavel na prevencdo das infecgdes do sitio cirurgico apds as
artroscopias do punho. Os casos retrospectivos foram identificados por meio
dos codigos de artroscopia de punho do German Operation and Procedure
Classification System (OPS entre os meses de marg¢o de 2019 e fevereiro de
2020. Os casos prospectivos, por sua vez, foram recrutados entre os meses de
fevereiro e setembro de 2020. As artroscopias foram realizadas por sete
cirurgides em um hospital e doze cirurgides no outro. Foram incluidos os
pacientes submetidos a artroscopias eletivas de tecidos moles do punho e
excluidos aqueles com diagndstico de infecgdo, em uso de antibidticos, que
necessitaram de uma nova cirurgia no periodo do estudo e os que tiveram um
tempo de seguimento pds-operatdrio inferior a trinta dias. Para avaliar o risco-
beneficio da antibioticoprofilaxia, foram investigadas tanto as taxas de infecgéo
pos-operatoria quanto as de reacdes adversas aos antimicrobianos. A duragao
e o procedimento artroscopico realizado, bem como as caracteristicas

demogréficas (idade e sexo ) e de saude dos pacientes (IMC, classificacao
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ASA da American Society of Anesthesiologists, diabetes melito, tabagismo,
etilismos, terapia imunossupressora e historia prévia de infeccdo do sitio
cirurgico) foram tabeladas. A cefuroxima 1,59 intravenosa em dose unica foi o
antibiético de escolha para a profilaxia pré operatéria, exceto quando o
paciente tivesse historia prévia de reagdes adversas conhecidas ou presumidas
a penicilina, situagdo em que a profilaxia pré-operatoria foi feita com
clindamicina 600mg. O tempo médio entre a administragcao do antimicrobiano e
a incisao da pele foi de 29,5+16,3 minutos. As infecgcbes pds-operatdrias foram
definidas de acordo com os critérios do centro de referéncia nacional da
Alemanha para a vigilancia de infecgcbes nosocomiais e, portanto,
diagnosticadas apenas se uma determinada combinacédo de critérios clinicos
e/ou microbiolégicos e patolégicos ocorressem no periodo de trinta dias apds a
artroscopia. O diagndstico das infecgbes do sitio cirdrgico se deu tanto por
revisdo dos prontuarios médicos quanto por avaliagdes clinicas seriadas
realizadas no seguimento pés-operatério destes pacientes. Para identificar os
casos de reagdes adversas a medicamentos foi investigada a manifestagao de
sinais e sintomas de disturbios intestinais (meteorismo, dor abdominal, nauseas
ou vbmitos e diarreia) e reacdes de hipersensibilidade (eczema cutaneo,
prurido e choque anafilatico) ocorridos nos primeiros catorze dias de pos-
operatdrio. Por fim, foram identificadas 464 artroscopias de punho, dentre as
quais 178 foram consideradas elegiveis, sendo 78 (43,8%) recrutadas
prospectivamente e 100 (56,2%) retrospectivamente. Em 69 artroscopias
(38,8%) foram administrados antibidticos perioperatérios e em 109 (61,2%)
nenhuma profilaxia medicamentosa foi realizada. A maioria das artroscopias

realizadas envolveu uma patologia do complexo de fibrocartilagem triangular
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(30,9%), o restante dos procedimentos incluiu ressecgao artroscépica de cistos
(23,6%), artroscopias puramente diagnésticas com ou sem sinovectomia
(18,5%), procedimentos combinados (19,1%), procedimentos envolvendo as
patologias dos ligamentos intrinsecos do punho (5,1%) e a remogé&o de corpos
livres articulares (2,8%). Entretanto, ndo foram identificados casos de infec¢des
do sitio cirurgico, motivo pelo qual este estudo também foi excluido da
metanalise. Assim, reforca-se, uma vez mais, a necessidade de amostras
grandes o suficiente para detectar um tamanho de efeito potencialmente

pequeno.

Zheng et al realizaram um estudo de coorte retrospectivo, de centro
unico, que incluiu pacientes submetidos a cirurgias de liberagao do tunel cubital
entre os anos de 2010 e 2020. Os casos foram recuperados por meio dos
codigos CPT. O objetivo primario foi investigar a incidéncia das infecgdes do
sitio cirdrgico apos as cirurgias de liberacao do tunel cubital conforme a
administracdo ou nao de antibidticos profilaticos pré operatérios. As
caracteristicas demograficas, socioeconémicas (convénio médico) e de saude
dos pacientes (hiperlipidemia, diabetes melito, artrite, doenca renal dialitica,
depressao, transtorno bipolar, transtorno de ansiedade, esquizofrenia e
tabagismo) também foram investigadas. O uso profilatico de antibidticos pré
operatdrios foi determinado por meio do relatério anestésico e a ocorréncia de
infeccbes do sitio cirdrgico por quaisquer registros relacionados ao seu
diagnostico ou tratamento nos primeiros trinta dias de pds-operatorio. As
infeccbes do sitio cirargico foram consideradas graves quando demandaram
internagdo ou nova abordagem cirurgica. Os pacientes com dados incompletos

foram excluidos, bem como aqueles com registros duplicados, por exemplo, os
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submetidos a cirurgias para revisdo de uma outra cirurgia ja incluida
anteriormente na analise. Desta forma, 1.125 pacientes foram identificados,
totalizando 1.264 descompressdes do nervo ulnar ao nivel do tunel cubital, mas
345 foram excluidas. Observou-se que 623/919 (67,8%) casos receberam
algum antibidticos pré-operatorios, sendo: 531/623 (85,2%) cefazolina, 113/623
(18,1%) clindamicina e 4/623 (0,6%) algum outro antibidtico diferente destes
dois. Destes, 17/623 (2,73%) pacientes manifestaram infec¢cdes do sitio
cirurgico, sendo 3/17 (17,6%) consideradas graves. Ndo foi administrada
profilaxia medicamentosa pré-operatoria em 296/919 (32,2%) casos, dos quais
71296 (2,36%) evoluiram com infecgao da ferida operatoria, sendo 2/7 (28,5%)
consideradas graves. Observou-se, assim, que nado houve uma diferencga
estatisticamente significativa entre os pacientes que receberam antibiéticos
pré-operatorios e os que nao receberam (razao de chances = 1,6; IC 95%: 0,6-
1,6; valor p=0,33 no teste x2; valor p=0,49 no teste exato de Fisher). Da
mesma forma, nenhuma caracteristica demografica ou comorbidade
investigada foi considerada preditora para a ocorréncia de infecgdes do sitio

cirargico apds as cirurgias de liberagcéo do tunel cubital.

Apesar das limitagcbes dos estudos primarios incluidos na presente
revisdo sistematica e acima detalhadas, € importante notar que todos os

resultados individuais sdo concordantes entre si.
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4.4 Sintese qualitativa dos estudos elegiveis

As Tabelas 4, 5 e 6 sumarizam as principais caracteristicas dos

estudos elegiveis.



Tabela 4 — Resumo dos artigos incluidos na revisao sistematica

AUTOR
PRINCIPAL
T | Aydin N
2 | Bylowsk MR
3 | macker HC

4 Hamess NG

] Metla s

10 | Vasconceks C

11 | Wechiel N

“Legenda: M= masoullng; F= Temining; IMC-indioe o2 messa corporal; b o= hemogiobing gicosllads; 1SC= Infecgao do stio cinngico: DRT= doenca rendl tenminal; Ti= kerapla munossupressora

AND A DELINEAMENTODO — FOLLOW — PROCEDIMENTOS CIRURGICOS
ESTUDO UP (DiAS)

20100 Turguia Ensaio cinico,

201

2010

202z

2007

rnesy

rancomzao, dupko-
©aga @ confrolado por
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Unicenirico.

Esfados Estud observacional

Unicenirico.

Esfados

Esfados

il

Esfados Estudo obsenacional

refroepeciivo, realzman

M banco de dados o2
sintstros medicos.
Mutticenirica,

Esfados

Esfados

Esfaios

amispectiva.

Mulbiceninco.
Esfados Esludo obsenvacional
Linkcios. refrospectivo.

Unicénirico.

180

0

[+ s foram 0o @ orurglas para Lia,
[Para |B0Eragan oe lecidos mokes, para Iersg o oo iunel do
carpo € fasciotoma, fescetomia na Soromatose palmar, exeress
die tumaoragso, kesfo de fendfes, de nervos elou vasoe e
transterencia fendmea.

s packertes foram submelides a crunglas de Iberagio do ke
000 Carpo (-3 783), Iberagao oe dedo em gatlino (n-1.992),
Nberagan oo primedro compartimento exdensor (r=1.046),
exerese o8 osios no puning (ne625), exrese de fumoragao
SubfEEClal na Mo (N=-421), [ersga0 oo NERD LN no punho
(n=252), fransposk;Eo do nervo uinar no cofovelo (n=358),
exerese o8 umomgao subculanes da mao (n=201), exese de
tumoragao subcuiEnea no arfetrago & punno (n=32).

Tempo crrgico medo: 27 £ 21 min

0= packentes foram submelicos a crungles oa Iberagao aberta
a0 inel do carpo (n-143), revis3o oe Ieragac do fone do
carpoin-2), IberagSo endoscopica do hinel do carpo (n=54),
Nberagan oo deco em gabihg (n-134), Iberagao do primein:
ocompartimento exdensor (n=256), fascetomia na fbromatose
peimar (fe=16), Iberagao oo hinel cubital (n=1),
fenossinoveciomia de fenofes fewores (n-1), exénse oo
tumorages {n=102), exrese de corpo eskranho (i1}, bidpsla
¥ unha {n=1), retirecaa oz Impeankes (n-1).

As ONUglas reallzades K Iberagao sherta & endoscopica
0 fiined do carpo, bern como revistes o2 Iberagao oe hinsl do
.

As orurglas reallzadas foram arfroscoplas do punha,

116 casos (26%4) foram submetkios procedimentos abertos
concomitantes, 6 ervolveram tambem o uso de matertal oe
snese & perfenclEm 30 grupo que recetberam anBibiobioos pra-
operalanos, senda, portanko, exduiaos da presente revisao
sehematica para fins da anallse dos dados.

As oruglas pesquisadas foram oe Iberacao sberta do finel do
RO (n=209_275), IIharacso endoscopica oo finel do camo

(N=48.282), lInerag30 oo oeco e gaing (n-4.490), Iberagan
0 primeiro compartimento exdersor (n=20.598), eerese de
fumoragan no punho (ne22.300 ).

0s packnies foram submetidos a crunglas e Iberagan oo hinel
00 Carpo (M=250.61:3), Iberagso oo dedo em galing
{n=112.290), Iberag 30 oo primaro compartimento exdensor
{N=25.972), exérese de fumoragao no punho = 124,011

s packentes foram submetidos a crunglas de Iberagao ao binel
o0 Carpo.

06 packentes foram submetidos a crurglas of Iberagao oo iinel
00 Carpo (M=300), IheragS0 oo dedo em gatiio (n=175).
Nberagan do primeiro compartimento exdensor (ne-44), exvese
da tumoragSo no punho (n=g1).

s packertes foram submetidos a crunglas de Iberagdo do hinel
o0 carp (=211}, berag 30 oo dedo em gatling (n-68),
Nberega do primeiro compartimento exdensor (n-61), exarese
o2 tumoragao no puring (n=6).

Tempo drirgico medo: 196 min, senco que fodos os
parficiparnies segivels forem submeticos 3 procedmentos com
fesmpo cirurgion Infarior & 30 mintos.

s packertes foram submetidos a aritroscopla de tecides moles
o punho. A maiorla das artroscopias reallzadas ervoiveu uma
patologla do compieso de Morocartiagem inangular (30.99%), o
restanie dos procedimentos NCIuL ressec;ao erfmecopcs o
cistos (23.6%), artroscoples puraments diagnosticas com ou
sem sinovectomia (18.5%), procedmertos combinados
{19.184), emoivendo paloiogias dos ligamentos
Intrinsecos do punho (5.15%), dentro oubros, como remoglo de
oonpos Ivres arficuanes (2.8%),

Tempo crongico medko: 40,4 £ 18,1 min

s packentes foram submetidos 3 crunglas oe Iberag3o oo finel
oo cubfial.
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CARACTERISTICAS NUMERD DE

BEMOGRAFICAS PARTICIPANTES

idace media 30,92 + 2,4 an06 1.340

GEnero (MF) 74.4% / 25.6%
Nomero iolal oe

*Esie estudo exclul com q

ImuNoEELpressa0 e oulras. DrEEnChem &05
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tabagisTio. eopitiitEoe oesta
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a2.a50
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Género (MF) 28,50/ 61,5%
2336
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Tabaglslas 13%
wumeno fnla! oe
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[BrEEnNCHe 05
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elegibiidade desla
revisan
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Genero (MF) 3506/ 65% 05,046

Diabetes melfo 25,29 Numero fnlal e

indice de Comarnidade e Charsorn:  parficipantes que

0-52,4% /183 _8,3% Preenchem 505
488 _226/>8_17.2% crifénios oe

slogitiidsde dosla
revisao
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GEnero (MF) 649/ 36% 516,906

idedemedia 59 £ 14 206 o
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IMAC. 34 4 9.4 kP

Diabefes melfo: 26,6%

Tabagismea: 12,7%

HbAlcT: 0%

DRT: 1.7%

Diabetes metto: 23,8% 600

Tabegismo:  20,8%

Idademedla 58,4 anos E

GEnero (M) 14,4%/ 85,6%

Comorbkdaces: T0,8%

Diabefes mefo: 14,4%

dademedia 38,1 anos. 178, sendo 56,2%
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Tabela 5 — Resumo dos artigos incluidos na revisao sistematica: grupo de

intervencgao (antibiéticos profilaticos pré-operatérios)

NUMERC INTERVENCAC: ANTIRIOTICOS DESFECHO: INFECCAD BO SITIO CARACTERISTICAS
AUTOR PRINGIPAL - ANO ryray PROFILATICOS PRE-OPERATORIOS DEMOGRAFICAS COMORRIDADES
1 [ AydinM 2010 428 21 B
{Cefazoina)
2 | Bykowskl MR 2011 88s0 2755 15 idade media 55 & 15 an0s Tanagismo: 14,99
Ganern (MF) 36,2% / 63,8% Diabetes metlo: 12,8%
IMAC. 23,1 26 kg
3 | Backar HC 2021 434 7T 1 Idade madia 3,4 anas Comarntidades.  14,1%
{cefazoina) Gonero (MWF)  36,7% /63,30
4 | Hamess NG 2010 2336 1419 =] Idade mediara 56 (48-66) anos Diabetes metio: 12.7%
Ganero (MWF) 29,75/ 70.3%
5 | Hoel R 2018 38 203 0, pois 05 2 Cas05 o IMeoga0 farem
{cefazolina/clindamicing) submetkios a fkaglo percutanes com flos de
Krschiner.
6 | Jonnson 5P 2018 F5.642 3T 140
{cefazoiing, vancomicng, genfamicing, dentre
oulrosy
T(UK 2018 516.986 sa.2m Baz idade media 53 £ 15 anos Diabetes melio: 20,75
Ganero (MF) 37,15/ 62,96 Tahagisma: 1,906
AR 3%
B | Merta s 2 770 49 19 ademedia 59+ 14 Enos Diabetes metio: 22,5
Ganero (MF) 34,69/ 65.4% Tatagsm: 2,4%
IMC. 34+ 9.7 kg HbAC =T 2,686
DRT: 2.29%
a9 | Tosh R 2012 800 212 1 idade madia 52+ 14,9 anos Diabetes mello: 27,2%
{Cefazninal vancomicng ou clindamicing) Canaro (MWF)  31,6%/ BR4% Tahagesma: 23,1%
10 | Vasconcaks C 2017 348 180 2 idade madia 58,4 anos Comarnidades:  21,1%
{cefazoing) GEnero (MF) 13,3% 0 BE.T% Diatetes metto: 155
11 | Wachiel N 2023 178 68, 5enado 54 Casos recrutados D ldade media 38,6 anos Comorbidades:
refrospectivemente e 15 prospecivaments IMC- 254 Kgin? 24,1%
{cefurcedma ou dindamicing) Diabetes metto: O
T: 27,55
Etiisma: 21,7%
T 5,006
ISC prestac 2,99
12 | Zneng A 2022 M9 623 7

{cefazoiing, cindamicing, denbre oulros)

*Legenda: M= masouling; F= famining; IMC~indloe de massa corporal; HhAdc- hemogiobina glicosllads; 1SC- Infecy 8o do sifio cinlngico; DRT = doenga renal fenminal; T1- terepla Imunossupressora; AR=aririte reumaloide

Tabela 6 — Resumo dos artigos incluidos na revisao sistematica: grupo

controle (placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa)

INTERVENCAD: PLACESO OU NENHLIMA

CARACTERISTICAS

AUTOR PRINCIPAL  ANG TOTAL PROFILAXIA MEDVWCAMENTOSA CIRURGICO DEMOGRARCAS COMORBIDADES
1 | Aydin N 2000 428 215 T
{HiEceba)
2 | Bylowskl MR 2011 8850 6.0% 16 idace meda 52 + 15 ano6 Tebagismo: 19.1%
{nenhuma) GEnero (MF)  37,3%/ 62.7% Disbeles meio: 105
BAC 26,6 & 6 kgimf
3 | Backer HC 2021 434 257 1 kdacke: mexila 5B,5 BN0S Comorbiisses: 23,796
{nenhuma) Genero (MF)  39,7%./ 60,2%
4 [ Hamess NG 2010 2336 anr 6 Idace medana 57 (49-69) anos Diabeles metfo: 26,6%
{nenhuma) Género (MF) 34,15/ B5.9%
5 | Hoal R 2018 318 115 o
{nenhurms)
6 | Johnson 5P 2018 H5.642 247,901 7o
{nenhuma)
T UK 2018 516.386 458.7BS 6.933 idace meda 54+ 15anos Disbeles melfo; 199
{nenhuma) GEnero (MF) 35,99 64,19% Tebagisma 6.3%
AR 2.7%
@ Mehlas 2022 70 273 9 kiage mexla 524 14 anos Disbeles melfo: 21,50
{renhuma) GEnero (MF)  36.2%. 63,8% TebRgISTE 11,5%
G 34 £ B9 kgim? HbATCT: 5.4%
DRT: 0,79
@ | ToshR 2012 &00 e} a igoe meda 550+ 147ance  Disbeles melfo: 2208
{nenhurms) Genern (MF) 32206 67,8% Tebagsma 176
10 | Wesconcekos C 2007 6 166 2 kiade meda  5E.5 anos Comorbkdades: 2%
{nenhuma) GEneEro (MF)  15.79%/ 84,3% Diabedes metto: 13,8%
11 | Wachisi M 2023 7B 109, senco 46 cas06 recrutacos o idace mexda 378 anme Comorbicaces: 60,5%
refrospectivemente & 63 prospectivarmente N 24,7 kg Disbeles melo: 2,7
{nenhurms) Tebagisma 23%
ERllzmaoc 24,7%:
T 5.9%
1500 B,3%
12 | Zneng A 2022 @9 26 7
{nenhurms)

“Legenca: M- masculing; F

Temiring; IMC-indioe de MaEssa corporat HoA 1= hemogiobing gicoellads; 1SC= Infec;30 oo Sho cinngico; DRT= doenga rendl ferminal; = berspla Imuncssupressons; AR=arirtte renmaloide
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Apesar de considerados na estratégia de busca artigos publicados em
qualquer data, o ano de publicagdo dos estudos incluidos se condensou no
periodo compreendido entre os anos de 2010 e 2023. Metade deles foram
unicéntricos, Aydin N et al, Bykowski MR et al, Hoel RJ et al, Mehta S et al,
Vasconcelos C et al, Zheng A et al; a outra metade multicéntricos, Backer
HC et, Harness NG et al, Johnson SP et al, Li K et al, Tosti R et al, Wachtel
N et al. Apenas trés (de um total de doze artigos) ndo foram realizados nos
Estados Unidos, tendo sido um desenvolvido na Turquia [Aydin N et al], um

em Portugal [Vasconcelos C et al] e um na Alemanha [Wachtel N et al].

Tosti et al ndo declararam sobre eventuais conflitos de interesse. [Tosti
R et al] Harness et al receberam financiamento da Kaiser Foundation Health
Plan e Zheng et al, do National Institutes of Health. [Harness NG et al, Zheng
A et al]. Ja, os autores dos demais artigos declararam nao haver conflitos de
interesse potenciais com relacdo a pesquisa, autoria e/ou publicagcado dos seus
respectivos artigos, bem como afirmaram nao terem tido financiamento para a
pesquisa, autoria e/ou publicacdo dos seus respectivos artigos. [Aydin N et al,
Bykowski MR et al, Mehta S et al, Vasconcelos C et al, Zheng A et al,
Backer HC et, Harness NG et al, Johnson SP et al, Li K et al, Tosti R et al,

Hoel RJ et al, Wachtel N et al]

Um estudo, Aydin et al, consistiu em um ensaio clinico randomizado
duplo-cego e controlado por placebo. Outro, Backer et al, embora de
intervencdo, ndo contou com a randomizagdo e tampouco com o sigilo. Os

demais foram estudos observacionais de coorte retrospectivos, Bykowski MR
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et al, Harness NG et al, Hoel RJ et al, Mehta S et al, Tosti R et al,
Vasconcelos C et al, Zheng A et al, Johnson SP et al e Li K et al, ou
ambispectivo, Wachtel N et al. Nesse contexto, sobressaem os estudos de
Johnson et al e Li et al, que somaram 98,14% dos participantes e foram
realizados em bancos de dados de sinistros médicos, que, portanto, tem
limitacbes metodoldgicas atribuidas ndo apenas ao uso de dados secundarios,

mas também a falta de acesso aos prontuarios médicos e aos pacientes.

Os estudos elegiveis reuniram os procedimentos cirurgicos eletivos
de tecidos moles da mao e do membro superior mais frequentes na pratica
clinica: liberagao aberta e endoscopica do tunel do carpo, liberagdo de dedo
em gatilho, liberacdo do primeiro compartimento extensor, liberacdo de
fibromatose palmar de Dupuytren, exérese de tumoracdes, liberacdo do nervo
ulnar no punho, transposicdo do nervo ulnar no cotovelo. Dois estudos se
limitaram a cirurgias de liberacao do tunel do carpo [Harness NG et al, Mehta
S et al]. Um estudo se restringiu a cirurgias de liberacdo do tunel cubital
[Zheng A et al]. Por ultimo, dois estudos foram realizados em pacientes
submetidos a artroscopias do punho [Hoel RJ et al, Wachtel N et al],
coincidentemente ambos excluidos da metanalise por somarem um total de
zero casos de infecgdo do sitio cirurgico ndo podendo ser estimado o risco

relativo e tampouco realizada a analise estatistica comparativa entre os grupos.

Adverte-se que trés estudos nao foram especificos em sua amostra,
incluindo também cirurgias de urgéncia, que envolvessem procedimentos
0sseos simultaneos ou mesmo que fizessem uso de implantes ortopédicos

[Aydin N et al, Johnson SP et al, Hoel RJ et al]. Ainda assim, posto que foi
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possivel discriminar dentre todos os participantes destes estudos os pacientes
submetidos exclusivamente a cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da méo
e do membro superior e, por conseguinte, extrair os dados absolutos de

interesse, esses estudos nao foram excluidos.

O ensaio clinico de Aydin et al excluiu pacientes com doencgas
imunossupressoras e também aqueles para os quais a antibioticoprofilaxia
fosse indicada pelo cirurgido responsavel, possivelmente eliminando
candidatos que tivessem alto risco de infec¢des do sitio cirurgico. Sobre isso, é
importante destacar que restringir a populagdo do estudo a individuos higidos e
sem fatores de risco para o desfecho investigado pode limitar a generalizagao

das evidéncias encontradas para a pratica clinica.

Os antimicrobianos administrados para antibioticoprofilaxia foram
especificados em oito dos estudos (8/12): Aydin N et al, Backer HC et, Hoel
RJ et al, Johnson SP et al, Tosti R et al, Vasconcelos C et al, Wachtel N et
al, Zheng A et al. A cefazolina foi escolhida como a primeira opgao em sete
deles, Aydin N et al, Backer HC et, Hoel RJ et al, Johnson SP et al, Tosti R
et al, Vasconcelos C et al, Zheng A et al, e a cefuroxima em um deles,
Wachtel N et al. No caso de reagdes adversas prévias conhecidas ou
presumidas a penicilinas ou cefalosporinas, o antibiético de escolha na maioria
dos estudos foi a clindamicina [Hoel RJ et al, Tosti R et al, Vasconcelos C et
al, Wachtel N et al, Zheng A et al]. Em um destes estudos, Hoel et al, para
pacientes com mais de 120kg a dose da cefazolina foi ajustada para 3g. Por

fim, ressalta-se que apenas um estudo usou placebo no grupo controle, Aydin
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et al, enquanto os demais apenas nao utilizaram nenhum profilaxia

medicamentosa.

O tempo de seguimento pds-operatorio minimo foi de 30 dias e os
critérios utilizados para o diagnostico das infecgdes do sitio cirurgico foram
homogéneos, apesar de diferentes: alguns usaram como critérios a presencga
de determinados sinais e sintomas, outros critérios mais estruturados como o
dos CDC e do NNIS. Outrossim, nos estudos de Johnson et al e Li et al a
recuperacao das informacgdes sujeitou-se tanto ao diagndstico apropriado das
infeccbes do sitio cirdrgico, quanto a precisdo da codificagcdo dos bancos de
dados de sinistros médicos, sobretudo considerada a falta de acesso aos
prontuarios médicos e aos pacientes. Da mesma forma, no estudo de
Bykowski et al, 4,5% dos pacientes foram submetidos a uma entrevista
telefébnica no pds operatdria na busca por evidéncias clinicas de infecgbes do
sitio cirurgico, aumentando a chance de subdiagndstico. Em compensacao, no
estudo de Mehta et al as infecgdes do sitio cirirgico foram presumidas pelo
uso de antibidticos via oral no pds operatério, cuja indicagdo pode ter sido
atribuida a uma pluralidade de motivos que vao desde complicagcbes menores
de feridas operatérias até infeccbes em outros sitios nao relacionadas as
cirurgias da m&o e do membro superior, aumentando a chance de um

incremento no numero das supostas infecgdes do sitio cirurgico.

De mais a mais, nos estudos primarios incluidos nesta revisao
sistematica, a incidéncia das infec¢gdes do sitio cirurgico apds as cirurgias
eletivas limpas de tecidos moles da mao e do membro superior variou de 0,30

a 3,64%, isto, evidentemente, sem considerar os estudos nos quais nao foram
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identificados casos com infecgdes do sitio cirurgico. [Hoel RJ et al, Wachtel N

et al]. (Tabela 7)
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Tabela 7 — Dados absolutos e relativos dos estudos individuais incluidos

na revisao sistematica

Total Sem ISC Com ISC RR
Aydin N, 2010 ATB 211 203 8 3,79%
PL/& 215 208 7 3,26%
Total 426 411 15 3,52%
Bykowski MR, 2011  ATB  2.755 2.740 15 0,54%
PL/&  6.095 6.079 16 0,26%
Total 8.850 8.819 31 0,35%
Backer HC, 2021 ATB 177 176 1 0,56%
PL/& 257 256 1 0,39%
Total 434 432 2 0,46%
Harness NG, 2010 ATB  1.419 1.414 5 0,35%
PL/G 917 911 6 0,65%
Total 2.336 2.325 1 0,47%
Hoel RJ, 2018 ATB 203 203 0
P/ 115 115 0 Né&o aplicavel
Total 318 318 0
Johnson SP, 2018 ATB 37.741 37.601 140 0,37%
PL/& 247.901 247.191 710 0,29%
Total 285.642 284.792 850 0,30%
Li K, 2018 ATB  58.201 57.369 832 1,43%
PL/& 458.785 451.852 6.933 1,51%
Total 516.986 509.221 7.765 1,50%
Mehta S, 2022 ATB 491 472 19 3,87%
PL/& 279 270 9 3,23%
Total 770 742 28 3,64%
Tosti R, 2012 ATB 212 211 1 0,47%
PL/& 388 385 3 0,77%
Total 600 596 4 0,67%
Vasconcelos C, 2017 ATB 180 178 2 1,11%
PL/& 166 164 2 1,20%
Total 346 342 4 1,16%
Wachtel N, 2023 ATB 69 69 0
PL/& 109 109 0 Néo aplicavel
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Total 178 178 0

Zheng A, 2022 ATB 623 606 17 2,73%
PL/O 296 289 7 2,36%
Total 919 895 24 2,61%

*ISC: infecgbes do sitio cirdrgico; RR: risco relativo; ATB: antibioticoprofilaxia; PL/&: placebo ou nenhuma profilaxia

medicamentosa

Considerando a baixa incidéncia geral de infecgdes do sitio cirurgico no
contexto das cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da mao e do membro
superior, detectar o efeito com um poder estatistico adequado requer uma
amostra de tamanho razoavel. Isto posto, esta revisdo sistematica abrangeu
uma amostra total de 817.805 pacientes, dos quais 102.282 receberam
antibioticoprofilaxia pré operatéria e 715.523 placebo ou nenhuma profilaxia
medicamentosa, sendo que 8.734 evoluiram com infecgdo do sitio cirurgico,
1.040 no primeiro grupo e 7.694 no segundo, conforme apresentado na Tabela

8.

Tabela 8 — Sintese dos numeros absolutos dos estudos individuais

incluidos na revisao sistematica

Numero total de casos da revisao sistematica 817.805
Antibioticoprofilaxia 102.282
Placebo / Nenhuma profilaxia medicamentosa 715.523
Com infecgao do sitio cirdrgico 8.734
Sem infecgéo do sitio cirdrgico 809.071
Antibioticoprofilaxia e ISC 1.040
Placebo / Nenhuma profilaxia medicamentosa e ISC 7.694

*ISC: infecgdes do sitio cirurgico
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Nos estudos primarios incluidos ndo foram demonstradas diferengas
estatisticamente significativas na incidéncia das infec¢gdes do sitio cirurgico
ap6s as cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da mdo e do membro
superior fosse realizada a antibioticoprofilaxia pré-operatéria ou ndo. Os trés
estudos [Johnson SP et al, Wachtel N et al, Hoel RJ et al] que ndo chegaram
a esta mesma conclusdo, também chegaram a uma que fosse divergente,
explica-se: o estudo de Johnson et al investigou os padrdes da prescrigao de
antibidticos perioperatorios e apesar de discriminar os pacientes conforme o
uso ou nao de antibidticos profilaticos intravenosos no pré-operatério e, dentre
eles, os que evoluiram com infec¢des do sitio cirurgico, os calculos estatisticos
realizados ndo abrangeram a analise das taxas de ocorréncia destas infecgdes
em cada uma das populagdes de pacientes incluidas. Ja o estudo de Hoel et al
encontrou apenas dois casos de infec¢des do sitio cirurgico, de um total de seis
pacientes que foram submetidos a artroscopias do punho com necessidade de
colocagado de implantes ortopédicos, os quais, portanto, foram inelegiveis e
desconsiderados para os propositos desta Pesquisa. O estudo de Wachtel et
al, por sua vez, ndo identificou pacientes com o diagnéstico de infecgbes do
sitio cirurgico. Assim, seja em um ou outro estudo, como restaram zero casos
de infecgdes do sitio cirurgico, ndo foi possivel estimar o risco relativo do
desfecho investigado e, por conseguinte, tampouco proceder a analise

estatistica.

Digno de nota, Bykowski et al por meio de uma analise de regresséo
multivariada, concluiram que a diabetes melito (OR=2,8; IC 95%: 1,2-6,5; valor

p=2x102), o tabagismo (OR=3,0; IC 95%: 1,5-6,2; valor p=3x1073) e o maior
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tempo cirargico (OR=1,02; IC 95%: 1,01-1,03; valor p=1x10%) s&o preditores
positivos das infecgbes do sitio cirurgico, mas independentemente do uso de

antimicrobianos.

Por ultimo, outros aspectos relativos as decisbes acerca da
administracdo ou ndo antibidticos profilaticos foram trazidos por alguns dos
estudos elegiveis para esta revisdo sistematica e encontram-se descritos nas

Tabelas 9, 10, 11 e 12. Sao eles: as complicagdes graves decorrentes das

infeccbes do sitio cirurgico (definidas pela necessidade de reabordagem
cirurgica e/ou internagao), complicagbes menores de feridas operatorias,
reagcoes adversas e efeitos colaterais ao uso dos antimicrobianos e custos
monetarios comparativos da antibioticoprofilaxia pré-operatoria,

respectivamente.
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Tabela 9 — Complicag6es graves secundarias as infecgcoes do sitio

cirargico (definidas pela necessidade de reabordagem cirurgica e/ou

internagao)
Autor Numero total
principal, de
ano participantes

Bykowski
MR, 2011

Bécker HC,
2021

Harness NG,
2010

Mehta S,
2022

Tosti R, 2012
Vasconcelos
C, 2017
Zheng A,
2022

Numero total

elegiveis

8.850

434

2.336

770

600
346

919

14.255

Grupo de Casos

(ATB)
Numer Evento
o total s (ISC)

2.755 15
177 1

1.419 5
491 19
212 1
180 2
623 17

5.857 60

Grupo Controle

(PL/ D)
Numer Evento
o total s (ISC)

6.095 16
257 1
917 6
279 9
388 3
166 2
296 7

8.398 44

Complicagdes graves secundarias

as infecgdes do sitio cirdrgico

8 pacientes necessitaram de uma
nova abordagem cirurgica para
tratamento das infecgdes do sitio
cirurgico

1 paciente necessitou de uma nova
abordagem cirdrgica para
tratamento das infecgdes do sitio
cirurgico

10 pacientes necessitaram de uma
nova abordagem cirurgica para
tratamento das infecgdes do sitio
cirtrgico, sendo que 1 deles
necessitou de 2 procedimentos
cirurgicos de limpeza e
desbridamento. 1 caso foi
considerado como infecgao
profunda (6rgao/cavidade) no grupo
de casos e 3 no grupo controle.

Nao houve.

Nao houve.

Nao houve.

5 pacientes necessitaram de uma
nova abordagem cirdrgica e/ou de
hospitalizagédo para tratamento das
infecgdes do sitio cirurgico, 3 no
caso de casos e 2 no grupo
controle.

24

* 5/12 estudos incluidos na revisao sistematica ndo informaram sobre complicagdes graves relacionadas as infecgdes do

sitio cirdrgico.

*ISC: infecgdes do sitio cirurgico; ATB: antibioticoprofilaxia; PL/&: placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa
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Tabela 10 — Complicagoes menores de feridas operatérias

Autor Numero total Grupo de Casos Grupo Controle Complicagdes menores de feridas
principal, de (ATB) (PL/ @) operatodrias
ano participantes
elegiveis

Numer Evento Namer Evento
o total s (ISC) o total s (ISC)
Backer HC, 434 177 1 257 1 Foram observados trés casos de
2021 complicagdes menores no grupo de
casos (uma deiscéncia de ferida, um
abscesso de sutura e uma infecgao
fungica do dedo minimo apds
cirurgia no polegar) e quatro casos
no grupo controle (abscessos de
sutura). Nenhum necessitou de

tratamento cirdrgico.

Vasconcelos 346 180 2 166 2 Nao houve.
C, 2017
Numero total 780 357 8 423 3 7

*10/12 estudos incluidos na revisdo sistematica ndo informaram sobre a ocorréncia de complicagées menores de feridas
operatorias

*ISC: infec¢des do sitio cirdrgico; ATB: antibioticoprofilaxia; PL/@: placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa

Tabela 11 — Reagodes adversas e efeitos colaterais aos antimicrobianos

Autor Numero total Grupo de Casos Grupo Controle Reacdes adversas e efeitos
principal, de (ATB) (PL/ D) colaterais aos antimicrobianos
ano participantes
elegiveis
Namer Eventos Numer Eventos
o total (RAJEC) o total (RAJEC)
Wachtel 178 69 Dor 109 Dor Para identificar os casos de
N, 2023 abdominal abdominal reagdes adversas e efeitos
(n=3) (n=1) colaterais aos antimicrobianos, os
Meteorism Meteorism pacientes foram questionados
o (n=5) 0 (n=2) sobre a ocorréncia de sinais ou
Diarreia Diarreia sintomas de disturbios intestinais
(n=3) (n=0) (meteorismo, dor abdominal,
Nausea Nausea nauseas ou vomitos e diarreia) e
(n=4) (n=4) reacgdes de hipersensibilidade
Eczema Eczema (eczema cutaneo, prurido e
(n=2) (n=1) choque anafilatico) nos primeiros
14 dias apds as artroscopias, 0s
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quais foram classificadas pelos
proprios pacientes em leves ou
graves. Observou-se que os
pacientes que receberam
antibioticos pré-operatérios
apresentaram significativamente
mais reagoes adversas e efeitos
colaterais relacionados a
administrac@o destes
medicamentos do que os
pacientes que nao receberam a
antibioticoprofilaxia (16,2%
versus 5,5%; valor p = 0,029,
teste x?). Também foi
evidenciado que um em cada dez
pacientes que fazem uso de
antimicrobianos apresenta
reagdes adversas e efeitos

colaterais a eles.

* 0/10 estudos incluidos na metanalise e 1/10 estudos incluidos na revisdo sistematica (mas ndo na metanalise devido ao
numero de eventos = 0) informaram sobre a ocorréncia de reagdes adversas e efeitos colaterais ao uso de antibidticos
*RA/EC: reagdes adversas e efeitos colaterais ao uso de antibidticos; ATB: antibioticoprofilaxia; PL/&: placebo ou nenhuma

profilaxia medicamentosa
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Tabela 12 — Custos monetarios comparativos da antibioticoprofilaxia pré-

operatoéria
Autor Numero total
principal, de
ano participantes
elegiveis
Johnson 285.624
SP, 2018

Grupo de Casos

(ATB)
Numer Eventos
o total (ISC)
37.741 140

Grupo Controle

(PL/ @)
Numer Eventos
o total (ISC)

247.901 710

Custos monetarios comparativos da

antibioticoprofilaxia pré-operatoria

As despesas totais de saude por
paciente nos primeiros 30 dias apds a
cirurgia (incluindo a data do
procedimento cirdrgico) € maior nos
casos em que foram administrados
antibiodticos intravenosos pré-
operatérios em comparagao aos casos
que nao receberam estes
medicamentos (US$ 6.070 versus US$

4.891, respectivamente; valor p<0,001)

*1/12 estudos incluidos na reviséo sistematica informaram sobre os custos monetarios comparativos da antibioticoprofilaxia

pré-operatoria

*ISC: infec¢des do sitio cirdrgico; ATB: antibioticoprofilaxia; PL/@: placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa
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4.5 Avaliagao do risco de viés

Os vieses sao erros sistematicos que podem implicar distorcées nos
resultados, comprometer a validade interna dos estudos e super ou subestimar
os verdadeiros efeitos de uma intervencao. Por isso, a avaliacdo do risco de
vies € tdo importante quanto ou até mais importante que os resultados
considerados isoladamente. Dito isto, incluir apenas estudos com baixo risco
de viés pode gerar evidéncias nao tendenciosas, mas menos precisas. De
outro lado, incluir estudos com alto risco de viés pode gerar evidéncias mais

precisas, mas que podem né&o ser verdadeiras. [Boutron | et al, 2022]

Destarte, o risco de viés foi investigado por dois revisores
independentes com o auxilio das ferramentas da Colaboragao Cochrane RoB
2.0 e ROBIS-I para ensaios clinicos randomizados e estudos de intervencao

nao randomizados, respectivamente. (Apéndices 2 e 3) As divergéncias foram

solucionadas por consenso entre 0s revisores ou por arbitragem de um revisor

sénior. Os julgamentos finais foram expressos nas Figuras 2, 3, 4 e 5,

produzidas pela ferramenta online robvis.

Nesta revisao sistematica, em particular, dos doze estudos elegiveis,
dois (2/12) foram ensaios clinicos prospectivos. Um (1/12) foi randomizado,
duplo cego e controlado por placebo com um baixo risco de viés pela
ferramenta RoB 2.0. [Aydin N et al, 2010]. Outro (1/12) foi um ensaio clinico
prospectivo cujos pacientes foram categorizados em dois grupos de
intervencao dependendo da instituicdo na qual estavam inscritos, observando-

se um risco de viés moderado pela ferramenta ROBIS-I, sobretudo pela
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auséncia de sigilo quanto a intervencéo, possivelmente tornando tendenciosa a

avaliacao dos desfechos. [Backer HC et al, 2021]

Dos 10 (10/12) estudos restantes, oito (8/12) consistiram em revisdes
de prontuarios médicos [Bykowski RM et al, 2011; Harness NG et al, 2010;
Hoel RJ et al, 2018; Mehta S et al, 2022; Tosti R et al, 2012; Vasconcelos C
et al, 2017; Wachtel N et al, 2023; Zheng A et al, 2022] e dois (2/12) em
pesquisas realizadas em bancos de dados de sinistros médicos [Johnson SP
et al, 2018; Li K et al, 2018], todos apresentando um risco global de viés
moderado pela ferramenta ROBIS-I. Dentre os determinantes para as
limitacbes metodologicas dos estudos de intervengdo nao randomizados
incluidos destacam-se o viés devido ao confundimento, aos dados faltantes e a

mensuragao do desfecho.

O viés de confundimento ocorre quando fatores progndsticos do
desfecho sado preditores da intervengdo recebida no inicio do
acompanhamento. Desta forma, a auséncia de alocacdo aleatéria dos
participantes na maioria dos estudos primarios elegiveis para esta reviséo
sistematica invariavelmente redundou em uma decisdo sobre a
antibioticoprofilaxia que foi influenciada pelo impacto das comorbidades
enquanto potenciais fatores de risco para a ocorréncia das infecgdes do sitio
cirurgico e, portanto, em um erro sistematico que merece ser levado em

consideracgao.

O viés devido aos dados faltantes, por sua vez, pode ser decorrente de
perdas ao longo do seguimento, como nos casos em que O paciente

manifestou infecgdes do sitio cirurgico, mas procurou atendimento em outra
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instituicdo [Harness NG et al, 2010]. Outrossim, pode ser consequente a
indisponibilidade de registros adequados, como nas pesquisas realizadas em
bancos de dados de sinistros médicos, cuja recuperagao das informagdes de
interesse depende de um diagnéstico adequado e uma codificacdo precisa

[Johnson SP et al, 2018; Li K et al, 2018].

Por fim, tem-se o viés relativo a mensuracdo do desfecho. O método
utilizado foi considerado inadequado em alguns estudos, seja por ter sido
realizado por pesquisa telefonica [Bykowski RM et al, 2011], seja por ter sido
presumido pelo uso de antibidticos via oral no pos operatério [Mehta S et al,
2022] ou, ainda, por ter sido definido sem que fossem consultados os
prontuarios médicos ou o proprio paciente [Johnson SP et al, 2018; Li K et al,
2018]. De mais a mais, a auséncia de cegamento e, portanto, o conhecimento
do status da intervencdo pode ter tornado tendenciosa a avaliacdo dos
desfechos, reduzindo a probabilidade de diagnéstico das infecgbes do sitio

cirurgico.

Em contrapartida, no que se refere aos vieses na selegdao dos
participantes do estudo, na classificagdo da intervengdo e na selecdo do
resultado, observou-se um risco de viés baixo na maioria dos estudos. A
selecado dos participantes para o estudo ndo foi baseada nas caracteristicas
observadas apos o inicio da intervengao e sim em cédigos para a recuperagao
dos prontuarios e dos registros em bancos de dados. A classificagdo do status
da intervengao, por sua vez, também nao foi influenciada pelo conhecimento ou
pelo risco do desfecho investigado. Da mesma forma, o resultado

provavelmente nao foi manipulado por multiplas mensuragdes do desfecho, por
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analises discrepantes dos dados e tampouco selecionado com base nas

conclusdes obtidas a partir de subgrupos de uma coorte maior.

Em suma, apenas um estudo apresentou um baixo risco de viés [Aydin
N et al, 2010], demonstrando todos os demais um moderado risco de viés.
Assim, a maioria dos estudos primarios incluidos nao sao comparaveis a um
ensaio clinico randomizado bem planejado e executado, denotando alguns

problemas que devem ser pesados na interpretacédo dos resultados.

Figura 2 — Apresentacao dos resultados da analise do risco de viés para
os ensaios clinicos randomizados em grafico do tipo semaforo com

julgamentos de risco de viés para cada dominio do RoB 2.0

Risk of bias domains
| D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | Overall |

sy @ © © © e @

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . Low
Da: Bias due to missing outcome data.

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Study

Figura 3 — Apresentacao dos resultados da analise do risco de viés para
os ensaios clinicos randomizados em grafico do tipo barras ponderadas

com julgamentos de risco de viés para cada dominio do RoB 2.0
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Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions.

Bias in measurement of the outcome
Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias
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Figura 4 — Apresentacao dos resultados da analise do risco de viés para
os estudos de intervengdao nao randomizados em grafico do tipo
semaforo com julgamentos de risco de viés para cada dominio do ROBIS-
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Figura 5 — Apresentacao dos resultados da analise do risco de viés para
os estudos de intervencao nao randomizados em grafico do tipo barras
ponderadas com julgamentos de risco de viés para cada dominio do
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4.6 Metanalise

De um total de doze estudos elegiveis para a revisao sistematica, dez
foram incluidos na metanalise. Dois estudos [Hoel RJ et al, Wachtel N et al]
foram excluidos por apresentarem um numero de eventos igual a zero em pelo
menos um dos grupos de comparagao, inviabilizando o calculo da medida de

efeito.

A metanalise foi realizada pelo modelo de efeitos aleatérios de Mantel-
Haenszel, em que pese a presumida diversidade metodologica intrinseca aos
estudos observacionais. O intervalo de confianca foi 95% e o valor p<0,05 foi

considerado estatisticamente significativo. (Figura 6).

Figura 6 — Resultados da metanalise para estimativa combinada do risco
relativo de infecgcao do sitio cirurgico gerada pelo software R por meio do

pacote “metafor” e comando “metabin”.

Number of studies combined: k = 10
Number of observations: o = 817309
Number of events: e = 8734

RR 95%-CI z p-value
Common effect model 0.9904 [0.9278; 1.0572] -0.29 0.7712
Random effects model 1.1288 [0.9055; 1.4070] 1.08 0.2813

Quantifying heterogeneity:
taun?2 = 0.0317 [0.0000; 0.1948]; tau = 0.1782 [0.0000; 0.4413]
IAZ2 = 43.7% [0.0%; 73.0%]; H =1.33 [1.00; 1.93]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
16.00 9 0.0670

Details on meta-analytical method:
- Mantel-Haenszel method
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A prescricdo de antibioticos profilaticos pré-operatérios néo apresentou
um efeito estatisticamente significativo na prevencao das infecgbes do sitio
cirurgico em comparagdo com a administragdo de placebo ou nenhuma
profilaxia medicamentosa (RR=1,13; IC 95%: 0,91-1,40; Z=1,1; valor p=0,28),
conforme demonstrado na Figura 6. O risco relativo, o intervalo de confianga e
0 peso de cada um dos estudo individuais incluidos na metanalise bem como a
estimativa combinada do risco relativo metanalitico nos modelos de efeitos
fixos e aleatérios de Mantel-Haenszel encontram-se respectivamente nos

graficos forest plot das Figuras 7 e 8, gerados pelo software RevMan, e da

Figura 9, gerada pelo software R.

Figura 7 — Grafico forest plot gerado pelo software RevMan mostrando o
risco relativo de infecgcdo do sitio cirirgico apés as cirurgias eletivas
limpas de tecidos moles da mao e do membro superior em pacientes para
os quais foi administrado antibioticoprofilaxia pré-operatéria versus
placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa. Para a metanalise
representada foi utilizado o modelo de efeitos aleatérios de Mantel-

Haenszel com intervalo de confianga a 95% e valor p<0,05.

preoperative antibiotic ~ placebo or no drug Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Aydin N et al 2010 8 211 7 215 4.0% 1.16 [0.43, 3.15] I

Backer HC et al 2021 1 177 1 257 0.6% 1.45[0.09, 23.06] I

Bykowski MR et al 2011 15 2755 16 6095 7.4% 2.07[1.08, 4.19] —

Harness NG et al 2010 5 1419 6 917 3.0% 0.54 [0.16, 1.76] -1

Johnson SP et al 2018 140 37741 710 247901  31.9% 1.30[1.08, 1.55] -

LiKetal 2018 832 58201 6933 458785 39.7% 0.95[0.88, 1.02] ]

Mehta S et al 2022 19 491 9 279 6.2% 1.20[0.55, 2.62] T

Tosti R et al 2012 1 212 3 388 0.9% 0.61[0.06, 5.83] —

Vasconcelos C et al 2017 2 180 2 166 1.1% 0.92[0.13, 6.47] e

Zheng A et al 2022 17 623 7 296 5.2% 1.15[0.48, 2.75] -

Total (95% CI) 102010 715299 100.0% 1.13[0.91, 1.39] ’

Total events 1040 7694 ) ) ) )
Heterogeneity: Tau? = 0.93; Chi? =_16.01, df =9 (P =0.07); I?=44% '0.001 Of1 1'0 1000'
Test for overall effect: Z = 1.10 (P = 0.27) ATB PL/O

*ATB: antibioticoprofilaxia; PL/&: placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa; M-H: Mantel-Haenszel
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Figura 8 — Grafico forest plot gerado pelo software RevMan mostrando o
risco relativo de infecgcdo do sitio cirirgico apés as cirurgias eletivas
limpas de tecidos moles da mao e do membro superior em pacientes para
os quais foi administrado antibioticoprofilaxia pré-operatéria versus
placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa. Para a metanalise
representada foi utilizado o modelo de efeitos fixos de Mantel-Haenszel

com intervalo de confianga a 95% e valor p<0,05.

preoperative antibiotic ~ placebo or no drug Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Aydin N et al 2010 8 211 7 215 0.4% 1.16 [0.43, 3.15] -
Béacker HC et al 2021 1 177 1 257  0.0%  1.45[0.09, 23.06] I
Bykowski MR et al 2011 15 2755 16 6095 0.6% 2.07 [1.03, 4.19] —
Harness NG et al 2010 5 1419 6 917  0.4% 0.54 [0.16, 1.76] 1
Johnson SP et al 2018 140 37741 710 247901 10.4% 1.30[1.08, 1.55] g
LiK et al 2018 832 58201 6933 458785 86.8% 0.95[0.88, 1.02]
Mehta S et al 2022 19 491 9 279 0.6% 1.20[0.55, 2.62] T
Tosti Retal 2012 1 212 3 388 0.1% 0.61 [0.06, 5.83] - 1
Vasconcelos C et al 2017 2 180 2 166 0.1% 0.92[0.13, 6.47] -1
Zheng A et al 2022 17 623 7 296 0.5% 1.15[0.48, 2.75] -1
Total (95% CI) 102010 715299 100.0% 0.99 [0.93, 1.06]
Total events 1040 7694
Heterogeneity: Chiz = 16.01, df = 9 (P = 0.07); I? = 44% I t t |
Test for overall effect: Z =0.29 (P = 0.77) 0.001 o ATB PL/O 10 1000

*ATB: antibioticoprofilaxia; PL/@: placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa; ; M-H: Mantel-Haenszel

Figura 9 — Grafico forest plot gerado pelo software R mostrando o risco
relativo de infeccao do sitio cirurgico apés as cirurgias eletivas limpas de
tecidos moles da mao e do membro superior em pacientes para os quais
foi administrado antibioticoprofilaxia pré-operatéria versus placebo ou
nenhuma profilaxia medicamentosa. Para a metanalise representada foi
utilizado o modelo de efeitos fixos e aleatérios de Mantel-Haenszel com

intervalo de confianga a 95% e valor p<0,05.
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Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Aydin N, 2010 8 211 7 215 1.16 [0.43; 3.15] 0.4% 4.4%
Bykowski MR, 2011 15 2755 16 6095 2.07 [1.03; 4.19] 0.6% 7.9%
Backer HC, 2021 1 177 1 257 1.45 [0.09; 23.06] 0.0% 0.6%
Harness NG, 2010 5 1419 6 917 0.54 [0.16; 1.76] 0.4% 3.2%
Johnson SP, 2018 140 37741 710 247901 - 1.30 [1.08; 1.55] 10.4% 31.4%
Li K,2018 832 58201 6933 458785 | 0.95 [0.88; 1.02] 86.8% 38.2%
Mehta S, 2022 19 491 9 279 —f— 1.20 [0.55; 2.62] 0.6% 6.7%
Tosti R, 2012 1 212 3 388 : 0.61 [0.06; 5.83] 0.1% 0.9%
Vasconcelos C, 2017 2 180 2 166 0.92 [0.13; 6.47] 0.1% 1.2%
Zheng A, 2022 17 623 7 296 1.15 [0.48; 2.75] 0.5% 5.5%
Common effect model 102010 715299 0.99 [0.93; 1.06] 100.0% -
Random effects model _’2 1.13 [0.91; 1.41] = 100.0%

Heterogeneity: 1> = 44%, > = 0.0317, p = 0.07
01 051 2 10
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4.7 Avaliagao da heterogeneidade estatistica

A heterogeneidade estatistica foi investigada por meio da inspegao
visual dos graficos forest plot tendo sido observada sobreposi¢ao parcial dos
intervalos de confianca e resultados individuais mais ou menos semelhantes.
Paralelamente, o teste Q de Cochran x? =16,01, degrees of freedom (df)=9,
valor p=0,07 rejeitou a hipdétese nula (valor p<0,1) de que a variabilidade
observada nas estimativas de efeito seja causada pelo erro aleatério
proveniente de tamanhos amostrais diferentes e confirmou a presenca de
heterogeneidade entre os estudos. Ja 1> = 44% estimou ser moderada a
magnitude desta heterogeneidade. Por ultimo, a medida Tau?=0,03, sendo
diferente de zero, por um lado demonstrou haver de fato alguma variagéo nos
tamanhos das estimativas de efeito, e, por outro, sendo préximo a zero, sugeriu

que esta variacao possa ser decorrente apenas de diferengas sistematicas e

inexplicaveis entre os estudos primarios incluidos. (Figuras 6, 7 € 9)

Em todo o caso, o reconhecimento desta heterogeneidade
desencadeou a analise de sensibilidade pré-especificada. Os dados coletados
foram verificados por dois revisores independentes. Os estudos realizados em
bancos de dados de sinistros médicos [Johnson SP et al e Li K et al] foram
excluidos da metandlise, tendo sido observada no grafico forest plot
sobreposicao parcial dos intervalos de confianca e estimativas de efeito mais
ou menos semelhantes, bem como x?=4,5, df=7, (valor p=0,72) e 1> =0% nos
testes estatisticos e resultados compativeis com os da metanalise inicial

(RR=1,25; IC 95%:0,86-1,80; z=1,17; valor p=0,24). (Figura 10) Ademais, as
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metanalises de efeitos fixos e aleatérios chegaram as mesmas conclusées. Por

conseguinte, ao que tudo indica os resultados obtidos foram consistentes.

(Figuras 6, 7,8 e 9)

Figura 10 — Teste de sensibilidade: exclusao dos estudos realizados em

bancos de dados de sinistros médicos — Johnson et al e Li et al.

preoperative antibiotic  placebo or no drug Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aydin M etal 2010 g 21 7 218 138% 1.16[0.43, 3.15] -
Backer HZ et al 2021 1 177 1 257 1.8% 1.45[0.09, 23.06] ——
Bykowski MR et al 2011 15 2755 16 6095 27.7% 207 [1.03, 419 -
Harness MG etal 2010 g 1418 B 917 9.8% 0.54 [0.16, 1.76] T
Johnson SP etal 2018 140 3TT4 10 2474901 0.0% 1.30[1.08, 1.55]
Liketal 2018 g3z 58201 6933 458785 0.0% 0.95[0.88,1.02]
Mehta 5 et al 2022 18 491 9 279 225% 1.20 [0.55, 2.62] -
TostiRetal 2012 1 22 3 388 27% 0.61 [0.06, 5.83] e E—
Wasconcelos Cetal 2017 2 180 2 166 3.6% 0.921[013, 6.47] . E—
Zheng Aetal 2022 17 623 7 286 181% 1.151[0.48, 2.75] -
Total {95% CI) G068 8613 100.0% 1.25 [0.86, 1.80] »
Total events [t a1
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4.50, df=7 (P = 0.72); = 0% I t 1 {
Testfor overall effect Z=117 (P=0.24) 0.001 01 ATB PLIO 1n 1oon

*ATB: antibioticoprofilaxia; PL/&: placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa; ; M-H: Mantel-Haenszel
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4.8 Avaliagcao do viés de publicagao

O viés de publicagao foi avaliado pela inspecgéo visual dos graficos
funnel plot gerados pelos soffwares RevMan e R, nao tendo sido observada
assimetria sugestiva de que estudos com amostras pequenas e resultados

desfavoraveis ndo tenham sido divulgados. (Figuras 11, 12 e 13) De igual

modo, o teste de regressdo linear de Eggers, gerado pelo software R,

confirmou esta hipotese (t=0,97, df=8, valor p=0,36). (Figura 14)

Figura 11 — Grafico funnel plot mostrando o risco de viés de publicagao
em uma metanalise com modelo de efeitos fixos de Mantel-Haenszel

gerado pelo software RevMan.
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Figura 12 — Grafico funnel plot mostrando o risco de viés de publicagcao
em uma metanalise com modelo de efeitos aleatorios de Mantel-Haenszel

gerado pelo software RevMan.
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Figura 13 — Grafico funnel plot mostrando o risco de viés de publicagao

em uma metanalise gerada pelo software R.
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Figura 14 — Teste de regressao linear de Eggers para assimetria do funnel

plot gerada pelo software R.

Linear regression test of funnel plot asymmetry
Test result: t = 0.97, df = 8, p-value = 0.3606

Sample estimates:
bhias se.bias intercept se.intercept
0.4908 0.5060 -0.0343 0.0534

Details:

- multiplicative residual heterogeneity variance (tauA2 = 1.7892)
- predictor: standard error

- weight: inverse variance

- reference: Egger et al. (1997), BM]
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4.10 Avaliacao da qualidade das evidéncias

A confianga nas estimativas de efeito diminui na medida em que
aumentam os problemas no desenho e na execugao dos estudos. No GRADE,
cinco dominios podem reduzir a qualidade das evidéncias em um ou dois graus
(risco de viés, inconsisténcia, indire¢ao, imprecisao e viés de publicagcio) e trés
podem aumenta-la também em um ou dois graus (grande magnitude de efeito,
gradiente dose-resposta e fatores de confusédo residuais), de modo que a
certeza da evidéncia pode ser classificada em quatro niveis: alta, moderada,
baixa ou muito baixa. [Schiinemann HJ et al, 2022; Guyatt G et al, 2011] Na

sequéncia, cada um destes dominios sera discutido.

O viés é um erro sistematico que gera distor¢gdes nos resultados e
prejuizos da validade interna de um estudo. [Schiinemann HJ et al, 2022;
Guyatt G et al, 2011] A maioria dos estudos incluidos nesta revisdo
sistematica sao observacionais e tem problemas relacionados principalmente a
mensuragdo nao cega do desfecho por avaliadores potencialmente
tendenciosos, de modo que quando aplicada a ferramenta ROBIS-I a maioria

destes estudos tem um risco global moderado de viés. (Figuras 4 e 5) Por este

motivo, em relagcdo a abordagem GRADE, pode-se dizer que a qualidade da

evidéncia apresentou limitagdes graves e foi reduzida em um nivel.

A inconsisténcia corresponde a uma variabilidade nao explicavel em
torno das estimativas de efeito. [Schiinemann HJ et al, 2022; Guyatt G et al,
2011]. Sobre isso, a sobreposicdo parcial dos intervalos de confiangca e

resultados individuais mais ou menos semelhantes nos graficos forest plot, tal e
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qual Tau?= 0,03; x?>=16,01, df=9, valor p=0,07; 1°=44%, advertiram para uma

heterogeneidade moderada entre os estudos. (Figuras 6,7 e 9)

No entanto, mais importante do que investigar a presenca de
heterogeneidade, ja que esta é inevitavel, € ponderar o seu impacto nos
resultados e, por conseguinte, na possibilidade de generalizagdo dos mesmos.
[Higgins JPT et al, 2022 — Cap 10]. Isto posto, a analise de sensibilidade pré-
especificada, ao que tudo indica, demonstrou resultados consistentes.
Portanto, na medida em que foi possivel identificar uma explicagao plausivel
para a variabilidade das estimativas de efeito e que nao invalidou a
interpretacédo dos resultados, em relagdo a abordagem GRADE, pode-se dizer

que a inconsisténcia nao interferiu na qualidade da evidéncia.

A indiregao da evidéncia, por sua vez, pode ocorrer quando a populagao,
a intervencgao, os comparadores ou os desfechos nao refletem adequadamente
o estabelecido pela estratégia PICO da revisao sistematica. [Schiinemann HJ
et al, 2022; Guyatt G et al, 2011] A esse respeito, no estudo de Aydin et al
foram excluidos os pacientes com fatores de risco para a ocorréncia de
infeccbes do sitio cirargico (por exemplo, imunossupressdo e outras
comorbidades), além daqueles para os quais a antibioticoprofilaxia fosse
indicada pelo cirurgido responsavel. Ja no estudo de Mehta et al o diagndstico
das infecgbes do sitio cirurgico foi inferido pelo uso de antibidticos via oral no
pOs operatdrio ou pela necessidade de reabordagem cirurgica. Entretanto,
ambos os estudos somaram um peso de apenas 10,6% na metanalise.
Paralelamente, a exclusdo destes estudos da metandlise ndo impactou nos

conclusdes previamente obtidos (Figura 15). Dessa forma, ndo se pode dizer



108

que os resultados ndo correspondam exatamente ao mesmo cenario que se
quer transpor, de modo que em relagdo a abordagem GRADE, pode-se dizer

que a indiregao nao interferiu na qualidade da evidéncia.

Figura 15 — Avaliacao da indire¢cdo da evidéncia: exclusdao dos estudos de

Aydin et al e Mehta et al.

preoperative antibiotic  placebo or no drug Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aydin M etal 2010 g 211 7 215 0.0% 1.16[0.43, 3.19]
Backer HC et al 2021 1 177 1 257 0.8% 1.45[0.09, 23.06] —
Bykowski MR et al 2011 14 27485 16 6095 9.6% 2.07[1.03 4.19] =
Harness MG etal 2010 g 1419 3] 97 4.0% 0.54 [0.16,1.76] .
Johnson SP etal 2018 140 TTH 710 247901  34.8% 1.30[1.08, 1.59] :
Liketal 2018 832 58201 G933 458785 41.4% 0.95[0.88, 1.02]
Mehta 5 etal 2022 149 4491 9 279 0.0% 1.20 [0.55, 2.62]
Tosti R etal 2012 1 212 3 3ge 1.2% 0.61 [0.06, 5.83] I E—
Wasconcelos Cetal 2017 2 180 2 166 1.5% 0.92 [0.13, 6.47] -1
Zheng Aetal 2022 17 623 7 296 6.8% 1.14[0.48, 2.79] -1
Total (95% CI) 101308 714805 100.0% 1.13 [0.88, 1.44] L4
Total events 1013 TETE
Heterogeneity; Tau®= 0.04; Chi*= 1568, df= 7 (P = 0.03); F= 55% I t t |
Testfor overall effect: 2= 094 (P =0.35) 0.001 01 ATE PLIO 10 1oon

*ATB: antibioticoprofilaxia; PL/@: placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa; ; M-H: Mantel-Haenszel

A imprecisao das estimativas de efeito é avaliada por meio da amplitude
dos intervalos de confianga, que € menor quanto maior o tamanho da
populagdo e o numero de eventos. Logo, se a quantidade de informacao €&
escassa, maior € a probabilidade de os achados serem inconclusivos ou devido
ao acaso e maior é a incerteza acerca da magnitude do beneficio ou do risco
da intervencéo. [Schiinemann HJ et al, 2022; Guyatt G et al, 2011] Nesta
metanalise, apesar do grande numero de participantes (n=817.309), do numero
de eventos (n=8.734), do intervalo de confianga a 95% estreito (0,91-1,39), a
estimativa de efeito combinada incluiu RR=1 e valores compativeis tanto com a
reducdo, quanto com o aumento e também com a auséncia de efeito,

resultando em incerteza do resultado (Figuras 6, 7 e 9; Tabela 13). Desta
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forma, em relagdo a abordagem GRADE, pode-se dizer que a qualidade da

evidéncia apresentou limitagdes graves e foi reduzida em um nivel.

Tabela 13 — Sintese dos absolutos dos estudos individuais incluidos na

metanalise
Numero total de casos da revisao sistematica 817.309
Antibioticoprofilaxia 102.010
Placebo / Nenhuma profilaxia medicamentosa 715.299
Com infecg¢ao do sitio cirurgico 8.734
Sem infeccao do sitio cirurgico 808.575
Antibioticoprofilaxia e ISC 1.040
Placebo / Nenhuma profilaxia medicamentosa e ISC 7.694

*ISC: infecgbes do sitio cirurgico

O viés de publicagcdo sobrevém da inclusdo de uma amostra de
estudos ndo representativa da totalidade dos estudos. Ocorre mais
frequentemente em estudos de intervengcdo, com amostra pequena e
resultados desfavoraveis. Uma estratégia de busca abrangente e sensivel, em
diferentes bases de dados, conforme realizado nesta revisdo sistematica, no
entanto, pode minimizar a presenga potencial de viés de publicagdo. Existem
duas formas principais de identificar a presenga de viés de publicacao,
geralmente complementares. A primeira € a grafica, realizada por meio da
avaliacao qualitativa do funnel plot, cujo padrdao de distribuicdo ideal se
assemelha a um funil invertido. A segunda é estatistica. [Schiinemann HJ et

al, 2022; Guyatt G et al, 2011] Nesse contexto, os graficos funnel plot gerados
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pelos softwares RevMan e R (Figuras 11, 12 e 13) ndo demonstraram uma

assimetria sugestiva de viés de publicagcdo. Paralelamente, o teste regressao
linear de Eggers, gerado pelo software R, confirmou esta hipotese (1=0,97,
df=8, valor p=0,36) (Figura 14). Isto posto, em relagdo a abordagem GRADE,

pode-se dizer que a qualidade da evidéncia nao apresentou limitagdes.

Por ultimo, investigando-se os dominios que poderiam aumentar a
confianga nas estimativas de efeito (grande magnitude de efeito, gradiente
dose-resposta e fatores de confusao residuais), ndo foi necessaria nenhuma

atualizacao no nivel de certeza da evidéncia.

A Tabela 14 apresenta o perfil de evidéncias GRADE. Conclui-se que a
certeza no corpo de evidéncias foi baixa, o que significa que persistem duvidas
em relagdo ao impacto da administracdo de antibioticoprofilaxia pré-operatéria
versus placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa nas infec¢des do sitio
cirurgico apds as cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da méao e do

membro superior.
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Tabela 14 - Perfil de evidéncias GRADE do impacto da
antibioticoprofilaxia pré-operatéria versus placebo ou nenhuma profilaxia
medicamentosa nas infec¢oes do sitio cirargico apoés as cirurgias eletivas

limpas de tecidos moles da mao e do membro superior

Avaliacio da certeza da evidéncia Mamero de pacientes Efeito
. ]
8
-] £ g =
= . o -
@ -] -] = _E &
z $ £ | 8 o B ) 3
] = = g B8g2 =
- s | § 8 : | 35 EE 5 £5 3
2g o © ; 4 3 T2=zs EE 20 50 s
£ 8 g g2a¢ 29 5 # & g
52 =3 8 g | 82| & £E £2%3 Be3g 5# B
z3 &% & £ | 5| E &8 2558 alE i & 22 4 E
Infecpbes do sitio cinirgico (seguimentao: variaclo 30 dias para 150 diss)
0 B0 grave® ndo nda grave’ nEnuTEd B RR1.13 1 mais por 1.000 |&a00 Critico
observacionaf grave® | grawve® TI5.280 (1.1%) |{0.81-1.39) | (ce 1mencs BAIXA
péra 4 mais)
Complcagles graves secundiras is infecgdes do silio dringico - nBo mensurados
Apnas THAD estudos nchides Nests metandise relalaiam 3 coumencia Crilies
di comglicagles oraves delendas operalinas que, POf S8 VEZ, SOITEram
3% (247104) dos G508 de infecies do silio CRiNIo pas-0Peratona. ®
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oeoméncia de reaglies adversas e efeilos colalersis 80 Uso de entibidtices.
Oteanvou-5¢ QUE 03 pecenies gue receberam antibioicos pre
operatdnos apresentaram signficativaments maks resles adversas e
aleilos colleras rdacionacos & administraglo destes medicamentos do
uuen 4 pacientes que NS0 feceberam a antibicicoprolilada (16,2% versus
5% valor p = 0,029, leste qui-quadiado). Também 10) evoenciaso gue
um am cada dez pacientes e TaZem SO dé antimicrobianos spresents
resagies aiversas @ efeitos oolalerss & eles
Custos comparativee da antibioticoprofiaxia peé operabdria - ndo mensurados
Apenas 1710 estudos incluidos na metandise informaran sobre oS cusios Importante
da anibicicoprofilaxia pré-operaifria. Observou-se que, pera cada
pacents, & despesss olsis de saide nog primerns 30 das apcs &
cirungia (INCIUingo a data do procedimento Cirlnyico) & maior Nos casns
@m que forem adminisirados anibilicos iNraven0sos [re-operstonos am
COMPArECAD 808 CAS0S qua NE0 receberam estes medicamentos. (LSS
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CI: Intervalo de confianca: RR: Risco relativo
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4.11 Vieses potenciais no processo de revisao

Nao acreditamos que existam vieses no processo desta revisao
sistematica, tendo sido utilizada uma estratégia de busca ampla, incluindo
também estudos observacionais, pois sabiamos de antemao da raridade de
ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados que respondessem
a pergunta da Pesquisa. Além disso, os dados acerca do desfecho primario

investigado foram de facil extragcéo a partir dos estudos primarios incluidos.
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5. Discussao

5.1 Resumo dos principais achados

A duvida sobre a antibioticoprofilaxia pré-operatéria nas cirurgias
eletivas limpas de tecidos moles da mao e do membro superior oscila entre os
factuais beneficios do uso dos antimicrobianos na prevencgao das infecgdes do
sitio cirurgico clinicamente relevantes e os maleficios inerentes ao uso
desnecessario destes medicamentos. Os problemas associados ao uso
excessivo dos antibioticos sao alarmantes e vao desde o aumento na
resisténcia das bactérias com consequente reducdo da eficacia global destes
medicamentos até os riscos de reagdes adversas e efeitos colaterais, choque
anafilatico, infecgdes por Clostridium difficile e prejuizos na cicatrizacdo das
feridas. Se ndo bastasse, soma-se, ainda, o dispéndio de recursos humanos,
técnicos e financeiros da saude, muitas vezes desnecessario. [Sandrowski K
et al, 2020; Dunn JC et al, 2018; Eberlin KR & Ring D, 2015; Richardson
WL & Hammert WC, 2014; Kemaloglu CA et al, 2014; Tacconelli E et al,

2008]

Ensaios clinicos randomizados seriam o delineamento de pesquisa
ideal para a avaliacdo dos efeitos de intervengdes em saude. Entretanto, sao
escassos na literatura cientifica os que se dedicaram a responder sobre o
impacto da antibioticoprofilaxia na prevencao das infecgdes do sitio cirurgico

apdés as cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da mao e do membro
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superior. Paralelamente, sdo raros os estudos que investigaram este desfecho
em amostras populacionais grandes o suficiente para detectarem com poder
estatistico adequado uma magnitude de efeito potencialmente pequena. Fato é
que, embora no topo da piramide de evidéncias, algumas perguntas
dificilmente serédo respondidas por estudos com este tipo de delineamento, e

esta é provavelmente uma dessas perguntas. [Leopold SS, 2018]

Todavia, a decisdo sobre a prescricdo ou nao dos antibidticos
profilaticos continua a ser tomada toda vez que esta classe de cirurgias é
realizada. Ha algumas revisbes narrativas sobre o tema, mas as revisdes
sistematicas disponiveis nao discriminaram as cirurgias eletivas das de
urgéncia ou emergéncia, bem como as de tecidos moles das que envolveram a
realizagcao de procedimentos 0sseos simultaneos ou a utilizagdo de implantes
ortopédicos. [EIHawary H et al, 2021; Dunn JC et al, 2018; Eberlin KR &

Ring D, 2015; Ariyan S et al, 2015]

Isto posto, por meio de uma revisdo sistematica da literatura, esta
Pesquisa se propds a investigar se os pacientes submetidos a cirurgias
eletivas, limpas de tecidos moles da mao e do membro superior que recebem
antibidticos pré-operatérios possuem menor risco de infecgao do sitio cirargico
se comparados aqueles que nao recebem profilaxia medicamentosa. Para
tanto, as melhores evidéncias cientificas disponiveis até o momento foram

reunidas, metanalisadas e avaliadas pelo sistema GRADE.

Doze artigos cientificos foram incluidos na revisdo sistematica. Um, foi
um ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo que, se

por um lado, apresentou um risco global baixo de viés no RoB 2.0, por outro,
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por restringir a amostra a pacientes que nao tivessem indicacdo de
antibioticoprofilaxia e tampouco comorbidades, interferiu na representatividade
da populagao do estudo e limitou a extrapolagao dos resultados obtidos para a
pratica clinica, onde as doencas associadas sado frequentes e, em regra,
importantes enquanto preditoras das infecgbes do sitio cirurgico. [Aydin N et
al, 2010] Outro, foi um ensaio clinico prospectivo cujos pacientes foram
categorizados em dois grupos de comparagao a depender do centro no qual
estavam inscritos, observando-se um risco global moderado de viés no ROBIS-
I, especialmente pela auséncia de cegamento na avaliagcdo das feridas
operatorias, prejudicando a imparcialidade na medida dos desfechos. [Backer
HC et al, 2021] Tal e qual nos demais estudos, os quais demonstraram um
risco global moderado de viés no ROBIS-I e contemplaram oito revisdes de
prontuarios [Bykowski RM et al, 2011; Harness NG et al, 2010; Hoel RJ et al,
2018; Mehta S et al, 2022; Tosti R et al, 2012; Vasconcelos C et al, 2017;
Wachtel N et al, 2023; Zheng A et al], bem como duas pesquisas em bancos
de dados de sinistros médicos [Johnson SP et al, 2018; Li K et al, 2018].
Conclui-se, portanto, que os estudos de intervencdo nao randomizados
incluidos nesta revisdo sistematica ndo sdo comparaveis a um ensaio clinico
randomizado bem planejado e executado, denotando alguns problemas que

devem ser ponderados na interpretacao dos resultados.

Apesar de considerados na estratégia de busca artigos publicados em
quaisquer datas e idiomas, o ano de publicacdo dos estudos incluidos se
concentrou no periodo compreendido entre os anos de 2010 e 2023. A maioria
dos estudos foram desenvolvidos nos Estados Unidos e reuniram os

procedimentos cirurgicos de tecidos moles da mao e do membro superior mais
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frequentes na pratica clinica: liberagao aberta e endoscdpica do tunel do carpo,
liberacdo de dedo em gatilho, liberagao do primeiro compartimento extensor,
liberacdo de fibromatose palmar de Dupuytren, exérese de tumoragao,

liberagdo do nervo ulnar no punho e transposi¢gao do nervo ulnar no cotovelo.

Em relagdo aos antimicrobianos administrados, a cefazolina foi a
primeira op¢ado na maioria dos estudos. No caso de reagdes adversas prévias a
penicilinas ou cefalosporinas, no entanto, a escolha foi a clindamicina. Apenas
um estudo usou placebo no grupo de comparacédo, Aydin et al, enquanto os

demais simplesmente nao utilizaram nenhuma profilaxia medicamentosa.

O tempo de seguimento minimo foi de trinta dias e os critérios
utilizados para o diagnostico das infecgdes do sitio cirurgico foram
homogéneos, apesar de diferentes: alguns usaram como critérios a presenca
de determinados sinais e sintomas, outros critérios mais estruturados como os
dos CDC e do NNIS. Outrossim, nos estudos de Johnson et al e Li et al, a
recuperacao das informacdes sujeitou-se tanto ao diagndéstico apropriado das
infeccdes do sitio cirdrgico, quanto a precisao da codificacdo dos bancos de
dados de sinistros médicos, sobretudo levando em consideragcdo a falta de
acesso aos prontuarios médicos e aos pacientes. Ja no estudo de Bykowski et
al, 4,5% dos pacientes foram submetidos a uma entrevista telefénica no pos
operatorio na busca por sinais e sintomas de infec¢gées do sitio cirurgico,
aumentando a chance de subdiagnéstico. Em compensagao, no estudo de
Mehta et al, as infecgdes do sitio cirurgico foram presumidas diante da
constatagdo da prescricdao de antibidticos por via oral no pds operatdrio, cuja

indicagao pode ter sido atribuida a uma pluralidade de motivos que vao desde



117

complicagcbes menores de feridas operatdrias até mesmo as infecgdes em
outros sitios nao relacionadas as cirurgias da mao e do membro superior,
aumentando a chance de um incremento no numero das supostas infecgdes do

sitio cirurgico.

Destarte, nos estudos primarios incluidos nesta metanalise, a
incidéncia das infecgbes do sitio cirurgico variou entre 0,30 e 3,64%. Além de
ocorrerem raramente, quando ocorrem, essas infecgdes sao
predominantemente limitadas aos tecidos superficiais. [Lipira AB et al, 2015]
Sobre isso, Harness et al observaram apenas um caso de infecgao profunda
no grupo de casos (n=1419) e trés no grupo controle (n=917). [Harness NG et
al, 2010]. Por outro lado, dos doze estudos incluidos na revisao sistematica,
apenas dois informaram sobre complicagdes menores de feridas operatorias e,
nestes, 0,9% dos pacientes (n=7/780) manifestaram deiscéncia de ferida (n=1),
abscessos de sutura (n=5) ou infec¢do fungica do dedo minimo apds cirurgia

no polegar (n=1), sendo que nenhum necessitou de tratamento cirurgico.

Em que pese a presumida diversidade metodoldgica atribuida aos
estudos observacionais, para a analise combinada optou-se pelo modelo de
efeitos aleatérios de Mantel-Haenszel, admitindo um intervalo de confianca a
95% e valor p<0,05 estatisticamente significativo. Dois estudos [Hoel RJ et al,
Wachtel N et al] tiveram que ser excluidos por apresentarem um numero de
eventos igual a zero em pelo menos um dos grupos de comparagao. Por fim,
demonstrou-se que a prescricao de antibidticos profilaticos pré-operatorios nao
impactou na incidéncia das infecgbes do sitio cirurgico em comparagdo com a

administragao de placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa (RR=1,13; IC
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95%: 0,91-1,40; z=1,1; valor p=0,28). Porém, embora resultado va ao encontro
dos resultados individuais dos estudos primarios incluidos nesta Pesquisa,
considerando o valor p<0,05 estatisticamente significativo, nenhuma concluséo

pode ser extraida a partir desta analise quantitativa dos dados.

A heterogeneidade estatistica foi investigada por meio da inspegao
visual dos graficos forest plot, tendo sido observada sobreposi¢cédo parcial dos
intervalos de confianga e o0s resultados individuais mais ou menos
semelhantes. Paralelamente, os testes estatisticos Tau?=0,03; x?>=16,01, df=9,
valor p=0,07; 1°>=44% demonstraram uma heterogeneidade moderada entre os
estudos. O reconhecimento da heterogeneidade desencadeou a analise de
sensibilidade pré-especificada, que, por sua vez, reforgou a consisténcia dos

resultados encontrados.

O viés de publicacao foi avaliado pela inspecao visual dos graficos
funnel plot, nao tendo sido observada assimetria sugestiva de que estudos com
amostras pequenas e resultados desfavoraveis nao tenham sido divulgados. O
teste de regressao linear de Eggers confirmou esta hipétese (t=0,97, df=8, valor

p=0,36).

A maioria dos estudos primarios apresentou um risco moderado de
viés. Paralelamente, apesar de uma amostra populacional consideravel e de
um intervalo de confianga a 95% estreito, os resultados da antibioticoprofilaxia
foram compativeis com tanto com a reducdo, quanto com o aumento e,
também, com a auséncia de impacto na incidéncia das infeccbes do sitio
cirurgico nas cirurgias eletivas limpas da méo e do membro superior. Por

conseguinte, a confianga nas estimativas combinadas de efeito foi reduzida em
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dois niveis, um por limitagdes metodologicas e outro por impreciséo, e a

qualidade das evidéncias foi considerada baixa na avaliagdo GRADE.

Digno de nota, o estudo de Bykowski et al, por meio de uma analise
de regressao multivariada, concluiu que a diabetes melito (OR=2,8; IC 95%:
1,2-6,5; valor p=2x10-?), o tabagismo (OR=3,0; IC 95%: 1,5-6,2; valor p=3x10-3)
e o maior tempo cirtrgico (OR=1,02; IC 95%: 1,01-1,03; valor p=1x10+) sdo
preditores positivos das infecgdes do sitio cirdrgico independentemente do uso
de antimicrobianos. Nao se pode negar que existam outros fatores de risco
bem estabelecidos para a ocorréncia das infec¢gdes do sitio cirdrgico, porém
nao ha pesquisas na literatura que abordem especificamente o efeito do uso
dos antimicrobianos na prevencdo das infecgdes do sitio cirirgico apos as
cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da mao e do membro superior nestas

populacgdes.

Berthold et al realizaram uma pesquisa observacional de coorte para
investigar o risco de infecgbes do sitio cirurgico apés 1.553 cirurgias eletivas
ortopédicas em paciente com o diagndstico de doencas reumaticas, como a
artrite reumatoide, e que tiveram o tratamento imunossupressor continuado ou
suspenso no pré-operatorio. Especificamente nas cirurgias das maos, os
autores concluiram que as doencgas reumaticas podem ser consideradas um
fator de risco independente para as infec¢gdes do sitio cirurgico e a
administracdo ou ndo de imunossupressores no perioperatorio ndo modificou
de forma estatisticamente significativa o risco de ocorréncia das infecgbes do
sitio cirurgico. Entretanto, estes autores n&o investigaram se a

antibioticoprofilaxia teria uma repercussao positiva sobre este desfecho, uma
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vez que nao foi constituido um grupo de comparacéo para o qual ndo fosse
administrada qualquer profilaxia medicamentosa, ao invés disso cloxacilina ou
clindamicina foram prescritas a todos os participantes incluidos na pesquisa.

[Berthold E et al, 2013]

Ja Lipira et al, por meio do banco de dados do National Surgical Quality
Improvement Program (NSQIP) do American College of Surgeons (ACS),
investigaram a incidéncia de complicagdes ocorridas nos primeiros trinta dias
apo6s as cirurgias da mao e os fatores associados ao aumento do risco dessas
complicagbes. Um total de 10.646 pacientes submetidos a procedimentos
cirurgicos da mao ou do punho foram identificados. A complicagcdo mais comum
foram as infecgbes do sitio cirurgico (1,1%). Na analise multivariada, a cirurgia
ambulatorial foi associada a um risco significativamente menor de
complicagbes em comparagdo as cirurgias realizadas sob o regime de
internacdo. Porém, é importante discorrer sobre alguns sendes. O primeiro
deles € que esta evidéncia pode ser atribuida ao viés de selegdao dos
participantes em que pacientes sem comorbidades s&do submetidos
preferencialmente a cirurgias ambulatoriais e com anestesia local ou regional e
estdo sujeitos a um menor risco de infeccdo do que se estivessem em um
ambiente hospitalar. A segunda € que neste estudo o impacto da
antibioticoprofilaxia pré-operatéria na incidéncia das diversas complicagdes,
especialmente das infecgdes do sitio cirurgico, nao foi investigado e o uso de
antimicrobianos tampouco mencionado. Por ultimo, outro aspecto a ser
considerado é que o banco de dados do NSQIP nao dispde de informacdes
relativas as cirurgias de liberacdo do tunel do carpo e cubital, bastante

frequentes na rotina do cirurgido da méo. [Lipira AB et al, 2015]
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Dito isto, persiste a duvida se os portadores de doengas reumaticas, os
que fazem uso de terapias imunossupressoras ou mesmo aqueles cuja cirurgia
transcorrera em ambiente hospitalar se beneficiariam de medias profilaticas
especificas como o uso dos antibidticos perioperatérios. [Shapiro LM et al,
2019; Dunn JC et al, 2018; Eberlin KR & Ring D, 2015] Até o momento nao
temos uma resposta e, conforme ja advertido, algumas perguntas dificilmente
serao respondidas por estudos com desenhos de alta qualidade, especialmente
considerando um desfecho tdo raro quanto as infecgbes do sitio cirurgico nas
cirurgias eletivas limpas da mao e do membro superior e a necessidade de

analise de subgrupos. [Leopold SS, 2018]

Entretanto, ainda que n&o tenhamos evidéncias razoaveis para
responder a estas perguntas e definir apenas por meio destas respostas a
indicagdo ou contraindicacdo da antibioticoprofilaxia pré-operatéria nas
cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da mao e do membro superior,
algumas respostas sdo bem consolidadas na literatura. Por exemplo, os
potenciais efeitos prejudiciais de uma profilaxia antibidtica generalizada e

universal e, eventualmente, desnecessaria.

Sandrowski et al observaram uma taxa de 1,5% de reacdes adversas
apos a administracdo pré-operatoria profilatica em dose Unica de antibidticos a
uma coorte de 551 pacientes submetidos a cirurgias ambulatoriais da méo e do
membro superior. Para a maioria dos pacientes foi prescrita uma cefalosporina
de primeira geragao (cefazolina, 1g; n=464). J& para aqueles com histéria
prévia de reacdes adversas a cefalosporinas ou penicilinas, foi escolhida a

clindamicina (600 mg; n=84). A vancomicina (1g; n=1), por sua vez, foi
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preferida para os pacientes com historia prévia de reagdes adversas a
penicilina e a clindamicina. Os pacientes foram monitorados no periodo
perioperatorio, dois a trés dias apds a cirurgia por contato telefénico, na
primeira visita pds-operatéria e um més apods a cirurgia novamente por contato
telefénico. Cinco pacientes (0,9%) apresentaram rash cutaneo e trés (0,5%)
tiveram diarreia nos primeiros trés dias apds a cirurgia. Nao foram registrados
casos de anafilaxia ou de complicagdes que necessitassem de internagao.
Neste estudo, no entanto, existem algumas limitagdes, a saber: a auséncia de
um grupo comparagdo com pacientes que nao tivessem recebido
antimicrobianos; doses n&o corrigidas destes medicamentos e, portanto, com
menor risco de desencadear eventos adversos; cirurgias realizadas
ambulatorialmente, provavelmente em pacientes com comorbidades menores e
menos suscetiveis a apresentar eventos adversos e efeitos colaterais.

[Sandrowski K et al, 2020]

Ja no estudo de Wachtel N et al, incluido nesta revisdo sistematica,
também é relatada a ocorréncia de reagdes adversas e efeitos colaterais ao
uso de antibidticos. Para identificar os casos de reacbes adversas a
medicamentos, os pacientes foram questionados sobre a sua ocorréncia no
periodo de até quatorze dias apds o procedimento cirurgico. As reagdes foram
classificadas pelos pacientes como leves ou graves e incluiram disturbios
intestinais (meteorismo, dor abdominal, nduseas ou vOmitos e diarreia) e
reagoes de hipersensibilidade (eczema cutaneo, prurido e choque anafilatico).
Os pacientes que receberam antibidticos pré-operatorios apresentaram
significativamente mais rea¢des adversas relacionadas a sua administragao do

que os pacientes que nao fizeram uso de antibioticoprofilaxia (16,2% versus
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5,5%; valor p = 0,03), valendo ressaltar que um em cada dez pacientes que
recebeu antimicrobianos manifestou rea¢des adversas. [Wachtel N et al, 2023]
Da mesma forma, outras revisbes das evidéncias atuais sobre a
antibioticoprofilaxia citaram estudos que descrevem taxas de até 0,1% de
anafilaxia a administracdo de cefalexina, bem como de 21% de diarreia e de
até 8% de infecgéo por Clostridium difficile apos o uso de clindamicina. [Dunn

JC et al, 2018; Richardson WL & Hammert WC, 2014]

Ademais, Tacconelli et al demonstraram por meio de uma revisao
sistematica da literatura e metanalise de um total de 24.230 pacientes que a
exposicao aos antibidticos aumenta em quase duas vezes o risco de adquirir
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) (RR=1,8; IC 95%: 1,7-
1,9; valor p<0,001). A analise de subgrupos conforme as classes de
antibidticos utilizados demonstrou RR=3 (IC 95%: 2,5-3,5) para as quinolonas,
RR=2,2 (IC 95%: 1,7-2,9) para as cefalosporinas e RR=1,9 (IC 95%: 1,7-2,2)
para os outros beta-lactamicos. Ou seja, o uso racional de antibiéticos pode ser
um dos poucos fatores modificaveis com potencial para a prevencao primaria

da colonizagao por MRSA. [Tacconelli E et al, 2008]

Sob outra 6tica, estima-se que cerca de 200.000 liberagdes do tunel do
carpo sejam realizadas anualmente nos Estados Unidos e que provavelmente
metade delas receba antibidticos pré-operatérios de rotina. Além disso, uma
andlise de custo recente determinou que 1g de cefazolina custa US$ 150,00.
Portanto, apenas para as liberagdes do tunel do carpo, se os antibidticos
profilaticos ndo fossem administrados rotineiramente, uma economia de US$

15 a 30 milhdes seria feita a cada ano. Acredita-se, ainda, que este valor seja
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subestimado, pois os custos hospitalares provavelmente sdo mais altos: muitos
pacientes recebem 2g de cefazolina; neste céalculo ndo foram contabilizados os
gastos extras com recursos humanos de enfermagem, bem como com
equipamentos e suprimentos necessarios para administrar o antibiético, tal e
qual os custos com eventuais desperdicios. [Dunn JC et al, 2018] A esse
respeito, o estudo de Johnson et al, incluido nesta revisdo sistematica,
observou que as despesas totais de saude, por paciente, nos primeiros 30 dias
apo6s a cirurgia (incluindo a data do procedimento cirurgico) € maior nos casos
em que foram administrados antibioticos intravenosos pré-operatérios em
comparagao aos casos que nao receberam esta medicagdo (US$ 6.070 versus

US$ 4.891, respectivamente; valor p<0,001) [Johnson SP et al, 2018]

Em contraste, em relacdo as complicagbes graves relacionadas as
infeccdes do sitio cirdrgico, dos doze estudos incluidos na revisao sistematica,
apenas sete informaram sobre a necessidade ou ndo de uma nova abordagem
cirurgica e/ou de internacao para o tratamento destas infecgbes. Ainda assim,
apenas 0,2% dos pacientes (n=24/14.255) manifestou complicagbes
consideradas graves. Urge, portanto, a adogdo de medidas para reduzir o uso

rotineiro desnecessario e minimamente eficaz dos antibidticos.
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5.2 Acordos e desacordos com outras revisoes

Nao foram encontradas revisées que tratassem especificamente sobre
o impacto da administracdo de antibioticoprofilaxia pré-operatéria versus
placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa na ocorréncia das infec¢des do
sitio cirurgico apos as cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da mao e do

membro superior.

Ariyan et al (2015) desenvolveram recomendacgbes baseadas em
evidéncias para a antibioticoprofilaxia nas cirurgias plasticas das méaos. Para
tanto, as feridas foram classificadas em limpas e contaminadas, mas as
cirurgias nao foram necessariamente eletivas e tampouco discriminadas quanto
ao uso de implantes ortopédicos e realizagdo de procedimentos Osseos
simultaneos. De mais a mais, seis estudos foram elegiveis para a revisdo
sistematica e metanalise (um ensaio clinico randomizado e cinco estudos de
intervencao nao randomizados). A estimativa combinada de efeito sugeriu que
a antibioticoprofilaxia ndo reduziu significativamente o risco de infecgdes do
sitio cirurgico em feridas limpas (0,9% versus 0,6%; OR=0,81; IC 95%: 0,40-
1,66; valor p=0,56). O nivel de evidéncia foi baixo. O grau de recomendacéo foi
fraco, mas desaconselhou o uso de profilaxia antibidtica para pacientes

submetidos a cirurgias limpas da mao. [Ariyan S et al, 2015]

Da mesma forma, EIHawary H et al (2021) realizam uma reviséo
sistematica de doze estudos que avaliaram a eficacia da profilaxia antibidtica

nas cirurgias plasticas das maos e dos membros superiores. Oito foram
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submetidos a uma metanalise. Nenhum dos antibiéticos pré-operatérios, pds-
operatorios ou combinados pré e poés-operatérios demonstrou um efeito
estatisticamente significativo na redugdo das taxas de infecgbes do sitio
cirurgico em comparagao com ao placebo (RR=0,78, IC 95%: 0,52-1,18 e valor
p= 0,62; RR=0,91, IC 95%: 0,60-1,38 e valor p=0,43; RR=0,58, IC 95%: 0,11-
2,92 e valor p=0,03, respectivamente). [EIHawary H et al, 2021] Entretanto, da
mesma forma que o estudo de Ariyan e colaboradores, as cirurgias

analisadas nao foram exclusivamente eletivas e de tecidos moles.

5.3 Pontos fortes e limitagoes

Esta Pesquisa tem pontos fortes que merecem ser sublinhados. Para
comegar, as diretrizes da declaragdo PRISMA serviram de base para a
elaboragcdo de um protocolo detalhado, revisado externamente e registrado
publicamente na plataforma internacional do PROSPERO. Uma estratégia de
busca sensivel e bem documentada possibilitou a recuperacdo de mais de
1.100 titulos. A selegdo dos artigos e a extragdo dos dados foram realizadas
independentemente por dois revisores, tendo sido as divergéncias arbitradas
por um revisor sénior. Desta mesma forma procedeu-se as avaliagdes do risco
de viés para os ensaios clinicos randomizados e estudos de intervengédo nao-
randomizados conforme o preconizado pelas ferramentas RoB 2.0 e ROBISAI,

nesta ordem. Por fim, o julgamento e a classificacdo do nivel de certeza das
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evidéncias se deu pela abordagem estruturada, reprodutivel e transparente

estabelecida pelo sistema GRADE.

Além da metodologia criteriosa, o tamanho da amostra populacional
investigada, que contemplou 817.805 pacientes, também deve ser destacado.
E provavel que uma populagéo tdo grande dificilmente fosse obtida se no pela
combinacgao de estudos. Entretanto, considerando a baixa incidéncia geral de
infeccdes do sitio cirurgico no contexto das cirurgias eletivas limpas de tecidos
moles da mao e do membro superior, uma populagdo consideravel seria
indispensavel para a detecgdo, com um poder estatistico adequado, de um
tamanho de efeito potencialmente pequeno, como o investigado nesta

Pesquisa.

Em contrapartida, € importante advertir que desta amostra total de
817.805 pacientes, 102.282 receberam antibioticoprofilaxia pré operatoria e
715.523 receberam placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa. Ou segja,
houve uma distribuicdo bastante desigual dos pacientes nos grupos de
comparagao, que, por sua vez, pode levar a distorcdo dos resultados
encontrados. Outrossim, outros aspectos devem ser ponderadas na

interpretacéo dos resultados.

Em primeiro lugar, as informagbées foram recuperadas de artigos
publicados na literatura e, portanto, de fontes secundarias de informagao. Por
conseguinte, os dados acerca dos desdobramentos importantes da
antibioticoprofilaxia nem sempre estavam disponiveis. E o caso das
informagdes sobre complicagdes graves decorrentes das infecgdes do sitio

cirurgico, complicagdes menores de feridas operatorias, reagcbes adversas e
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efeitos colaterais ao uso dos antimicrobianos e custos monetarios comparativos

da antibioticoprofilaxia pré-operatéria.

Em segundo lugar, considerando que se trata de uma reviséo
sistematica, invariavelmente as populagdes de pacientes que atenderam aos
critérios de inclusdo e exclusdo em cada um dos estudos individuais
apresentaram diferengas entre as caracteristicas demograficos da linha base.
De outro lado, as variaveis que influenciaram as decisdes quanto a
administracdo ou nao de antibiéticos profilaticos também foram dispares nos
estudos incluidos, na medida em que dependeram da experiéncia pessoal do
cirurgido e da tradicdo da instituicdo em que fora realizado o procedimento
cirurgico em questao, ainda mais considerando a auséncia de randomizacéao e
de diretrizes especificas para a antibioticoprofilaxia nas cirurgias eletivas limpas
de tecidos moles da m&o e do membro superior. Por fim, embora os critérios
para o diagndstico das infecgdes do sitio cirurgico tenham sido documentados
e de certa forma tenham sido coerentes entre si nos estudos primarios
selecionados para esta revisao sistematica, nao houve uma padronizagdo na
definicdo e na medida dos resultados, tampouco um mascaramento dos
avaliadores dos desfechos quanto ao grupo de alocacdo dos
participantes. Logo, é certo que o agrupamento dos dados dos estudos
individuais potencialmente introduziu fatores de confusdo que, ressalta-se, séo
problemas inerentes as revisdo sistematicas e metanalises de estudos

observacionais.

Ainda sobre isto, por definicdo, nos estudos observacionais, diferente

dos de intervencao, as variaveis nao sofrem interferéncia dos pesquisadores,
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fato este que os aproxima da pratica clinica. Assim, estudos desta natureza
seguem como delineamentos validos na investigacdo de desfechos pouco
frequentes, como é o caso das infecgdes do sitio cirurgicos nesta classe de
cirurgias. Além disso, embora mais susceptiveis a vieses, os estudos
observacionais serao objeto de revisdes sistematicas muitas vezes como
unicas fontes factiveis de informacgéao, tornando-se cruciais para responder a

diversas perguntas clinicas.

Em terceiro lugar, nao foi possivel comparar dentre os antibiéticos mais
frequentemente utilizados quais sdo os mais adequados para a profilaxia das
infeccdes do sitio cirurgico nesta classe de cirurgias, tampouco as posologias
que devem ser usadas. Isso porque os estudos primarios nao exploraram os
efeitos de diferentes antibidticos e regimes de prescricdo. Ademais, nao foram
investigados se os antibidticos prescritos garantiram a cobertura
microbiolégica, uma razdo a se considerar ao aventar hipoteses para a falta de

efeito aparente da profilaxia medicamentosa.

Em quarto lugar, em decorréncia da indisponibilidade de dados nos
estudos incluidos, nao foi possivel realizar analises estratificadas que, por sua
vez, poderiam ter esclarecido se os antibidticos sdo benéficos em algum
subgrupo de pacientes potencialmente de alto risco para as infecgdes do sitio
cirurgico, a exemplo de diabéticos e tabagistas. Pelo mesmo motivo, também
nao foi possivel comparar os efeitos de cointervencdes que pudessem ter
influenciado o risco de infecgbes do sitio cirurgico, podendo ser citadas, sem
exauri-las: o controle glicémico e de temperatura, o uso de drenos e a

descontinuidade de tratamentos imunossupressores.
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6. Conclusoes

6.1 Implicag6es para a pratica

As informacbes disponiveis na literatura até o momento ainda séao
insuficientes para a elaboragéo de recomendagdes sobre a antibioticoprofilaxia
nas cirurgias eletivas limpas de tecidos moles da m&o e do membro
superior. Apenas evidéncias de baixa qualidade sugerem nao haver diferengas
estatisticamente significativas entre o uso de antimicrobianos em comparacéao
ao uso de placebo ou nenhuma profilaxia medicamentosa na prevengao das

infeccdes do sitio cirurgico.

Assim, & provavel que a decisao quanto a administragao de antibioticos
profilaticos pré-operatérias nesta classe de cirurgias sigam as tradigdes locais
da instituicao, diretrizes nacionais €, mesmo, as preferéncias do cirurgiao, pelo
menos até que mais informagdes estejam disponiveis. A esse respeito,
acreditamos que outras medidas profilaticas perioperatérias, como a lavagem
das maos, a preparagao adequada da pele, o uso de campos cirurgicos € a
técnica estéril, sejam mais eficazes e menos danosas do que o uso dos

antimicrobianos.
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6.2 Implicagoes para a pesquisa

Nao se pode negar que ensaios clinicos controlados com meétodos
apropriados de randomizagdo e cegamento, bem como com estratégias de
recrutamento capazes de assegurar a generalizagao dos resultados obtidos
seriam o tipo de delineamento de estudo preferivel para a deliberagao sobre a
real eficacia da antibioticoprofilaxia na prevencédo das ISC apds as cirurgias
eletivas limpas de tecidos moles da méao e do membro superior. Entretanto,
dada a infrequéncia deste desfecho nesta classe de cirurgias, também seria
imprescindivel que estes ensaios clinicos tivessem uma amostra populacional
da ordem de milhares de participantes ou até mais, nos casos em que fossem
planejadas analises de subgrupos de pacientes, por exemplo, com
determinadas caracteristicas que os tornassem susceptiveis as infeccoes.

Porém, isto ndo sendo viavel, uma alternativa seria a realizagao de
estudos em grandes coortes prospectivas multicéntricas. Para tanto, uma taxa
aceitavel de ISC clinicamente relevantes precisaria ser acordada em termos de
utilizacao de recursos humanos, técnicos e financeiros da saude versus de
ocorréncia de eventuais complicagbes e sequelas secundarias a estas
infecgdes, sendo estes estudos prospectivos alimentados até que fosse
possivel detectar uma diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
de comparagdo. Sem embargos, ressalta-se que pode ser que ja estejamos
dentro de uma taxa aceitavel de ISC nesta classe de cirurgias apenas com as
praticas profilaticas ndo medicamentosas genericamente implementadas nos

dias de hoje.
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Ainda assim, estes estudos de grandes coortes prospectivas
multicéntricas, poderiam servir de base para o desenvolvimento de uma
calculadora de probabilidades que fornega uma medida composta do risco de
infeccdo conforme o estado de saude do paciente e o tipo de procedimento
cirurgico proposto, orientando a indicagéo da antibioticoprofilaxia pré-operatéria
caso a caso e viabilizando uma decisao informada e compartilhada entre os

meédicos e seus pacientes.
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APENDICE 1 - Estratégias de busca e sintaxes de pesquisa

utilizadas nas diferentes bases de dados

Descritores

Descritor em Antibioticoprofilaxia

portugués:

Descritor em Antibiotic Prophylaxis

inglés:

Descritor em Profilaxis Antibidtica

espanhol: Espanhol da Espanha

Descritor em Antibioprophylaxie

francés:

Termo(s) Profilaxia por Antibioticos

alternativo(s): Pré-Medicacao Antibidtica
Pré-Medicacao com Antibidtico

Caédigo(s) E02.319.162.150

hierarquico(s): E02.319.703.150
Identificador https://id.nIm.nih.gov/mesh/D019072

Unico RDF:

Nota de escopo: Utilizagao de antibiéticos antes, durante ou apdés um
procedimento diagnéstico, terapéutico ou cirurgico para
prevenir complicagdes infecciosas.

MESH | "Antibiotic Prophylaxis" OR "Prophylaxis, Antibiotic" OR
"Premedication, Antibiotic" OR "Antibiotic Premedication" OR
"Antibiotic Premedications" OR "Premedications, Antibiotic"

OR

Descritor em portugués:
Descritor em inglés:
Descritor em espanhol:

Descritor em francés:
Caodigo(s) hierarquico(s):
Identificador Unico RDF:
Nota de escopo:

Pré-Medicacao

Premedication

Premedicacion

Espanhol da Espanha

Prémédication

E02.319.703
https://id.nIm.nih.gov/mesh/D011292
Administrag&o preliminar de um medicamento
que antecede um procedimento diagnadstico,
terapéutico ou cirurgico. Os tipos mais comuns de
pré-medicagcao sao antibiodticos

(PROFILAXIA DE ANTIBIOTICOS) e agentes
ansioliticos. Nao abrange MEDICACAO PRE-
ANESTESICA.

| MESH | Premedication OR Premedications |



https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=32857&filter=ths_termall&q=antibioticoprofilaxia#descriptorSpanish
https://id.nlm.nih.gov/mesh/D019072.html
https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=11729#descriptorSpanish
https://id.nlm.nih.gov/mesh/D011292.html
https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=50219&filter=ths_exact_term&q=PROFILAXIA
https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=911&filter=ths_exact_term&q=ANTIBI%C3%93TICOS
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AND

Descritor em portugués:  Maos

Descritor em inglés: Hand
Descritor em espanhol: Mano
Espanhol da Espanha
Descritor em francés: Main
Termo(s) alternativo(s): Mao (Anatomia)

Caddigo(s) hierarquico(s): A01.378.800.667

Identificador Unico RDF:  https://id.nIm.nih.gov/mesh/D006225

Nota de escopo: Parte distal do brago além do punho em seres
humanos e primatas, que inclui a palma da mao,
dedos e o polegar.

' MESH | Hand OR Hands

AND
Descritor em portugués:  Extremidade Superior
Descritor em inglés: Upper Extremity
Descritor em espanhol: Extremidad Superior
Espanhol da Espanha
Descritor em francés: Membre supérieur
Termo(s) alternativo(s): Extremidades Superiores

Membro Superior
Membro Toracico
Membros Superiores
Membros Toracicos
Regido da Extremidade Superior
Caodigo(s) hierarquico(s): A01.378.800
|dentificador Unico RDF:  https://id.nIm.nih.gov/mesh/D034941
Nota de escopo: Regido do membro superior nos animais que se
estende da regi&o deltoide até a MAO, incluindo
o BRACO, AXILA e o OMBRO.

MESH | "Upper Extremity" OR "Extremities, Upper" OR "Upper Extremities"
OR "Membrum superius" OR "Upper Limb" OR "Limb, Upper" OR
"Limbs, Upper" OR "Upper Limbs" OR "Extremity, Upper"

OR
Descritor em portugués:  Maos
Descritor em inglés: Hand
Descritor em espanhol: Mano
Espanhol da Espanha
Descritor em francés: Main
Termo(s) alternativo(s): M&o (Anatomia)

Codigo(s) hierarquico(s):  A01.378.800.667
Identificador Unico RDF:  https://id.nIm.nih.gov/mesh/D006225


https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=6378&filter=ths_termall&q=MAO#descriptorSpanish
https://id.nlm.nih.gov/mesh/D006225.html
https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=36501&filter=ths_termall&q=SUPERIORES#descriptorSpanish
https://id.nlm.nih.gov/mesh/D034941.html
https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=1136&filter=ths_exact_term&q=BRA%C3%87O
https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=1377&filter=ths_exact_term&q=AXILA
https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=13163&filter=ths_exact_term&q=OMBRO
https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=6378&filter=ths_termall&q=MAO#descriptorSpanish
https://id.nlm.nih.gov/mesh/D006225.html
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Nota de escopo: Parte distal do braco além do punho em seres
humanos e primatas, que inclui a palma da mao,
dedos e o polegar.

' MESH | Hand OR Hands

AND
Descritor em portugués:  Cirurgia Geral
Descritor em inglés: General Surgery
Descritor em espanhol: Cirugia General
Espanhol da Espanha
Descritor em francés: Chirurgie générale
Termo(s) alternativo(s): Cirurgia

Cadigo(s) hierarquico(s): H02.403.810.300

Identificador Unico RDF:  https://id.nlm.nih.gov/mesh/D013502

Nota de escopo: Especialidade em que procedimentos manuais ou
cirurgicos sao usados no tratamento de doengas,
lesdes, ou deformidades.

\ MESH | "General Surgery" OR "Surgery, General" OR Surgery \
AND
Descritor em portugués:  Complicagdes Pos-Operatérias
Descritor em inglés: Postoperative Complications
Descritor em espanhol: Complicaciones Posoperatorias
Espanhol da Espanha
Descritor em francés: Complications postopératoires

Caddigo(s) hierarquico(s): C23.550.767

Identificador Unico RDF:  https://id.nlm.nih.gov/mesh/D011183

Nota de escopo: Processos patoldgicos que afetam pacientes
ap6s um procedimento cirurgico. Podem ou n&o
estar relacionados a doencga pela qual a cirurgia
foi realizada, podendo ser ou nao resultado direto
da cirurgia.

MESH | "Postoperative Complications" OR "Complication, Postoperative" OR
"Complications, Postoperative" OR "Postoperative Complication"

OR
Descritor em portugués:  Infeccao da Ferida Cirurgica
Descritor em inglés: Surgical Wound Infection
Descritor em espanhol: Infeccidn de la Herida Quirurgica
Espanhol da Espanha
Descritor em francés: Infection de plaie opératoire
Termo(s) alternativo(s): Infecgao Cirurgica de Ferida

Infecgao Cirurgica de Ferimento


https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=13883&filter=ths_termall&q=CIRURGIA#descriptorSpanish
https://id.nlm.nih.gov/mesh/D013502.html
https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=11622&filter=ths_termall&q=COMPLICA%C3%87OES#descriptorSpanish
https://id.nlm.nih.gov/mesh/D011183.html
https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=13912&filter=ths_termall&q=s%C3%ADtio%20cir%C3%BArgico#descriptorSpanish

Caddigo(s) hierarquico(s):

Identificador Unico RDF:
Nota de escopo:

Infeccdo Pos-Operatéria da Ferida
Infecgdo da Ferida Operatoria
Infecgdo de Ferida Cirurgica
Infecgao de Ferida Pds-Operatoria
Infecgdo de Ferimento Pos-Operatorio
Infecgao de Sitio Cirurgico

Infecgdo de Sitio Operatorio
Infecgdo do Ferimento Cirurgico
Infecgdo do Ferimento Operatorio
Infecgao do Sitio Cirurgico

Infecgdo do Sitio Operatorio
Infecgdes das Feridas Cirurgicas
Infecgdes nas Feridas Cirurgicas
C01.947.692

C23.550.767.925
https://id.nIm.nih.gov/mesh/D013530

As infecgdes que ocorrem no local da incisdo

cirurgica.
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MESH | "Surgical Wound Infection" OR "Infections, Surgical Wound" OR
"Surgical Wound Infections" OR "Wound Infections, Surgical" OR
"Infection, Surgical Wound" OR "Surgical Site Infection" OR
"Infection, Surgical Site" OR "Infections, Surgical Site" OR "Surgical
Site Infections" OR "Wound Infection, Postoperative" OR "Wound
Infection, Surgical" OR "Infection, Postoperative Wound" OR
"Infections, Postoperative Wound" OR "Postoperative Wound
Infections" OR "Wound Infections, Postoperative" OR "Postoperative
Wound Infection"



https://id.nlm.nih.gov/mesh/D013530.html
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https://www.fcm.unicamp.br/fcm/biblioteca-fcm/bases-em-saude-sbe

Descritores e termos livres utilizados na estratégia de busca

Fonte Vocabulario
de assuntos 1 2 3
PUBMED MeSH - "Antibiotic Premedication
Medical Prophylaxis"
Subject
Headings
PUBMED MeSH - "Antibiotic Premedication
Medical Prophylaxis"
PMC Subject
Headings
BVS/ DeCS "Antibiotic Premedication
BIREME Prophylaxis"
Scopus | || "Antibiotic Premedication
Prophylaxis"
WEB OF | || "Antibiotic Premedication
SCIENCE Prophylaxis"
EMBASE  |Emtree || "Antibiotic Premedication
Prophylaxis"
Cochrane MeSH - "Antibiotic Premedication
Library Medical Prophylaxis"
Subject
Headings
Fonte Vocabulario de
assuntos 5 6
PUBMED MeSH - Medical | "General "Postoperative
Subject Surgery" Complications"
Headings
PUBMED MeSH - Medical | "General "Postoperative
PMC Subjept Surgery" Complications"
Headings
BVS/ DeCS "General "Postoperative
BIREME Surgery" Complications"
Scopus | "General "Postoperative
Surgery" Complications"
WEB OF | "General "Postoperative
SCIENCE Surgery" Complications"
EMBASE |Emtree "General postoperative
Surgery" complications
use:
postoperative
complication
Cochrane  MeSH - Medical | "General "Postoperative
Library Subject Surgery" Complications"
Headings

Hand

Hand

Hand

Hand

Hand

Hand

Hand

4

"Upper
Extremity"

"Upper
Extremity"

"Upper
Extremity"

"Upper
Extremity"

"Upper
Extremity"

"Upper
Extremity"
use:

"Upper Limb"
"Upper
Extremity"

7
"Surgical
Wound
Infection"
"Surgical
Wound
Infection"
"Surgical
Wound
Infection”
"Surgical
Wound
Infection”
"Surgical
Wound
Infection"
surgical wound
infection
use:
surgical
infection
"Surgical
Wound
Infection”

Descritores e termos livres utilizados na estratégia de busca


https://www.fcm.unicamp.br/fcm/biblioteca-fcm/bases-em-saude-sbe
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Estratégia de busca

("Antibiotic Prophylaxis" OR Premedication) AND ((Hand AND "Upper Extremity")
OR Hand) AND "General Surgery" AND ("Postoperative Complications" OR
"Surgical Wound Infection")

FONTE

ESTRATEGIA NUMERO
DE
ARTIGOS

PUBMED

PUBMED

((((((Hand[MeSH Terms]) OR (Hand[Title/Abstract] OR 148
Hands[Title/Abstract])) AND ((Upper Extremity[MeSH
Terms]) OR ("Upper Extremity"[Title/Abstract] OR
"Extremities, Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb, Upper"[Title/Abstract]
OR "Limbs, Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) OR ((Hand[MeSH Terms]) OR
(Hand[Title/Abstract] OR Hands|[Title/Abstract]))) AND
((General Surgery[MeSH Terms]) OR ("General
Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR Surgery[Title/Abstract])))
AND (((Premedication[MeSH Terms]) OR
(Premedication[Title/Abstract] OR
Premedications|[Title/Abstract])) OR ((Antibiotic
ProphylaxisfMeSH Terms]) OR ("Antibiotic
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Premedication,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedications"[Title/Abstract] OR "Premedications,
Antibiotic"[Title/Abstract])))) AND (((Postoperative
Complications[MeSH Terms]) OR ("Postoperative
Complications"[Title/Abstract] OR "Complication,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Complications,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Postoperative
Complication"[Title/Abstract])) OR ((Surgical Wound
Infection[]MeSH Terms]) OR ("Surgical Wound
Infection"[Title/Abstract] OR "Infections, Surgical
Wound"[Title/Abstract] OR "Surgical Wound
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infections,
Surgical"[Title/Abstract] OR "Infection, Surgical
Wound"[Title/Abstract] OR "Surgical Site
Infection"[Title/Abstract] OR "Infection, Surgical
Site"[Title/Abstract] OR "Infections, Surgical
Site"[Title/Abstract] OR "Surgical Site
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infection,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Wound Infection,
Surgical"[Title/Abstract] OR "Infection, Postoperative
Wound"[Title/Abstract] OR "Infections, Postoperative
Wound"[Title/Abstract] OR "Postoperative Wound
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infections,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Postoperative
Wound Infection"[Title/Abstract])))

((((((Hand[MeSH Terms]) OR (Hand[Title/Abstract] OR (02
Hands|[Title/Abstract])) AND ((Upper Extremity[MeSH
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Terms]) OR ("Upper Extremity"[Title/Abstract] OR
"Extremities, Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb, Upper"[Title/Abstract]
OR "Limbs, Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) OR ((Hand[MeSH Terms]) OR
(Hand[Title/Abstract] OR Hands][Title/Abstract]))) AND
((General Surgery[MeSH Terms]) OR ("General
Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR Surgery[Title/Abstract])))
AND (((Premedication[MeSH Terms]) OR
(Premedication[Title/Abstract] OR
Premedications[Title/Abstract])) OR ((Antibiotic
ProphylaxisfMeSH Terms]) OR ("Antibiotic
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Premedication,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedications"[Title/Abstract] OR "Premedications,
Antibiotic"[Title/Abstract])))) AND (((Postoperative
Complications[MeSH Terms]) OR ("Postoperative
Complications"[Title/Abstract] OR "Complication,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Complications,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Postoperative
Complication"[Title/Abstract])) OR ((Surgical Wound
Infection[MeSH Terms]) OR ("Surgical Wound
Infection"[Title/Abstract] OR "Infections, Surgical
Wound"[Title/Abstract] OR "Surgical Wound
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infections,
Surgical"[Title/Abstract] OR "Infection, Surgical
Wound"[Title/Abstract] OR "Surgical Site
Infection"[Title/Abstract] OR "Infection, Surgical
Site"[Title/Abstract] OR "Infections, Surgical
Site"[Title/Abstract] OR "Surgical Site
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infection,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Wound Infection,
Surgical"[Title/Abstract] OR "Infection, Postoperative
Wound"[Title/Abstract] OR "Infections, Postoperative
Wound"[Title/Abstract] OR "Postoperative Wound
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infections,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Postoperative
Wound Infection"[Title/Abstract])))

(((hand OR hands) OR ((hand OR hands) AND
("Upper Extremity" OR "Extremities, Upper" OR "Upper
Extremities" OR "Membrum superius" OR "Upper
Limb" OR "Limb, Upper" OR "Limbs, Upper" OR
"Upper Limbs" OR "Extremity, Upper"))) AND
(("General Surgery" OR "Surgery, General" OR
surgery))) AND (("Antibiotic Prophylaxis" OR
"Prophylaxis, Antibiotic" OR "Premedication, Antibiotic"
OR "Antibiotic Premedication" OR "Antibiotic
Premedications" OR "Premedications, Antibiotic") OR
(premedication OR premedications)) AND
(("Postoperative Complications" OR "Complication,
Postoperative" OR "Complications, Postoperative" OR
"Postoperative Complication") OR ("Surgical Wound
Infection" OR "Infections, Surgical Wound" OR
"Surgical Wound Infections" OR "Wound Infections,

190

146



CUMED (1)

SCOPUS

WEB OF
SCIENCE

Surgical" OR "Infection, Surgical Wound" OR "Surgical
Site Infection" OR "Infection, Surgical Site" OR
"Infections, Surgical Site" OR "Surgical Site Infections"
OR "Wound Infection, Postoperative" OR "Wound
Infection, Surgical" OR "Infection, Postoperative
Wound" OR "Infections, Postoperative Wound" OR
"Postoperative Wound Infections™ OR "Wound
Infections, Postoperative" OR "Postoperative Wound
Infection"))

((((TITLE-ABS-KEY ( hand OR hands ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Upper Extremity" OR "Extremities,
Upper" OR "Upper Extremities" OR "Membrum
superius" OR "Upper Limb" OR "Limb, Upper" OR
"Limbs, Upper" OR "Upper Limbs" OR "Extremity,
Upper"))) OR ( TITLE-ABS-KEY ( hand OR hands
))) AND ( TITLE-ABS-KEY ( "General Surgery" OR
"Surgery, General" OR surgery ))) AND (( TITLE-
ABS-KEY ( "Antibiotic Prophylaxis" OR "Prophylaxis,
Antibiotic" OR "Premedication, Antibiotic" OR
"Antibiotic Premedication” OR "Antibiotic
Premedications” OR "Premedications, Antibiotic" )
OR TITLE-ABS-KEY ( premedication OR
premedications ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY (
"Postoperative Complications”" OR "Complication,
Postoperative" OR "Complications, Postoperative"
OR "Postoperative Complication" ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "Surgical Wound Infection" OR "Infections,
Surgical Wound" OR "Surgical Wound Infections" OR
"Wound Infections, Surgical" OR "Infection, Surgical
Wound" OR "Surgical Site Infection” OR "Infection,
Surgical Site" OR "Infections, Surgical Site" OR
"Surgical Site Infections" OR "Wound Infection,
Postoperative" OR "Wound Infection, Surgical" OR
"Infection, Postoperative Wound" OR "Infections,
Postoperative Wound" OR "Postoperative Wound
Infections” OR "Wound Infections, Postoperative” OR
"Postoperative Wound Infection" ) ) )

(Hand OR Hands (Tépico) and "Upper Extremity" OR
"Extremities, Upper" OR "Upper Extremities" OR
"Membrum superius" OR "Upper Limb" OR "Limb,
Upper" OR "Limbs, Upper" OR "Upper Limbs" OR
"Extremity, Upper" (Tépico) and Pré-impressdes
(Excluir — Base de dados) OR Hand OR Hands
(Topico) and Pré-impressdes (Excluir — Base de
dados)) AND "General Surgery" OR "Surgery,
General" OR Surgery (Tépico) and Pré-impressoes
(Excluir — Base de dados) AND ("Antibiotic
Prophylaxis" OR "Prophylaxis, Antibiotic" OR
"Premedication, Antibiotic" OR "Antibiotic
Premedication" OR "Antibiotic Premedications" OR
"Premedications, Antibiotic" (Topico) or Premedication
OR Premedications (Tdpico) and Pré-impressoes
(Excluir — Base de dados)) AND ("Postoperative
Complications" OR "Complication, Postoperative" OR
"Complications, Postoperative" OR "Postoperative
Complication" (Tépico) or "Surgical Wound Infection"
OR "Infections, Surgical Wound" OR "Surgical Wound
Infections" OR "Wound Infections, Surgical" OR
"Infection, Surgical Wound" OR "Surgical Site
Infection" OR "Infection, Surgical Site" OR "Infections,
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285

195



EMBASE

COCHRANE
LIBRARY

TOTAL

Surgical Site" OR "Surgical Site Infections" OR
"Wound Infection, Postoperative" OR "Wound
Infection, Surgical" OR "Infection, Postoperative
Wound" OR "Infections, Postoperative Wound" OR
"Postoperative Wound Infections" OR "Wound
Infections, Postoperative" OR "Postoperative Wound
Infection" (Tépico) and Pré-impressdes (Excluir — Base
de dados))

LINK PERMANENTE:
https://www.webofscience.com/wos/alldb/summary/4d
59637d-3c4e-4605-a79f-08f211a56559-
836d5150/author-ascending/1

('postoperative complication'/syn OR 'surgical
infection'/syn) AND (‘antibiotic prophylaxis'/syn OR
'‘premedication'/syn) AND (‘general surgery'/syn OR
'surgery'/syn) AND (‘hand'/syn OR (‘hand'/syn AND
'upper limb'/syn)) AND ([embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim) OR ([medline}/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) NOT ([embase
classic]/lim AND [medline]/lim)))

(MeSH descriptor: [Antibiotic Prophylaxis] explode all
trees OR ("Antibiotic Prophylaxis" OR "Prophylaxis,
Antibiotic" OR "Premedication, Antibiotic" OR
"Antibiotic Premedication" OR "Antibiotic
Premedications" OR "Premedications,
Antibiotic"):ti,ab,kw OR MeSH descriptor:
[Premedication] explode all trees OR (Premedication
OR Premedications):ti,ab,kw) AND (MeSH descriptor:
[Hand] explode all trees OR (Hand OR Hands):ti,ab,kw
AND MeSH descriptor: [Upper Extremity] explode all
trees OR ("Upper Extremity" OR "Extremities, Upper"
OR "Upper Extremities" OR "Membrum superius" OR
"Upper Limb" OR "Limb, Upper" OR "Limbs, Upper"
OR "Upper Limbs" OR "Extremity, Upper"):ti,ab,kw)
OR MeSH descriptor: [Hand] explode all trees OR
(Hand OR Hands):ti,ab,kw) AND (MeSH descriptor:
[General Surgery] explode all trees OR ("General
Surgery" OR "Surgery, General" OR Surgery):ti,ab,kw)
AND ( MeSH descriptor: [Postoperative Complications]
explode all trees OR ("Postoperative Complications"
OR "Complication, Postoperative" OR "Complications,
Postoperative" OR "Postoperative
Complication"):ti,ab,kw OR MeSH descriptor: [Surgical
Wound Infection] explode all trees OR ("Surgical
Wound Infection" OR "Infections, Surgical Wound" OR
"Surgical Wound Infections" OR "Wound Infections,
Surgical" OR "Infection, Surgical Wound" OR "Surgical
Site Infection" OR "Infection, Surgical Site" OR
"Infections, Surgical Site" OR "Surgical Site Infections"
OR "Wound Infection, Postoperative" OR "Wound
Infection, Surgical" OR "Infection, Postoperative
Wound" OR "Infections, Postoperative Wound" OR
"Postoperative Wound Infections" OR "Wound
Infections, Postoperative" OR "Postoperative Wound
Infection"):ti,ab,kw)

291

64

1.175

148
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History and Search Details

SEARCH

RESULTS

150

TIME

#29

#28

Search: ((((((Hand[MeSH Terms]) OR 148
(Hand[Title/Abstract] OR Hands[Title/Abstract])) T
AND ((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) OR ((Hand[MeSH Terms])
OR (Hand[Title/Abstract] OR
Hands][Title/Abstract]))) AND ((General
Surgery[MeSH Terms]) OR ("General
Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR
Surgery[Title/Abstract]))) AND
(((Premedication[MeSH Terms]) OR
(Premedication[Title/Abstract] OR
Premedications[Title/Abstract])) OR ((Antibiotic
ProphylaxisfMeSH Terms]) OR ("Antibiotic
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Premedication,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedications"[Title/Abstract] OR
"Premedications, Antibiotic"[Title/Abstract])))) AND
(((Postoperative Complications[MeSH Terms]) OR
("Postoperative Complications"[Title/Abstract] OR
"Complication, Postoperative"[Title/Abstract] OR
"Complications, Postoperative"[Title/Abstract] OR
"Postoperative Complication"[Title/Abstract])) OR
((Surgical Wound Infection[MeSH Terms]) OR
("Surgical Wound Infection"[Title/Abstract] OR
"Infections, Surgical Wound"[Title/Abstract] OR
"Surgical Wound Infections"[Title/Abstract] OR
"Wound Infections, Surgical"[Title/Abstract] OR
"Infection, Surgical Wound"[Title/Abstract] OR
"Surgical Site Infection"[Title/Abstract] OR
"Infection, Surgical Site"[Title/Abstract] OR
"Infections, Surgical Site"[Title/Abstract] OR
"Surgical Site Infections"[Title/Abstract] OR "Wound
Infection, Postoperative"[Title/Abstract] OR "Wound
Infection, Surgical"[Title/Abstract] OR "Infection,
Postoperative Wound"[Title/Abstract] OR
"Infections, Postoperative Wound"[Title/Abstract]
OR "Postoperative Wound
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infections,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Postoperative
Wound Infection"[Title/Abstract])))

Search: (((((Hand[MeSH Terms]) OR 247
(Hand[Title/Abstract] OR Hands[Title/Abstract])) -
AND ((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,

09:12:37

08:37:03


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longqueryf029df14d9a9b0f78fc6&sort=relevance&size=200&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28Hand%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Hand%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Hands%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+AND+%28%28Upper+Extremity%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Upper+Extremity%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Extremities%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Extremities%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Membrum+superius%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Limb%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Limb%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Limbs%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Limbs%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Extremity%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28%28Hand%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Hand%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Hands%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28General+Surgery%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22General+Surgery%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Surgery%2C+General%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Surgery%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28%28Premedication%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Premedication%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Premedications%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%28Antibiotic+Prophylaxis%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Antibiotic+Prophylaxis%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Prophylaxis%2C+Antibiotic%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Premedication%2C+Antibiotic%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Antibiotic+Premedication%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Antibiotic+Premedications%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Premedications%2C+Antibiotic%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29&sort=relevance&size=200&ac=no

#27

#26

Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) OR ((Hand[MeSH Terms])
OR (Hand[Title/Abstract] OR
Hands|[Title/Abstract]))) AND ((General
Surgery[MeSH Terms]) OR ("General
Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR
Surgery[Title/Abstract]))) AND
(((Premedication[MeSH Terms]) OR
(Premedication[Title/Abstract] OR
Premedications[Title/Abstract])) OR ((Antibiotic
ProphylaxisfMeSH Terms]) OR ("Antibiotic
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Premedication,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedications"[Title/Abstract] OR
"Premedications, Antibiotic"[Title/Abstract])))

Search: ((((Hand[MeSH Terms]) OR 37,916

(Hand[Title/Abstract] OR Hands[Title/Abstract]))
AND ((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) OR ((Hand[MeSH Terms])
OR (Hand[Title/Abstract] OR
Hands|[Title/Abstract]))) AND ((General
Surgery[MeSH Terms]) OR ("General
Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR Surgery[Title/Abstract]))

Search: (((Postoperative Complications[MeSH 10

Terms]) OR ("Postoperative
Complications"[Title/Abstract] OR "Complication,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Complications,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Postoperative
Complication"[Title/Abstract])) OR ((Surgical Wound
Infection[MeSH Terms]) OR ("Surgical Wound
Infection"[Title/Abstract] OR "Infections, Surgical
Wound"[Title/Abstract] OR "Surgical Wound
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infections,
Surgical"[Title/Abstract] OR "Infection, Surgical
Wound"[Title/Abstract] OR "Surgical Site
Infection"[Title/Abstract] OR "Infection, Surgical
Site"[Title/Abstract] OR "Infections, Surgical
Site"[Title/Abstract] OR "Surgical Site
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infection,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Wound Infection,
Surgical"[Title/Abstract] OR "Infection,
Postoperative Wound"[Title/Abstract] OR
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28Hand%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Hand%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Hands%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+AND+%28%28Upper+Extremity%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Upper+Extremity%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Extremities%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Extremities%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Membrum+superius%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Limb%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Limb%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Limbs%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Limbs%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Extremity%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28%28Hand%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Hand%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Hands%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28General+Surgery%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22General+Surgery%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Surgery%2C+General%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Surgery%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29&sort=relevance&size=200&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longqueryad604ac5eae58647517c&sort=relevance&size=200&ac=no

#25

#24

"Infections, Postoperative Wound"[Title/Abstract]
OR "Postoperative Wound
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infections,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Postoperative
Wound Infection"[Title/Abstract]))) AND
((((((Hand[MeSH Terms]) OR (Hand[Title/Abstract]
OR Hands|[Title/Abstract])) OR ((Upper
Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) AND ("tissue, soft" OR "soft
tissue")) AND ((General Surgery[MeSH Terms]) OR
("General Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR
Surgery[Title/Abstract]))) AND
(((Premedication[MeSH Terms]) OR
(Premedication[Title/Abstract] OR
Premedications[Title/Abstract])) OR ((Antibiotic
ProphylaxisfMeSH Terms]) OR ("Antibiotic
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Premedication,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedications"[Title/Abstract] OR
"Premedications, Antibiotic"[Title/Abstract]))))
Search: (((((Hand[MeSH Terms]) OR
(Hand[Title/Abstract] OR Hands|[Title/Abstract])) OR
((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) AND ("tissue, soft" OR "soft
tissue")) AND ((General Surgery[MeSH Terms]) OR
("General Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR
Surgery[Title/Abstract]))) AND
(((Premedication[MeSH Terms]) OR
(Premedication[Title/Abstract] OR
Premedications|[Title/Abstract])) OR ((Antibiotic
ProphylaxisfMeSH Terms]) OR ("Antibiotic
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Premedication,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedications"[Title/Abstract] OR
"Premedications, Antibiotic"[Title/Abstract])))
Search: ((Premedication[MeSH Terms]) OR 41.218
(Premedication[Title/Abstract] OR
Premedications[Title/Abstract])) OR ((Antibiotic
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#23

#22

#21

ProphylaxisfMeSH Terms]) OR ("Antibiotic
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Premedication,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedications"[Title/Abstract] OR
"Premedications, Antibiotic"[Title/Abstract]))
Search: (Premedication[MeSH Terms]) OR
(Premedication[Title/Abstract] OR
Premedications|[Title/Abstract])

Search: ((((((Hand[MeSH Terms]) OR
(Hand[Title/Abstract] OR Hands|[Title/Abstract])) OR
((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) AND ("tissue, soft" OR "soft
tissue")) AND ((General Surgery[MeSH Terms]) OR
("General Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR
Surgery[Title/Abstract]))) AND ((Antibiotic
ProphylaxisfMeSH Terms]) OR ("Antibiotic
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Premedication,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedications"[Title/Abstract] OR
"Premedications, Antibiotic"[Title/Abstract]))) AND
(((Postoperative Complications[MeSH Terms]) OR
("Postoperative Complications"[Title/Abstract] OR
"Complication, Postoperative"[Title/Abstract] OR
"Complications, Postoperative"[Title/Abstract] OR
"Postoperative Complication"[Title/Abstract])) OR
((Surgical Wound Infection[MeSH Terms]) OR
("Surgical Wound Infection"[Title/Abstract] OR
"Infections, Surgical Wound"[Title/Abstract] OR
"Surgical Wound Infections"[Title/Abstract] OR
"Wound Infections, Surgical"[Title/Abstract] OR
"Infection, Surgical Wound"[Title/Abstract] OR
"Surgical Site Infection"[Title/Abstract] OR
"Infection, Surgical Site"[Title/Abstract] OR
"Infections, Surgical Site"[Title/Abstract] OR
"Surgical Site Infections"[Title/Abstract] OR "Wound
Infection, Postoperative"[Title/Abstract] OR "Wound
Infection, Surgical"[Title/Abstract] OR "Infection,
Postoperative Wound"[Title/Abstract] OR
"Infections, Postoperative Wound"[Title/Abstract]
OR "Postoperative Wound
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infections,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Postoperative
Wound Infection"[Title/Abstract])))

Search: (((((Hand[MeSH Terms]) OR
(Hand[Title/Abstract] OR Hands|[Title/Abstract])) OR
((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,

35,716

20

153

07:57:58

07:48:37

07:40:21


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Premedication%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Premedication%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Premedications%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=relevance&size=200&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquerybec36551cd5b6e19915b&sort=relevance&size=200&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28Hand%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Hand%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Hands%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%28Upper+Extremity%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Upper+Extremity%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Extremities%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Extremities%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Membrum+superius%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Limb%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Limb%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Limbs%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Limbs%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Extremity%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%22tissue%2C+soft%22+OR+%22soft+tissue%22%29%29+AND+%28%28General+Surgery%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22General+Surgery%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Surgery%2C+General%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Surgery%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28Antibiotic+Prophylaxis%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Antibiotic+Prophylaxis%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Prophylaxis%2C+Antibiotic%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Premedication%2C+Antibiotic%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Antibiotic+Premedication%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Antibiotic+Premedications%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Premedications%2C+Antibiotic%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29&sort=relevance&size=200&ac=no

#20

#19

#18

Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) AND ("tissue, soft" OR "soft
tissue")) AND ((General Surgery[MeSH Terms]) OR
("General Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR
Surgery[Title/Abstract]))) AND ((Antibiotic
ProphylaxisfMeSH Terms]) OR ("Antibiotic
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Premedication,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedications"[Title/Abstract] OR
"Premedications, Antibiotic"[Title/Abstract]))

Search: ((((Hand[MeSH Terms]) OR 2 357
(Hand[Title/Abstract] OR Hands[Title/Abstract])) OR
((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) AND ("tissue, soft" OR "soft
tissue")) AND ((General Surgery[MeSH Terms]) OR
("General Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR Surgery[Title/Abstract]))
Search: (((Hand[MeSH Terms]) OR 11.320
(Hand[Title/Abstract] OR Hands|[Title/Abstract])) OR
((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) AND ("tissue, soft" OR "soft
tissue")

Search: ((Hand[MeSH Terms]) OR 658.084
(Hand[Title/Abstract] OR Hands|[Title/Abstract])) OR
((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))
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#17

#16

#15

#14

Search: ((((((Hand[MeSH Terms]) OR 17
(Hand[Title/Abstract] OR Hands[Title/Abstract])) T
AND ((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) OR ((Hand[MeSH Terms])
OR (Hand[Title/Abstract] OR
Hands|[Title/Abstract]))) AND ("tissue, soft" OR "soft
tissue")) AND ((General Surgery[MeSH Terms]) OR
("General Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR
Surgery[Title/Abstract]))) AND ((Antibiotic
ProphylaxisfMeSH Terms]) OR ("Antibiotic
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Premedication,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedications"[Title/Abstract] OR
"Premedications, Antibiotic"[Title/Abstract]))
Search: (((((Hand[MeSH Terms]) OR 1.519
(Hand[Title/Abstract] OR Hands[Title/Abstract]))
AND ((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) OR ((Hand[MeSH Terms])
OR (Hand[Title/Abstract] OR
Hands|[Title/Abstract]))) AND ("tissue, soft" OR "soft
tissue")) AND ((General Surgery[MeSH Terms]) OR
("General Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR Surgery[Title/Abstract]))
Search: ((((Hand[MeSH Terms]) OR 7.149
(Hand[Title/Abstract] OR Hands[Title/Abstract]))
AND ((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) OR ((Hand[MeSH Terms])
OR (Hand[Title/Abstract] OR
Hands|[Title/Abstract]))) AND ("tissue, soft" OR "soft
tissue")

Search: ((Hand[MeSH Terms]) OR 538.174
(Hand[Title/Abstract] OR Hands|[Title/Abstract]))
AND ((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
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Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) OR ((Hand[MeSH Terms])
OR (Hand[Title/Abstract] OR Hands|[Title/Abstract]))
#13 Search: ((Hand[MeSH Terms]) OR 102,283  07:31:07
(Hand[Title/Abstract] OR Hands[Title/Abstract]))
AND ((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))

#12 Search: ((((((Hand[MeSH Terms]) OR 183 06:37:52
(Hand[Title/Abstract] OR Hands[Title/Abstract])) OR  ~—
((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) OR ("tissue, soft" OR "soft
tissue")) AND ((General Surgery[MeSH Terms]) OR
("General Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR
Surgery[Title/Abstract]))) AND ((Antibiotic
ProphylaxisfMeSH Terms]) OR ("Antibiotic
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Premedication,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedications"[Title/Abstract] OR
"Premedications, Antibiotic"[Title/Abstract]))) AND
(((Postoperative Complications[MeSH Terms]) OR
("Postoperative Complications"[Title/Abstract] OR
"Complication, Postoperative"[Title/Abstract] OR
"Complications, Postoperative"[Title/Abstract] OR
"Postoperative Complication"[Title/Abstract])) OR
((Surgical Wound Infection[MeSH Terms]) OR
("Surgical Wound Infection"[Title/Abstract] OR
"Infections, Surgical Wound"[Title/Abstract] OR
"Surgical Wound Infections"[Title/Abstract] OR
"Wound Infections, Surgical"[Title/Abstract] OR
"Infection, Surgical Wound"[Title/Abstract] OR
"Surgical Site Infection"[Title/Abstract] OR
"Infection, Surgical Site"[Title/Abstract] OR
"Infections, Surgical Site"[Title/Abstract] OR
"Surgical Site Infections"[Title/Abstract] OR "Wound



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28Hand%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Hand%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Hands%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+AND+%28%28Upper+Extremity%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Upper+Extremity%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Extremities%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Extremities%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Membrum+superius%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Limb%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Limb%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Limbs%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Limbs%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Extremity%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29&sort=relevance&size=200&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longqueryf640e77a5bb27f4dc13c&sort=relevance&size=200&ac=no

#11

#10

#9

#8

Infection, Postoperative"[Title/Abstract] OR "Wound
Infection, Surgical"[Title/Abstract] OR "Infection,
Postoperative Wound"[Title/Abstract] OR
"Infections, Postoperative Wound"[Title/Abstract]
OR "Postoperative Wound
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infections,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Postoperative
Wound Infection"[Title/Abstract])))

Search: ((Postoperative Complications[MeSH
Terms]) OR ("Postoperative
Complications"[Title/Abstract] OR "Complication,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Complications,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Postoperative
Complication"[Title/Abstract])) OR ((Surgical Wound
Infection[MeSH Terms]) OR ("Surgical Wound
Infection"[Title/Abstract] OR "Infections, Surgical
Wound"[Title/Abstract] OR "Surgical Wound
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infections,
Surgical"[Title/Abstract] OR "Infection, Surgical
Wound"[Title/Abstract] OR "Surgical Site
Infection"[Title/Abstract] OR "Infection, Surgical
Site"[Title/Abstract] OR "Infections, Surgical
Site"[Title/Abstract] OR "Surgical Site
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infection,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Wound Infection,
Surgical"[Title/Abstract] OR "Infection,
Postoperative Wound"[Title/Abstract] OR
"Infections, Postoperative Wound"[Title/Abstract]
OR "Postoperative Wound
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infections,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Postoperative
Wound Infection"[Title/Abstract]))

Search: (Surgical Wound Infection[MeSH Terms])
OR ("Surgical Wound Infection"[Title/Abstract] OR
"Infections, Surgical Wound"[Title/Abstract] OR
"Surgical Wound Infections"[Title/Abstract] OR
"Wound Infections, Surgical"[Title/Abstract] OR
"Infection, Surgical Wound"[Title/Abstract] OR
"Surgical Site Infection"[Title/Abstract] OR
"Infection, Surgical Site"[Title/Abstract] OR
"Infections, Surgical Site"[Title/Abstract] OR
"Surgical Site Infections"[Title/Abstract] OR "Wound
Infection, Postoperative"[Title/Abstract] OR "Wound
Infection, Surgical"[Title/Abstract] OR "Infection,
Postoperative Wound"[Title/Abstract] OR
"Infections, Postoperative Wound"[Title/Abstract]
OR "Postoperative Wound
Infections"[Title/Abstract] OR "Wound Infections,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Postoperative
Wound Infection"[Title/Abstract])

Search: (Postoperative Complications[MeSH
Terms]) OR ("Postoperative
Complications"[Title/Abstract] OR "Complication,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Complications,
Postoperative"[Title/Abstract] OR "Postoperative
Complication"[Title/Abstract])

Search: (((((Hand[MeSH Terms]) OR
(Hand[Title/Abstract] OR Hands|[Title/Abstract])) OR
((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,

658,968

48,509

653,417
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06:37:26

06:37:07

06:36:31
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Postoperative+Complications%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Postoperative+Complications%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Complication%2C+Postoperative%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Complications%2C+Postoperative%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Postoperative+Complication%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=relevance&size=200&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28Hand%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Hand%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Hands%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%28Upper+Extremity%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Upper+Extremity%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Extremities%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Extremities%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Membrum+superius%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Limb%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Limb%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Limbs%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Upper+Limbs%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Extremity%2C+Upper%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28%22tissue%2C+soft%22+OR+%22soft+tissue%22%29%29+AND+%28%28General+Surgery%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22General+Surgery%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Surgery%2C+General%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Surgery%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28Antibiotic+Prophylaxis%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Antibiotic+Prophylaxis%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Prophylaxis%2C+Antibiotic%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Premedication%2C+Antibiotic%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Antibiotic+Premedication%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Antibiotic+Premedications%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Premedications%2C+Antibiotic%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29&sort=relevance&size=200&ac=no

#7

#6

#5

#4
#3

Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) OR ("tissue, soft" OR "soft
tissue")) AND ((General Surgery[MeSH Terms]) OR
("General Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR
Surgery[Title/Abstract]))) AND ((Antibiotic
ProphylaxisfMeSH Terms]) OR ("Antibiotic
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Prophylaxis,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Premedication,
Antibiotic"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedication"[Title/Abstract] OR "Antibiotic
Premedications"[Title/Abstract] OR
"Premedications, Antibiotic"[Title/Abstract]))
Search: ((((Hand[MeSH Terms]) OR 75.387
(Hand[Title/Abstract] OR Hands][Title/Abstract])) OR
((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) OR ("tissue, soft" OR "soft
tissue")) AND ((General Surgery[MeSH Terms]) OR
("General Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR Surgery[Title/Abstract]))
Search: (General Surgery[MeSH Terms]) OR 1.487.266
("General Surgery"[Title/Abstract] OR "Surgery,
General"[Title/Abstract] OR Surgery[Title/Abstract])
Search: (((Hand[MeSH Terms]) OR 789.882
(Hand[Title/Abstract] OR Hands|[Title/Abstract])) OR
((Upper Extremity[MeSH Terms]) OR ("Upper
Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,
Upper"[Title/Abstract]))) OR ("tissue, soft" OR "soft
tissue")

Search: "tissue, soft" OR "soft tissue" 143.145
Search: (Upper Extremity[MeSH Terms]) OR 222172

("Upper Extremity"[Title/Abstract] OR "Extremities,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
Extremities"[Title/Abstract] OR "Membrum
superius"[Title/Abstract] OR "Upper
Limb"[Title/Abstract] OR "Limb,
Upper"[Title/Abstract] OR "Limbs,
Upper"[Title/Abstract] OR "Upper
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Limbs"[Title/Abstract] OR "Extremity,

Upper"[Title/Abstract])

#2 Search: (Hand[MeSH Terms]) OR 538.161 06:34:56
(Hand[Title/Abstract] OR Hands[Title/Abstract])

#1 Search: (Antibiotic ProphylaxisiMeSH Terms]) OR 21.841 06:34:34
("Antibiotic Prophylaxis"[Title/Abstract] OR

"Prophylaxis, Antibiotic"[Title/Abstract] OR

"Premedication, Antibiotic"[Title/Abstract] OR

"Antibiotic Premedication"[Title/Abstract] OR

"Antibiotic Premedications"[Title/Abstract] OR

"Premedications, Antibiotic"[Title/Abstract])

Showing 1 to 29 of 29 entries
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APENDICE 2 - Avaliacao de risco de viés dos estudos randomizados incluidos (RoB 2)

Dominio 1: Risco de viés decorrente do processo de randomizacao
PERGUNTAS DE SINALIZAGAO

1.1 A sequéncia de alocagao dos participantes foi aleatéria? S/PS/PN/N/SI

1.2 Foi mantido o sigilo de alocagao dos participantes até eles serem recrutados e alocados para as intervengoes? S/PS/PN/N/SI

1.3 As diferengas na linha de base entre os grupos de intervengdo sugeriram um problema com o processo de randomizagido?
S/PS/PN/N/SI

Julgamento de risco de viés: Baixo risco / Alto risco / Algumas suspeigdes

Dominio 2: Risco de viés decorrente de desvios das intervengdes pretendidas
PERGUNTAS DE SINALIZAGAO

2.1a Os participantes estavam cientes de que estavam participando de um estudo? S/PS/PN/N/SI

2.1b. Se S/PS /Sl para 2.1a: Os participantes tinham conhecimento das intervengdes as quais foram submetidos durante o estudo?
NA/S/PS/PN/N/SI

2.2. Os cuidadores ou as pessoas que realizaram as intervengoes tinham conhecimento das intervengoes a que foram submetidos os
participantes no estudo? S/PS/PN/N/SI

2.3. Se _S/PS/SI para 2.1 ou 2.2: houveram desvios da interveng¢ao pretendida que surgiram devido ao contexto do estudo?
NA/S/PS/PN/N/SI

2.4 Se S/PS para 2.3: é provavel que os desvios afetaram o desfecho? NA/S/PS/PN/N/SI

2.5. Se S/PS/SI para 2.4: os desvios da intervengao pretendida foram balanceados entre os grupos? NA/S/PS/PN/N/SI

2.6 Foi utilizada uma analise apropriada para estimar o efeito da intervencgao alocada? S/PS/PN/N/SI

2.7 Se N/PN/SI para 2.6: o numero de participantes que foram analisados no grupo de intervengao para o qual nao foram randomizados
ou que foram excluidos da analise por nao pertenceram ao grupo para o qual foram randomizados resultou em um potencial impacto
significativo no resultado? NA/S/PS/PN/N/NI

Julgamento de risco de viés: Baixo risco / Alto risco / Algumas suspeicoes

*Nao foram informados desvios da intervengéo pretendida. O interesse para efeito da presente revisdo sistematica seria no efeito da atribuigao a intervengéo (‘efeito

de intengéo de tratar'). Porém néo ha informagbes sobre exclusdo de pacientes apos realizada a randomizacgéo.
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Aydin N,
2010
S

PS
PN

Baixo risco

Aydin N,
2010
S

N
N

SI*
NA
NA
SI

NA

Baixo risco



Dominio 3: Risco de viés decorrente de dados incompletos
PERGUNTAS DE SINALIZAGAO

3.1a Os dados para esse desfecho estao disponiveis para todos os grupos que tinham participantes? S/PS/PN/N/SI

3.1b Os dados para esse desfecho estdao disponiveis para todos ou quase todos os participantes randomizados? S/PS/PN/N/SI

3.2 Se N/PN/SI para 3.1a ou 3.1b: existe evidéncia de que o resultado nao foi enviesado pelos dados faltantes do desfecho? NA/S/PS/PN/N
3.3 Se N/PN for 3.2: a perda de dados do desfecho poderia depender de seu valor verdadeiro? NA/S/PS/PN/N/SI

3.4 Se S/PS/Sl para 3.3: é provavel que a perda de dados do desfecho dependa do seu valor verdadeiro? NA/S/PS/PN/N/SI

Julgamento de risco de viés: Baixo risco / Alto risco / Algumas suspeicdes

Dominio 4: Risco de viés decorrente da mensuragcao do desfecho
PERGUNTAS DE SINALIZAGAO

4.1 O método de mensuragao do desfecho foi inapropriado? S/PS/PN/N/SI

4.2 A mensuracgao do desfecho pode ter diferido entre os grupos de intervengao? S/PS/PN/N/SI

4.3a Se N/PN/SI para 4.1 e 4.2: os avaliadores do desfecho estavam cientes de que um estudo estava ocorrendo? NA/S/PS/PN/N/SI

4.3b Se S/PS/SI a 4.3a: Os avaliadores do desfecho estavam cientes da intervengdo recebida pelos participantes do estudo?
NA/S/PS/PN/N/SI

4.4 Se S/PS/S| a 4.3b: a avaliagao do desfecho pode ter sido influenciada pelo conhecimento da intervencgao recebida? NA/S/PS/PN/N/SI
4.5 Se S/PS/SI a 4.4: é provavel que a avaliagdo do desfecho tenha sido influenciada pelo conhecimento da intervengao recebida?
NA/S/PS/PN/N/SI

Julgamento de risco de viés: Baixo risco / Alto risco / Algumas suspeicoes

Dominio 5: Risco de viés na descricdo dos resultados
PERGUNTAS DE SINALIZAGAO

5.1 Os dados que produziram o resultado foram analisados de acordo com um plano de analise pré-especificado, o qual foi finalizado
antes que os dados nao cegos dos desfechos estivessem disponiveis para a analise? S/PS/PN/N/SI
E provavel que o resultado numérico avaliado tenha sido selecionado com base nos resultados de...
5.2. ... multiplas mensuracoes elegiveis (exemplos: escalas, definigbes, pontos de seguimento) do desfecho dentro do dominio
desfecho? S/PS/PN/N/SI
5.3 ... multiplas analises elegiveis dos dados? S/PS/PN/N/SI
Julgamento de risco de viés: Baixo risco / Alto risco / Algumas suspeicdes
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As respostas sublinhadas em verde sdo marcadores potenciais de baixo risco de viés, e as respostas em vermelho sdo marcadores potenciais
de risco de viés.

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, SI= SEM INFORMAGCAO, NA = NAO APLICAVEL

ANALISE GLOBAL DO RISCO DE VIES

. D2 - VIES .
D1 - VIES , D4 - VIES ,
DECORRENTE DECORRENTE D3 - VIES DECORRENTE DS - VIES NA JULGAMENTO
DE DESVIOS DECORRENTE DESCRIGAO
DO PROCESSO DA GERAL SOBRE O
DE DAS DE DADOS MENSURAGAO DOS RISCO DE VIES
~  INTERVENGOES INCOMPLETOS RESULTADOS
RANDOMIZAGAO 'NTERVERCOES DO DESFECHO
Aydin N, 2010 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco BAIXO RISCO
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APENDICE 3 — Avaliacao do risco de viés para estudos de interven¢do nao randomizados (ROBIS-I)

AUTORES, ANO

Bykowski MR, 2011
BACKER HC, 2021
HARNESS NG, 2010
HoEL RI, 2018
JOHNSON SP, 2018
LiK, 2018

MEHTA S, 2022

PERGUNTAS DE
SINALIZACAO

TosTIR, 2012
VAscoNCELOs C, 2017
WACHTEL N, 2023
ZHENG A, 2022

1.1 Existe potencial para

con.fundlmenNtO do efeito PS PN PS PS PS PS N
da intervengéo?

(S/PS/PNIN)

PS PS PS PS

Se 1.1 for N/PN: o estudo pode ser considerado de baixo risco de viés devido ao confundimento e ndo precisam ser consideradas outras perguntas se sinalizagao.

Se 1.1 for S/PS: determine se ha necessidade de avaliar confundimento variavel no tempo:

1.2. A analise foi baseada

na divisao do tempo de

seguimento dos

participantes de acordo N NA N N N N NA
com a intervengao

recebida?

(NA/S/PS/PN/N/SI)

Se N/PN, responda as perguntas relacionadas ao confundimento na linha de base (1.4 a 1.6).
Se S/PS, prossiga para a pergunta 1.3:

1.3. As descontinuagdes

ou trocas da intervengao

estiveram provavelmente

relacionadas a fatores que NA NA NA NA NA NA NA
sdo prognosticos para o

desfecho?

(NA/S/PS/PN/N/SI)

NA NA NA NA

Se N/PN, responda as perguntas relacionadas ao confundimento na linha de base (1.4 a 1.6).
Se S/PS, responda as perguntas relacionadas ao confundimento na linha de base e ao confundimento variavel no tempo (1.7 € 1.8)

Questbes relacionadas apenas ao confundimento da linha de base:

1.4. Os autores usaram

um meétodo de analise PN NA PN PN PN PS NA
apropriado que controlou

PN PN PN PN
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todos os dominios de
confundimento
importantes?
(NA/S/PS/PN/N/SI)

1.5. Se 1.4 for S/PS: Os

dominios de confusao

controlados foram

medidos de forma valida e PN NA PN PN PN PS NA PN PN PN PN
confiavel pelas variaveis

disponiveis neste estudo?

(NA/S/PS/PN/N/SI)

1.6. Os autores
controlaram quaisquer
variaveis pds-intervencao
que poderiam ser afetadas — — — — — — — — —
pela intervengéo?

(NA/S/PS/PN/N/SI)

Questbes relacionadas ao confundimento da linha de base e da variacdo no tempo:

1.7. Os autores usaram

um método de analise

apropriado que ajustou

todos os dominios de

confundimento NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
importantes da linha de

base e por variagao de

tempo?

(NA/S/PS/PN/N/SI)

1.8. Se 1.7 for S/PS: Os

dominios de

confundimento foram

ajustados por NA
mensuracgdes validadas e

confiaveis pelas variaveis
disponiveis neste estudo?
(NA/S/PS/PN/N/SI)

NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Risco de viés de
confundimento

(baixo/ moderado/ sério/
critico/ Sl)

MODERADO BAIXO MODERADO MODERADO MODERADO BAIXO BAIXO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO

2.1. A selegao dos
participantes para o
estudo foi realizada com
base nas caracteristicas
dos participantes

Iz
2
Iz
Iz
Iz
Iz
|Z
|Z
Iz
i)
z
[z



observadas apoés o inicio
da intervencao?
(S/PS/PNIN/SI)

166

Se 2.1 for N/PN: va para 2.4

2.2. Se 2.1 for S/PS: As
variaveis pds-intervencao
que influenciaram a
selegao provavelmente
estavam associadas a
intervencao?
(NA/S/PS/PN/N/SI)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2.3 Se 2.2 for S/IPS: As
variaveis pés-intervengao
que influenciaram a
selegao provavelmente
foram influenciadas a
selegao provavelmente
foram influenciadas pelo
desfecho?
(NA/S/PS/PN/N/SI)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2.4. Oinicio do
acompanhamento e o
inicio da intervencao
coincidem para a maioria
dos participantes?
(S/PS/PN/N/SI)

2.5.8e S/PSpara2.2e
2.3 ou N/PN para 2.4:
Foram utilizadas técnicas
de ajuste com
probabilidade de corrigir a
presenga de vieses de
selegao?
(NA/S/PS/PN/N/SI)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Risco de viés na selecao
dos participantes para o
estudo

(baixo/ moderado/ sério/
critico/ Sl)

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

3.1 Os grupos de
intervencao foram
claramente definidos?
(S/PS/PN/N/SI)

(7]

In

In

[%2]

In

In

I

(9]

In

In

(9]

3.2 As informacgdes
utilizadas para definir os

(9]

In

1n

[%2]

In

In

I»n

I

In

In

(9]



grupos de intervengéo
foram registradas no inicio
da intervengao?
(S/PS/PNIN/SI)
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3.3 A classificagao do
status da intervengéo pode
ter sido afetada pelo
conhecimento do desfecho
ou risco do desfecho?
(S/PS/PN/N/SI)

Risco de viés na
classificagao da
intervengao

(baixo/ moderado/ sério/
critico/ Sl)

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

4.1. Houve desvios da
intervencao pretendida
além do que seria
esperado na pratica
usual?

(S/PS/PNIN/SI)

=z

=z

=z

=z

S

SI

Pz

[z

=z

=z

4.2. Se S/PS para 4.1: os
desvios de intervencao
pretendida foram
desequilibrados entre os
grupos e provavelmente
afetaram os desfechos?
(NA/S/PS/PN/N/SI)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Se o objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio e da aderéncia a intervencéo, responda as questbes 4.3 a 4.6

4.3. Importantes
cointervengdes foram
balanceadas entre os
grupos de intervengao?
(S/PS/PN/N/SI)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

4.4. A intervencao foi
implementada com
sucesso para a maioria
dos participantes?
(S/PS/PNIN/SI)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

4.5. Os participantes do
estudo aderiram ao regime
de intervengao designado?
(S/PS/PN/N/SI)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

4.6. Se N/PN for 4.3, 4.4
ou 4.5: uma analise

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA



apropriada foi usada para

estimar o efeito do inicio e
da aderéncia intervengao?
(NA/S/PS/PN/N/SI)
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Risco de viés devido a

desvios da intervengao

pretendida BAIXO BAIXO
(baixo/ moderado/ sério/

critico/ Sl)

BAIXO

BAIXO

Si Si BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

5.1 Os dados dos
desfechos estavam
disponiveis para todos ou
quase todos os
participantes?
(S/PS/PN/N/SI)

(%]
P
I

SI

5.2 Os participantes foram

excluidos pela perda de

dados do status da SI
intervengao?

(S/PS/PNIN/SI)

=z

=z

1z
w
1=

SI

5.3 Os participantes foram
excluidos pela perda de
dados das variaveis
necessarias para a
analise?

(S/PS/PNIN/SI)

Sl

=z

=z

1z
w
1=

SI

5.4 Se PN/N para 5.1 ou
S/PS para 5.2 ou 5.3: a
propor¢ao de participantes
e as razdes para a perda
de dados foram
semelhantes entre as
intervencoes?
(NA/S/PS/PN/N/SI)

NA NA

SI

SI

NA PS NA

SI

SI

NA

SI

5.5 Se PN/N para 5.1 ou

S/PS para 5.2 ou 5.3:

existem evidéncias de que

os desfechos foram NA NA
robustos para a presenga

de dados faltantes?

(NA/S/PS/PN/N/SI)

NA

Risco de viés devido a
dados faltantes

(baixo/ moderado/ sério/
critico/ Sl)

BAIXO BAIXO

MODERADO

BAIXO

BAIXO MODERADO BAIXO

MODERADO MODERADO

Sl

MODERADO



6.1 A mensuragao do
desfecho poderia ter sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervencao recebida?
(S/PS/PNIN/SI)

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS
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PS

6.2 Os avaliadores dos
desfechos estavam
cientes da intervencao
recebida pelos
participantes do estudo?
(S/PS/PN/N/SI)

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

SI

PS

6.3 Os métodos de

avaliagéo dos desfechos

foram comparaveis entre PS
0s grupos de intervengéo?
(S/PS/PN/N/SI)

6.4 Houve algum erro
sistematico na
mensuragao do desfecho
relacionado a intervengéo
recebida?
(S/PS/PNIN/SI)

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

PS

Risco de viés devido a
mensuragao do
desfecho

(baixo/ moderado/ sério/
critico/ Sl)

MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO

7. E provavel que a estimativa do efeito relatada seja selecionada, com base nos resultados, de...

7.1. ... mdltiplas

mensuragées de

desfechos dentro do PN
dominio fechado?

(S/PS/PNIN/SI)

PN

7.2 ... multiplas analises
da relagéo entre a
intervengao e o desfecho?
(S/PS/PN/N/SI)

7.3 ... subgrupos
diferentes? PN
(S/PS/PN/N/SI)

Risco de viés devido ao
relato seletivo do BAIXO
desfecho

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO

BAIXO
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(baixo/ moderado/ sério/
critico/ Sl)

As respostas sublinhadas em verde s&do marcadores potenciais de baixo risco de viés, e as respostas em vermelho sédo marcadores potenciais de risco de viés.

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, Sl= SEM INFORMAGAO (OES), NA = NAO APLICAVEL

ANALISE GLOBAL DO RISCO DE VIES

D1 - Viés D2 - Viés na D3 - Viés na D4 - Viés D5 - Viés D6 - Viés D7- Viés JULGAMENTO
devido ao selegdo dos classificagao devido a devido aos devido a devido ao GERAL SOBRE
confundimento participantes da intervengéao desvios da dados faltantes mensuragao do relato seletivo O RISCO DE
do estudo intervencao desfecho do desfecho VIES
pretendida

Bykowski MR, 2011 Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo MODERADO
Backer HC, 2021 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo MODERADO
Harness NG, 2010 Moderado Baixo Baixo Baixo Moderado Moderado Baixo MODERADO
Hoel RJ, 2018 Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo MODERADO
Johnson SP, 2018 Moderado Baixo Baixo Sem informagdes Baixo Moderado Baixo MODERADO
Li K, 2018 Baixo Baixo Baixo Sem informacgdes Moderado Moderado Baixo MODERADO
Mehta S, 2022 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo MODERADO
Tosti R, 2012 Moderado Baixo Baixo Baixo Moderado Moderado Baixo MODERADO
Vasconcelos C, 2017 Moderado Baixo Baixo Baixo Moderado Moderado Baixo MODERADO
Wachtel N, 2023 Moderado Baixo Baixo Baixo Sem informacgdes Moderado Baixo MODERADO
Zheng A, 2022 Moderado Baixo Baixo Baixo Moderado Moderado Baixo MODERADO
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APENDICE 4 - Autorizacao da editora

Negri efal Journal of Orthopaedics
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