UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DOENCAS INFECCIOSAS

JOAO GUILHERME TAVARES MARCHIORI

AVALIACAO DA INFLUENCIA DA PRECOCIDADE DA
ANTIBIOTICOPROFILAXIA NO RISCO DE INFECCAO EM
FRATURAS EXPOSTAS

VITORIA
2022



JOAO GUILHERME TAVARES MARCHIORI

AVALIACAO DA INFLUENCIA DA PRECOCIDADE DA
ANTIBIOTICOPROFILAXIA NO RISCO DE INFECCAO EM
FRATURAS EXPOSTAS

Tese apresentada ao Programa de P6s-Graduacao
em Doencas Infecciosas do Centro de Ciéncias da
Saude, da Universidade Federal do Espirito Santo,
como requisito para obtencédo do titulo de Doutor
em Doencas Infecciosas.

Orientadora: Prof2. Dr2. Ana Paula Ferreira Nunes

VITORIA
2022



Ficha catal ogréfica disponibilizada pelo Sistema Integrado de

Bibliotecas - SIBI/UFES e elaborada pelo autor

M315a

MARCHIORI, JOAO GUILHERME TAVARES, 1982-
Avaliacéo dainfluéncia da precocidade da
antibioticoprofilaxia no risco de infeccdo em fraturas expostas /
JOAO GUILHERME TAVARES MARCHIORI. - 2022.
208f. : il.

Orientadorac ANA PAULA FERREIRA NUNES.
Tese (Doutorado em Doengas Infecciosas) - Universidade
Federal do Espirito Santo, Centro de Ciéncias da Salde.

1. Fraturas - Tratamento. 2. Micro-organismos - Efeito dos
antibidticos. |. NUNES, ANA PAULA FERREIRA. II.
Universidade Federal do Espirito Santo. Centro de Ciéncias da
Sande. I11. Titulo.

CDU: 61




UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
Centro de Ciéncias da Saude
Programa de Pé6s-Graduagao em Doencas Infecciosas

PARECER UNICO DA COMISSAO JULGADORA DE TESE DE DOUTORADO

O(a) doutorando(a) Jodo Guilherme Tavares Marchiori apresentou a tese intitulada “AVALIACAO DA
INFLUENCIA DA PRECOCIDADE DA ANTIBIOTICOPROFILAXIA NO RISCO DE INFECCAO EM
FRATURAS EXPOSTAS” em sessdo publica, como requisito final para obtengdo do titulo de Doutor em
Doengas Infecciosas do Programa de Pds-Graduacdo em Doengas Infecciosas do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Espirito Santo.

Considerando a apresentacdo oral dos resultados, sua qualidade e relevancia, a Comissdo Examinadora
decidiu ( x ) aprovar () reprovar a tese habilitando Jodo Guilherme Tavares Marchiori a obter o Grau de

Doutor (a) em Doengas Infecciosas.

Vitoria, 16 de novembro de 2022.

Profa. Dra. Ana Paula Ferreira Nunes
Universidade Federal do Espirito Santo — Orientadora

Prof. Dr. Charbel Jacob Junior
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitdria — Titular Externo

Prof. Dr. Lauro Ferreira da Silva Pinto Neto
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitdria — Titular Externo

Profa. Dra. Débora Dummer Meira
Universidade Federal do Espirito Santo — Titular Interno

Profa. Dra. Liliana Cruz Spano
Universidade Federal do Espirito Santo — Titular Interno

Centro de Ciéncias da Saude — Av. Marechal Campos, 1468 - Bonfim, Vitéria - ES | CEP 29047-105 Tel: (27) 3335-7259 |

www.doencasinfecciosas.ufes.br | ppgdi.ufes@gmail.com



JOAO GUILHERME TAVARES MARCHIORI

AVALIACAO DA INFLUENCIA DA PRECOCIDADE DA
ANTIBIOTICOPROFILAXIA NO RISCO DE INFECCAO EM
FRATURAS EXPOSTAS

Tese apresentada ao Programa de P6s-Graduacao
em Doencas Infecciosas do Centro de Ciéncias da
Saude, da Universidade Federal do Espirito Santo,
como requisito para obtencdo do titulo de doutor
em doencas infecciosas.

Aprovada em de de 2022.

COMISSAO EXAMINADORA

Membros Internos:

Dra. Liliana Cruz Spano

Dra. Débora Dummer Meira

Suplente: Dra. Tania Queiroz Reuter
Motta

Membros Externos:

Dr. Charbel Jacob Junior

Dr. Lauro Ferreira da Silva Pinto Neto

Suplente: Dra. Carolina Rocio Oliveira
Santos

VITORIA
2022



Experience is the worst teacher; it gives the
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RESUMO

Introducéo: Define-se fratura exposta como uma lesé@o traumatica capaz de fraturar
um 0sso, expondo-o ao ambiente externo, com consequente colonizacdo por
microorganismos. Associa-se a fratura exposta a lesdo das partes moles, cuja
gravidade se relaciona diretamente com os riscos de complicagcdes, como falta de
consolidagéo e infecgcdo. Os objetivos do tratamento das fraturas expostas sdo a
prevencao de infeccdo, consolidagcao da fratura e restauracao da funcédo do membro
afetado. Esses objetivos sdo mais consistentemente alcancados por meio de
adequada fixagao das fraturas, desbridamento meticuloso de tecidos desvitalizados e
da contaminacdo grosseira, administracdo de antibiéticos e cobertura cutanea tao
logo as condicdes locais permitam. Uma das variaveis cuja importancia vem sendo
debatida consiste no tempo entre a ocorréncia da fratura e o inicio da
antibioticoprofilaxia endovenosa, e representa o escopo central desta obra.
Objetivos: Investigar a relacdo entre o intervalo tempo entre a fratura exposta e o
inicio da antibioticoprofilaxia e o desenvolvimento de infec¢cdo profunda, bem como
conhecer os diversos aspectos epidemioldgicos e microbioldgicos relacionados as
fraturas expostas e fechadas. Finalmente, elaborar uma revisdo sistematica dos
dados referentes a influéncia do tempo até o inicio da antibioticoprofilaxia e o risco de
infecc@o em fraturas expostas. Métodos: a pesquisa envolve a elaboragéo sequencial
de trés artigos, sendo o primeiro um estudo acerca de diversas variaveis
epidemioldgicas referentes as fraturas, tanto expostas quanto fechadas, atendidas
entre fevereiro de 2019 e margo de 2020, em um hospital regional de referéncia em
trauma. O segundo artigo avaliou associacdes entre diversas variaveis
epidemioldgicas, especialmente a avaliacdo da antibioticoprofilaxia precoce no risco
de infeccdo em fraturas expostas. O terceiro artigo consistiu em uma revisdo
sistematica que investigou a evidéncia disponivel acerca da associacdo entre a
precocidade do inicio da antibioticoprofilaxia e o risco de infeccdo em fraturas
expostas, utilizando-se o algoritmo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) e uma ferramenta de avaliacdo do risco de vieses nos
estudos selecionados (ROBINS-I - Risk of Bias in Non-randomized Studies of
Interventions). Resultados: foram incluidas 416 fraturas em 368 pacientes, dos quais
123 sofreram fraturas expostas (139 fraturas expostas) e 245 sofreram fraturas

fechadas (277 fraturas). Entre as mulheres, 83% das fraturas foram fechadas, contra



57% nos homens (p<0.0001). Quanto ao estado civil, 71% eram solteiros no grupo
das fraturas expostas, contra 50% no grupo das fechadas (p=0.0002). A idade média
foi maior entre as vitimas de fraturas fechadas (48,6 anos) do que entre aqueles com
fraturas expostas (36,8 anos, p<0.0001). Entre as fraturas expostas, houve
predominio do tipo IlIA (45%) e, no grupo das fechadas, da classificacdo AO 43
(7,15%). Apds regressao logistica multipla incluindo as variaveis sexo, idade, estado
civil, acidente motociclistico, tabagismo, etilismo, hipertensdo e diabetes mellitus,
observou-se que apenas acidente motociclistico OR=5,08 (IC 95% 2,25-11,50, p.
<0,0001) manteve significancia estatistica como fator de risco para fraturas expostas
em relacéo as fechadas. Dos 123 pacientes com fraturas expostas, 115 concluiram o
follow-up, verificando-se uma incidéncia de infeccao global de infeccéo de 18,3%. Das
fraturas expostas de membros inferiores, 23% infectaram, contra 4% das fraturas de
membros superiores (p=0.04216). Especificamente quanto as fraturas tibiais, estas
contabilizaram taxa de infeccdo de 28%, contra 8% nas fraturas de outros sitios
anatémicos (p= 0.010223). Os intervalos até o inicio da antibioticoprofilaxia e até o
primeiro desbridamento cirdrgico ndo se associaram ao risco de infeccdo nos testes
bivariados (p=0.51 e p=0.19, respectivamente). O modelo de regressao logistica
elaborado nao obteve significancia estatistica (p=0,1595), bem como a variavel tempo
até o primeiro ATB (p=0,098). A revisdo sistematica incluiu 14 estudos, dos quais 6
foram considerados de risco sério de viés, 7 de risco critico e 1 com risco moderado.
Trés estudos demonstraram correlacdo positiva entre o intervalo até o primeiro ATB
e o risco de infeccdo, e 11 estudos obtiveram resultados negativos. Com relagéo a
classe de antimicrobianos empregados durante a internacdo, verificamos que nao
houve diferenca no risco de infeccdo na comparacéo do uso de uma cefalosporina de
primeira geracdo com a terapia de cobertura ampliada para GRAM-negativos.
Estudos microbiologicos foram obtidos para 12 dos 21 pacientes infectados, sendo
isoladas 21 cepas bacterianas, sendo 4 cepas de S. aureus, 3 de P.aeruginosa, 3 de
E. cloacae e 3 de E.coli. Infeccbes monomicrobianas foram observadas em 66,67%
(n = 8) dos pacientes, dos quais 5 se infectaram por cepa resistente a
antibioticoprofilaxia. Quatro cepas foram classificadas como MDR, 2 delas sendo S.
aureus. Conclusdes: nédo foi verificada influéncia do intervalo de tempo entre a fratura
exposta e o inicio da antibioticoprofilaxia e o risco de infec¢do, ainda que tal variavel
tenha se aproximado da significancia estatistica, refletindo, possivelmente, em erro

tipo beta, inerente & amostra de tamanho limitado. A revis@o sistemética identificou



uma baixa qualidade metodoldgica geral dos estudos, bem como resultados nao
uniformes quanto a associacao entre antibioticoproflaxia precoce e reducao do risco
de infeccdo. As analises microbiol6gicas mostram maior incidéncia de S. aureus, e

gue a cobertura antibiética profilatica foi insuficiente para 33.3% das cepas isoladas.

PALAVRAS-CHAVE: Fraturas expostas, antibiéticos, tempo, infeccao, osteomielite.



ABSTRACT

Introduction: Open fractures are traumatic injuries capable of fracturing a bone,
exposing it to the external environment, with consequent colonization by
microorganisms. Open fractures are associated with soft tissue injuries, the severity
of which is directly related to the risk of complications, such as nonunion and infection.
The goals of treatment are prevention of infection, bone healing, and restoration of
function in the affected limb. These goals are most consistently achieved through
adequate fracture fixation, meticulous debridement of devitalized tissue and gross
contamination, administration of antibiotics, and skin coverage as soon as local
conditions permit. One of the variables whose importance has been debated is the
time between the occurrence of the fracture and the start of intravenous antibiotic
prophylaxis, and represents the central scope of this work. Objectives: To investigate
the relationship between time interval to first antibiotic and risk of deep infection, as
well as to evaluate epidemiological and microbiological aspects related to open
fractures. Finally, to elaborate a systematic review encompassing the topic of the
association of timing to first antibiotic and subsequente infection. Methods: the
research involves the sequential elaboration of three articles, the first being a study on
several epidemiological variables related to fractures, both open and closboth open
and closed fractures, treated between February 2019 and March 2020, in a regional
hospital of reference in trauma. The second article evaluated associations between
several epidemiological variables, especially the evaluation of early antibiotic
prophylaxis and the risk of infection in open fractures. The third article consisted of a
systematic review that investigated the available evidence regarding the association
between early initiation of antibiotic prophylaxis and the risk of infection in open
fractures, using the PRISMA algorithm (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) and a risk of bias assessment tool (ROBINS-I - Risk of
Bias in Non-randomized Studies of Interventions). Results: 416 fractures in 368
patients were included, of which 123 suffered open fractures (139 exposed fractures)
and 245 suffered closed fractures (277 fractures). Among women, 83% of fractures
were closed, against 57% in men (p<0.0001). As for marital status, 71% were single
in the open fracture group, against 50% in the closed fracture group (p=0.0002). Mean
age was higher among victims of closed fractures (48.6 years) than among those with
open fractures (36.8 years, p<0.0001). Among open fractures, there was a



predominance of type IlIA (45%) and, in the closed group, of the AO classification 43
(7.15%). After multiple logistic regression including the variables sex, age, marital
status, motorcycle accident, smoking, alcoholism, hypertension and diabetes mellitus,
it was observed that only motorcycle accident OR=5.08 (95%CI 2.25-11.50, p.
<0.0001) maintained statistical significance as a risk factor for open fractures in
relation to closed ones. Of the 123 patients with open fractures, 115 completed the
follow-up, with an overall incidence of infection of 18.3%. Of the open fractures of the
lower limbs, 23% became infected, against 4% of the fractures of the upper limbs
(p=0.04216). Specifically regarding tibial fractures, these accounted for an infection
rate of 28%, against 8% for fractures at other anatomical sites (p= 0.010223). The
intervals until the start of antibiotic prophylaxis and until the first surgical debridement
were not associated with the risk of infection in the bivariate tests (p=0.51 and p=0.19,
respectively). The logistic regression model did not obtain statistical significance
(p=0.1595), as well as the variable time until the first ATB (p=0.098). The systematic
review included 14 studies, of which 6 were considered at serious risk of bias, 7 at
critical risk, and 1 at moderate risk. Three studies demonstrated a positive correlation
between the interval until the first ATB and the risk of infection, and 11 studies were
negative. Regarding the class of antimicrobials used during hospitalization, we found
that there was no difference in the risk of infection when comparing the use of a first-
generation cephalosporin with the expanded coverage therapy for GRAM-negatives.
Microbiological studies were obtained for 12 of the 21 infected patients, 21 bacterial
strains being isolated, 4 strains of S. aureus, 3 of P.aeruginosa, 3 of E. cloacae and 3
of E.coli. Monomicrobial infections were observed in 66.67% (n = 8) of the patients, of
which 5 were infected by a strain resistant to antibiotic prophylaxis. Four strains were
classified as MDR, 2 of them being S. aureus. Conclusions: there was no
associaation between time to first antibiotic and risk of infection, although this variable
approached statistical significance, possibly reflecting a beta-type error, inherent to
the sample size limited. The systematic review identified a general low methodological
quality of the studies, as well as non-uniform results regarding the association between
early antibiotic prophylaxis and reduced risk of infection. Microbiological analyzes
show a higher incidence of S. aureus, and that prophylactic antibiotic coverage was

innapropriate for 33.3% of the isolated strains.

KEYWORDS: Open fractures, antibiotics, timing, infection, osteomyelitis
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1. INTRODUCAO

Define-se fratura exposta como uma leséo traumatica capaz de fraturar um 0sso,
expondo-o0 ao ambiente externo, com consequente coloniza¢cao por microorganismos.
Ha sempre lesdo associada de partes moles, cuja gravidade se relaciona diretamente
com os riscos de complicagbes, como falta de consolidagao e infec¢cédo (ZALAVRAS,;
PATZAKIS, 2003).

Os objetivos do tratamento das fraturas expostas sdo a prevencao de infeccéo,
consolidacéo da fratura e restauracéo da funcdo do membro afetado. Esses objetivos
sdo mais consistentemente alcancados por meio de adequada fixagao das fraturas,
desbridamento meticuloso de tecidos desvitalizados e de contaminagdo grosseira,
administracdo precoce de antibidticos e cobertura cutanea tdo logo as condicdes
locais permitam (COURT-BROWN et al.,, 2012). Tais lesdes sao frequentemente
causadas por mecanismo de alta energia, como acidentes de transito, atropelamentos
e quedas de grandes alturas, e podem se associar a lesdes graves e potencialmente
letais, como traumatismo craniano, toracico e abdominal (GUSTILO, 1971). O
atendimento inicial do paciente politraumatizado vitima de fratura exposta baseia-se
nas condutas sistematizadas do ATLS (BOUILLON et al., 2004; CARMONT, 2005;
KORTBEEK et al.,, 2008). Tao logo seja assegurada via aérea satisfatéria e
estabilizacdo hemodinamica, retorna-se a atencao as lesbes de membros, incluindo-
se as fraturas expostas, que devem ser adequadamente classificadas, com vistas a

eleicdo do melhor tratamento.

Entre as diversas varidveis com potencial de influenciar no tratamento e no
prognéstico das fraturas expostas, destaca-se a precocidade do inicio da
antibioticoprofilaxia. Os estudos se mostram conflitantes (PATZAKIS et. al., 1989;
LACK et. al., 2015; ZUELZER et. al., 2021; HENDRICKSON et. al., 2020) com relacao
ao beneficio da antibioticoprofilaxia precoce e, entre aqueles que mostram tal
beneficio, ha discrepancia sobre os pontos de corte que separem o que € precoce do

gue é tardio. Tais questdes sao o escopo central desta obra.
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2. REVISAO DA LITERATURA

As fraturas expostas sao altamente prevalentes em termos globais, em face dos
meios de transporte motorizados e capacidade destrutiva das armas modernas, que
produzem les@es de alta energia, com elevada morbidade e mortalidade associadas.
Somente nos EUA, estima-se que ocorram até 180 mil fraturas expostas por ano
(QEDLICKA; SUMMERS; MURDOCH, 2012). Na Inglaterra, um estudo
epidemiolégico identificou uma densidade de incidéncia de fraturas expostas que se
aproxima de 7 por 100.000 pessoas-ano para homens entre 20 e 29 anos de idade
(SHAH; JUDGE; GRIFFIN, 2022). As fraturas expostas s&o complicadas
frequentemente por infeccdo de sitio cirdrgico, que pode ser superficial ou profunda.
Neste ultimo caso, admite-se o diagndstico preliminar de osteomielite e o0 paciente é
guase sempre referenciado ao centro cirargico, onde se realiza a coleta de amostras
Osseas e de outros tecidos profundos para estudos microbiolégicos e
anatomopatologicos. A infeccdo, quando somada a gravidade e fragmentacéo
comumente presente nas lesées de alta energia, eleva o risco de pseudoartrose (falta
de consolidacdo da fratura). Tais desfechos impdem elevados custos pessoais,
profissionais, sociais e econémicos (ANTONOVA et al., 2013; BRINKER et al., 2013).
Um recente estudo dinamarqués analisou os custos diretos e indiretos das fraturas
tibiais expostas, comparando-se as fraturas com ou sem infeccdo sobreposta
(OLESEN et al., 2016)). Foram analisados somente 0s casos que necessitaram
cobertura com retalhos livres. Na auséncia de infeccdo, o custo médio do tratamento
situou-se em € 49.817 e, em sua presenca, os custos diretos subiram para
surpreendentes € 81.155, o que corresponde a um incremento de 63%. A presenca
de infec¢cdo aumentou o tempo de internacédo hospitalar em 135% nos pacientes que
foram submetidos a cobertura cutanea em até 7 dias da fratura, o que explica parte
do expressivo aumento de custos. Os custos indiretos se fizeram representar pelos
beneficios previdenciarios, que atingiram média de € 12.314 no grupo infectado,
contra € 8.795 no grupo que ndo apresentou infec¢cdo. O tempo de afastamento de
trabalho obviamente obsta o exercicio produtivo e a geracao de renda. Neste campo
de analise, observou-se que os pacientes nao infectados se afastaram do trabalho por

47 dias, em média, contra 477 dias naquelas cujas fraturas infectaram. As fraturas
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tibiais expostas geram o dobro de custos quando comparadas as suas contrapartes
nao expostas (HOEKSTRA et al., 2017). O tempo de internacdo € o fator mais
representativo a produzir aumento dos custos nas fraturas expostas. Por outro lado, a
infeccdo aumenta o tempo de internacdo em 6 vezes e aumenta 0S custos com o
tratamento em 5 vezes. Estes dados permitem contextualizar a magnitude do
problema de saude publica que as fraturas expostas e suas complica¢cdes infecciosas
representam, especialmente no atual cenario global de empenho na reducdo dos
custos dos sistemas publicos e privados de saude, acdo essencial a viabilizacdo da

assisténcia de saude no médio e longos prazos.

No Brasil, ndo se dispde de estatisticas integradas a respeito da incidéncia anual
de fraturas expostas. Entretanto, em 2017, a Policia Rodoviaria Federal registrou mais
de 89 mil acidentes de transito, somente nas rodovias federais, com 6244 mortos e
84.076 feridos, dos quais algumas dezenas de milhares permanecerao com sequelas
ou invalidez (POLICIA RODOVIARIA FEDERAL, 2018). Especulando-se a realidade
dos acidentes em vias urbanas, é de se esperar que 0s pacientes com sequelas
ultrapassem as centenas de milhares, com custos diretos e indiretos da ordem de
bilnGes de reais. De todas as causas de fraturas expostas, cerca de 57% decorrem de
acidentes de transito, o que permite dimensionar a verdadeira magnitude da
‘endemia” de fraturas expostas e seus custos sociais, pessoais, profissionais e
econdmicos (ARRUDA et al., 2009).

A literatura internacional aponta taxas gerais de infeccbes decorrentes de
fraturas expostas oscilando entre 13 e 26% (MASTERS et al., 2019). As taxas de
infeccao variam de acordo com a classificacdo e gravidade da fratura, variando de O
a 2% nas fraturas do tipo I, 2 a 10% no tipo Il e 10 a 50% no tipo Il (GUSTILO, R B;
MENDOZA, R M; WILLIAMS, 1984; PATZAKIS; WILKINS, 1989). Templeman e
colaboradores, em andlise retrospectiva de fraturas expostas de tibia, encontraram
taxas de infeccdo de 0% em fraturas do tipo I, 3% no tipo I, e 21% no tipo Il
((TEMPLEMAN D C et al., 1998). Patzakis e Wilkins (1989) reportaram taxas de
infeccdes similares (1,4%, 3,6% e 22,7%, para as fraturas do tipo I, Il e lll,
respectivamente). Considerando-se especificamente as fraturas do tipo Ill, as taxas
de infeccdo se situam em 4%, 52% e 42%, para as fraturas dos tipos IlIA, 11IB e IlIC,
respectivamente (GUSTILO, R B; MENDOZA, R M; WILLIAMS, 1984). A literatura
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nacional segue as estatisticas globais. Um estudo avaliou a incidéncia de infecgéo
precoce (em até 2 semanas) de 122 fraturas expostas atendidas em um hospital de
referéncia em trauma, incluindo todos os tipos da classificacdo de Gustilo, com taxas
de infeccdo precoce de 9,1%, 15,2%, 25,9%, 40,6% e 50,0%, respectivamente para
as fraturas dos tipos I, I, llIA, 1IB e IlIC (MATOS, Marcos Almeida; LIMA; DE
OLIVEIRA, 2015). O estudo nao elencou as frequéncias de infeccao tardia apos as
fraturas expostas, nem detalhou os esquemas de antibioticoprofilaxia e o tempo entre
a fratura e o inicio da infusdo dos antimicrobianos. Ademais, ndo elencou o perfil de
microrganismos presentes nos casos de infeccdo. Uma vez que nao foram
consideradas as infeccOes tardias, especula-se que as taxas encontradas neste
estudo séo inferiores as que seriam esperadas se o0 acompanhamento fosse mais
longo. Outras publica¢des nacionais apontam frequéncias semelhantes de infecgdes,
em funcgé&o da classificagédo da fratura. Um estudo de 2017 que incluiu 133 pacientes
com fraturas expostas constatou infeccdo em 3,1% daqueles com fraturas do tipo I,
15,4% em pacientes com fraturas do tipo Il, e em 29,0% daqueles com fraturas do tipo
I (GUERRA et al., 2017). A taxa de infeccdo geral situou-se em 18,8%.
Predominaram as fraturas do tipo Ill de Gustilo (62 pacientes - 46,7%). As fraturas do
tipo | foram as menos prevalentes (32 pacientes - 24,7%), seguidas pelas fraturas do
tipo Il (39 pacientes, 29,3%). As fraturas do tipo Il representaram 72% de todas as
fraturas infectadas, o que pode ser explicado pelo alto grau de fragmentacéo e leséo
de partes moles. Os agentes etioldgicos mais prevalentes foram Staphylococcus
aureus e Enterobacter aerogenes (18,5%), seguidas de Acinetobacter sp.,
Enterococcus sp. e Pseudomonas aeruginosa (cada um presente em 11,1% das
amostras). Outro estudo brasileiro evidenciou uma incidéncia global de infeccdo em
fraturas expostas de 14,7%, sendo o principal agente etioldgico, novamente, S.

aureus, presente em 23% das amostras (OLIVEIRA et al., 2016).

A complicagdo infecciosa agrava o prognéstico do paciente, reduz as
probabilidades de que a fratura venha a consolidar, aumenta o risco de sequela e
disfuncdo permanente, inclusive de amputacdo e Obito. Na esfera social, acarreta
custos exorbitantes com internacfes, procedimentos cirdrgicos, medicamentos,
fisioterapia e reabilitacdo, além de custos indenizatdrios e previdenciarios. Nao se
dispde de dados nacionais que descrevam o custo per capita global de infeccbes em
fraturas expostas, mas dados norte-americanos apontam uma incidéncia de 3,5 a 6
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milhdes de fraturas por ano, sendo 3% expostas (JEDLICKA; SUMMERS;
MURDOCH, 2012) a um custo anual de U$ 230,6 bilhdes (BLINCOE et al., 2002). No
Brasil, os custos com acidentes de transito somente em rodovias do Estado de S&o
Paulo, no ano de 2016, foram estimados em R$ 4,9 bilhdes (ESTADAO, 2017).
Considerando o grau de motorizagao do transporte no Brasil e o0 agravante do excesso
de motocicletas em circulacéo (principal causa de acidentes com fraturas expostas),
€ de se especular que os custos com as complicacfes infecciosas das fraturas

expostas adentrem a casa dos bilhdes de reais (GLOBO, 2015)

Neste contexto, é de grande importancia aprimorar métodos ou estratégias que
propiciem a reducdo da incidéncia de infeccbes associadas as fraturas expostas.
Particular atencéo tem se sido dada ao estudo da relacéo entre a antibioticoprofilaxia
precoce e o risco de infec¢cdo subsequente. De um lado, tem-se demonstrado que a
administracdo da primeira dose do antibiético dentro de 3 horas da ocorréncia da
fratura reduz o risco de osteomielite (PATZAKIS; WILKINS, 1989), sendo que alguns
autores recomendam intervalos ainda menores, de cerca de 1 hora (LACK et al.,
2015). De outro lado, diversos estudos observacionais ou ndo randomizados, alguns
com baixo poder estatistico, outros com endpoints compostos, excesso de perdas
(missing data) ou viés de aferi¢cdo, relataram a auséncia de associacao entre infec¢éo
e precocidade do inicio da antibioticoprofilaxia (DELLINGER et al.,, 1988;
ENNINGHORST et al., 2011; LEONIDOU et al., 2014; THOMAS et al., 2013; WEBER,
Donald et al., 2014; ZUMSTEG et al., 2014). O presente estudo buscou contribuir com
a definicdo da real associacdo, se de fato existente, entre o tempo de inicio da

antibioticoprofilaxia e o risco de infeccéo profunda apds uma fratura exposta.

Outro conceito importante a ser considerado na atualidade é a auséncia de
evidéncia suficiente para cobertura antibiotica para bactérias GRAM negativas. Os
manuais da Surgical Infection Society recomendam a utilizacdo de cefalosporina de
primeira geracdo para todas as fraturas expostas, associado a otimizacdo das
técnicas de cuidados de feridas (CARVER; KUEHN; WEINLEIN, 2017; HAUSER,;
ADAMS; EACHEMPATI, 2006) Manuais elaborados para prevencao de infec¢cdes em
lesbes expostas de combate e endossados pela Surgical Infection Society e Infectious
Diseases Society of America, também ndo advogam a cobertura para bactérias
GRAM-negativas (HOSPENTHAL et al., 2011). Em paralelo a falta de evidéncia para
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indicar cobertura para bactérias GRAM negativas, ha até mesmo questionamento
guanto a utilizacdo de aminoglicosideos, que corresponde a uma das classes de
antimicrobianos mais empregadas quando se decide exercer cobertura para este tipo
de bactéria. Um recente estudo terapéutico empregou um protocolo que excluia
aminoglicosideos como parte do armamentario a ser empregado em fraturas expostas
e reduzia a duracao total do esquema para 48 horas. Mesmo com a nédo utilizacdo de
aminoglicosideos e com a reducédo da duracdo total da antibioticoprofilaxia, as taxas
de infeccdo ndo aumentaram, quando comparadas ao protocolo convencional. Os
autores concluiram que se poderia prescindir dos aminoglicosideos, sem aumento do
risco de infeccdo (RODRIGUEZ et al., 2014). A concepcao de excluir a cobertura para
bactérias GRAM negativas e, ao mesmo tempo, priorizar a antibioticoprofilaxia
imediata se mostrou significativamente benéfica no estudo de Lack e colaboradores
(2015). Verificou-se que, dos 137 pacientes com fraturas de tibia do tipo Ill, as taxas
de infeccdo se situaram em 6,8% para aqueles que receberam antibioticos em até
uma hora, contra 27,9% nos que receberam antibiéticos mais tardiamente. Nesse
mesmo estudo, 93,4% dos pacientes com fraturas do tipo Ill receberam somente

cefazolina.

Antes da conducéo terapéutica especifica, é preciso classificar adequadamente
as fraturas expostas. Métodos classificatérios se prestam ao reconhecimento da
gravidade e do prognoéstico, a padronizacéo do tratamento, a viabilizacao da aplicacéo
de método cientifico no estudo das variaveis determinantes de cada desfecho e uma
dada condicédo clinica, e a adequada comunicagdo entre os profissionais envolvidos

nos cuidados dos pacientes.

A primeira classificacdo abrangente, pragmatica e baseada em evidéncias, e
ainda a mais largamente empregada emana do abrangente trabalho de Ramon Gustilo
e John Anderson, de 1976, que propiciou o embasamento decisério e estimativa
prognostica, apos andlise de mais de 1000 fraturas expostas (GUSTILO; ANDERSON,
1976). Anos mais tarde, a classificacdo original foi aperfeicoada (GUSTILO, R B;
MENDOZA, R M; WILLIAMS, 1984), por meio da subdivisdo das fraturas do tipo llI,
concluindo o modelo que vem sendo empregado até os dias atuais. A classificacédo de
Gustilo tem a capacidade de descrever a lesdo, guiar o tratamento, estimar o
progndéstico e comparar varios protocolos de tratamentos para fins de pesquisa.
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Basicamente, as fraturas sdo divididas em 3 tipos, de acordo com a gravidade da
lesdo Ossea e de partes moles. As fraturas do tipo | sdo geralmente causadas por
trauma de baixa energia e a area de exposicao € puntiforme (até 1 cm de diametro).
No tipo Il, a &rea de exposicado situa-se entre 1 e 10 cm e hé lesao de partes moles e
fragmentagao moderadas. O tipo Ill resulta de traumas de alta energia, subdividindo-
se em IlIA (exposicdo maior que 10cm, porém é possivel cobrir a area exposta com
os tecidos locais), IlIB (a cobertura cutanea nao € possivel, havendo necessidade de
rotacdo de retalhos locais ou mesmo enxertos teciduais) e IlIC (ha lesdo vascular

associada, que necessita de reparo).

Tabela 1 - Classificacdo de Gustilo e Anderson para fraturas expostas

| — Baixa energia, exposi¢cdo menor do que 1 cm, baixo grau de contaminagéo e
fragmentacéo.

Il- Exposicdo entre 1 cm e 10 cm, contaminacao, lesdo de partes moles e fragmentacdo
moderadas.

Ill—- Exposigc&o maior do que 10 cm, alto grau de leséo de partes moles e contaminag&o.
IlIA — Permite cobertura primaria
I1IB — Cobertura primaria ndo é possivel

IlIC — Lesao arterial que necessita de reparo
Fonte: (GUSTILO, 1971)

As figuras 1 a 6 exemplificam fraturas expostas conforme a classificagéo de

Gustilo:

Figura 1 Fratura exposta de tibia, tipo | de Gustilo Figura 2- Fratura exposta de patela, tipo Il de Gustilo

l'

Fonte: (RYAN; PUGLIANO, 2014)

Fonte: (NETWORK, 2009).
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Figura 3 - Fratura exposta de tibia, tipo IlIA de Gustilo

Fonte: (DIWAN; EBERLIN; SMITH, 2018).

Figura 4- Fratura exposta de tibia, tipo IlIB de Gustilo

N/

b

Fonte:(YASUDA et al., 2017).

Figura 5 - Fratura exposta do tornozelo, tipo lIC de Gustilo

—

Fonte: (SMRKE et al., 2014).
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Figura 6 - Fratura-luxacao exposta do tornozelo, tipo IlIC de Gustilo
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Fonte: (KOROMPILIAS et al., 2009).

A classificacdo de Gustilo, no entanto, carece de confiabilidade inter-observador
e intra-observador. Ademais, para as fraturas mais graves, dos tipos IlIB e IlIC, ndo
dispbe de subdivisdes que considerem diversas variaveis relevantes, produzindo um
grupo excessivamente inclusivo e inadequadamente heterogéneo. Outra limitacdo € a
I6gica de diferenciar as fraturas dos tipos IlIA e IlIB, o que se faz por meio da
necessidade ou ndo do uso de retalhos para cobertura do foco de fratura. Nesse caso,
0 que se observa é um tipo de tratamento que esta determinando uma classificacao,
e ndo uma classificagao que propicia a eleicdo de um tipo de tratamento, 0 que seria
a situacdo mais apropriada. Ao longo do tempo, outras classificagbes foram
elaboradas, incluindo a de Tscherne e Oestern, Tscherne H, Oestern HJ (TSCHERNE
H; OESTERN HJ, 1982).

Considerada muito subjetiva e inclusiva para as fraturas mais graves, e a
classificagdo AO-ASIF, pouco vidvel em face de sua impraticidade, ainda que

rigorosamente validada sob o aspecto cientifico (MULLER et al., 1991).

No intuito de resolver as limitagdes da classificacdo de Gustilo, a Associacao de
Trauma Ortopédico (OTA) desenvolveu, em 2010, uma nova classificacdo, que,

basicamente, estabelece avaliagOes individualizadas para cada compartimento ou
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tecido envolvido, bem como para o grau de contaminacdo e perda 6ssea (EVANS,
2010).

Assim, a graduacao abrange lesdes da pele, dos musculos, dos vasos arteriais,
a perda 6ssea e o grau de contaminacao (Anexo A). A classificagdo OTA, ao ser
testada para confiabilidade interobservador pelo método de Cohen, obteve indice
Kappa de 0.86, o que significa uma excelente concordancia interobservador, (AGEL
et al., 2013; ALTMAN DG, 1999) superior a melhor graduacédo ja obtida para a
classificacdo de Gustilo (BRUMBACK; JONES, 1994).

A classificacdo OTA também trouxe outras inovacdes interessantes, incluindo a
substituicdo da gravidade da fratura pelo termo “perda éssea”, o que agrega em
termos de capacidade preditiva, e do tamanho do ferimento na pele pelo “defeito” na
pele, assim oferecendo uma forma mais acurada de avaliar a gravidade da les&o de

pele em areas anatdbmicas pequenas. (AGRAWAL, 2018)

A classificacdo OTA, no entanto, também é relativamente complexa e carece da
praticidade esperada nos cenérios de atendimento as fraturas expostas, em que o
tempo até a oferta dos cuidados deve ser sempre otimizado. Assim, o grupo OTA vem
estudando a possibilidade de estratificar a classificacdo de acordo com 0s escores
obtidos em cada um dos critérios. Como exemplo, uma fratura com escore 1 para pele,
2 para musculo, 1 para arterial, 1 para perda éssea e 3 para contaminacdo poderia

receber um escore geral de 3, baseado no dominio cuja gravidade foi maior.
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3. JUSTIFICATIVA

O conhecimento das variaveis que influenciam no desfecho das fraturas
expostas é de suma importancia para a oferta do melhor tratamento aos pacientes, o
gue, em JUltima instancia, tende a produzir melhores resultados em termos de
consolidacgéo das fraturas, prevencao de infeccao e recuperacao da funcionalidade do
membro afetado. Como ja assinalado, as discussdes acerca de algumas dessas
variaveis ja sao pacificadas na literatura, como a necessidade de antibioticoprofilaxia
endovenosa, a necessidade de reducao da fratura e/ou de realinhamento do membro
fraturado, de fixacdo estavel e minimamente agressiva ao envelope de partes moles,
de desbridamento e cobertura precoce de partes moles que eventualmente nao

possam ser cobertas por ocasido da primeira cirurgia.

Entretanto, o adequado intervalo de tempo entre a fratura e o inicio da
antibioticoprofilaxia ainda se comporta como uma lacuna de conhecimento, de modo
que se justifica o aprofundamento em seu estudo, por meio desta tese, uma vez que
a prevencao de infeccao otimiza o desfecho funcional do paciente, de sua qualidade
de vida, da recuperacéo de seu potencial laborativo, isso sem mencionar o relevante
impacto econbmico em termos de saude publica, cada vez que uma osteomielite é

evitada.

27



4. OBJETIVOS

4.1.OBJETIVO PRINCIPAL

Investigar a relacédo entre o intervalo tempo entre a fratura exposta e o inicio da

antibioticoprofilaxia e o desenvolvimento de infec¢do profunda.

4.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar, de forma longitudinal, aspectos epidemiologicos associados as
fraturas expostas e fechadas de pacientes atendidos em um hospital de
referéncia em trauma.

Descrever as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes com

fraturas expostas.

Avaliar a incidéncia de infec¢Bes precoces e tardias em fraturas expostas.
Avaliar as frequéncias absolutas e relativas dos diversos agentes bacterianos
causadores de infeccbes em fraturas expostas, bem como outros dados e
associacOes de variaveis de natureza microbiologica que sejam de relevancia a
pratica clinica e aos protocolos de manejo de fraturas expostas.

Elaborar uma reviséo sistematica dos dados referentes a influéncia do tempo até

0 inicio da antibioticoprofilaxia e o risco de infeccao em fraturas expostas
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5. MATERIAL E METODOS

A presente tese € fruto do interesse em investigar se o intervalo entre a
ocorréncia da fratura exposta e o inicio da antibioticoprofilaxia venosa tem influéncia
no risco de infeccao profunda. O protocolo original da pesquisa consistiu em comparar
taxas de infeccdo em pacientes cujo primeiro ATB fosse ministrado no pronto-socorro,
com aqueles nos quais fosse aplicada a primeira dose do ATB ainda na ambulancia

do SAMU, por ocasido do resgate, portanto ainda em nivel pré-hospitalar.

A aplicacdo de uma cefalosporina de 1° geracédo, usualmente cefazolina, nas
ambulancias do SAMU, integrou um protocolo de manejo das fraturas expostas
oficializado pela Secretaria de Estado da Saude do Espirito Santo - SESA-ES. Nosso
trabalho iria, portanto, comparar os pacientes atendidos segundo esse protocolo, ou
seja, cujo primeiro ATB seria feito na propria ambulancia de resgate, com aqueles que
seguiram a conduta tradicional de inicio da profilaxia antibidtica ap6s a admissao

hospitalar.

No entanto, mesmo ap0s a publicacdo do novo protocolo em diario oficial, este
nao entrou em pratica, de modo que tivemos que basear o estudo somente na amostra

de pacientes nos quais o ATB foi ministrado apés a admissao hospitalar.

Outro problema enfrentado foi a emergéncia da pandemia por Sars-Cov-2,
COVID-19, que inviabilizou nosso acesso a um dos hospitais inicialmente incluido no
projeto, o Hospital Estadual de Urgéncia e Emergéncia - HEUE. Assim, o estudo nao
s6 perdeu a oportunidade de avaliar pacientes com inicio de antibioticoprofilaxia nos
primeiros minutos apos o trauma, mas também passou a ser unicéntrico, baseado

somente no Hospital Estadual Dr. Jayme dos Santos Neves - HEJSN.

O protocolo original de pesquisa se restringia a um estudo original que avaliasse
a associacdo entre a precocidade do inicio da antibioticoprofilaxia e o risco de
osteomielite subsequente. Entretanto, ao constatarmos 0S reveses antes
mencionados, decidimos ampliar nosso escopo de estudo para além das fraturas
expostas, incluindo o conhecimento de variaveis associadas a epidemiologia das
fraturas fechadas e, finalmente, a realizacdo de uma revisao sistematica da literatura

acerca do bindmio tempo até o primeiro ATB e risco de infeccao.
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A pesquisa foi conduzida no Hospital Dr. Jayme dos Santos Neves, em Serra,
Espirito Santo, Brasil, com a anuéncia das respectivas diretorias técnicas. O projeto
foi cadastrado na Plataforma Brasil, sob o numero CAAE: 96432518.0.0000.5060,

com aprovacao a sua execucao.

Nossa amostra consistiu em uma coorte prospectiva de pacientes que sofreram
fraturas expostas ou fechadas, internados em um centro regional de referéncia em
trauma, HEJSN, entre fevereiro de 2019 e marco de 2020, encerrando um follow-up
de 1 ano. Os pacientes foram socorridos e transportados ao hospital principalmente
pelo Servico de Atendimento Mével (SAMU), porém sem exclusdo de transporte por

outros meios.

Seguem-se os critérios de inclusdo e exclusao:

Critérios de incluséo:

> Pacientes a partir de 18 anos, sem limite maximo de idade, referenciados ou
removidos espontaneamente ao HEJSN, com diagndstico de fratura exposta ou
fechada do esqueleto apendicular feito pelo médico plantonista.

> Pacientes que vieram a Obito a qualquer tempo do follow-up foram incluidos,
desde que tenham sido previamente diagnosticados com infeccdo no sitio da

fratura exposta.

Critérios de Excluséo:

> Pacientes que tenham sido admitidos em algum hospital ou servico de

atendimento médico antes de serem atendidos no HEJSN.

> Pacientes que ja estejam em terapia antimicrobiana, por qualquer razdo, no
momento do trauma, ou que tenham feito uso de antimicrobianos nos 3 meses

antecedentes a ocorréncia da fratura.

> Pacientes com fraturas distais aos metacarpos ou metatarsos (dedos das maos

ou dos pés)

> Pacientes com fraturas envolvendo o esqueleto axial.
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> Pacientes com fraturas expostas distais aos metacarpos ou metatarsos (dedos
das maos ou dos pés).

> Pacientes com comprometimento do sensorio e do discernimento, que néo
tenham se recuperado desta condicdo até o momento da alta hospitalar.

Para as fraturas expostas foram incluidas as seguintes variaveis: tempo de
admisséo no pronto-socorro, classificacdo de Gustilo-Anderson, tipo de fixacao e
esquema de antibioticoterapia, tempo da primeira administracdo de antimicrobiano e
tempo de desbridamento cirdrgico. Para as fraturas fechadas, foram incluidos a
classificacdo Arbeitsgemeinschatft flir Osteosynthesefragen (AO), tempo de cirurgia e
internagéo hospitalar. Os acidentes de alta energia foram classificados como
acidentes industriais, quedas de grande altura e acidentes automobilisticos. Os de
baixa energia foram aquelas relacionadas ao atletismo, quedas de baixa altura,

entorses e outros mecanismos indiretos de lesao.

Registros de prontuario, ficha de atendimento da unidade de resgate e ficha
anestésica foram as fontes utilizadas para determinacéo do tempo entre a fratura e a
primeira dose do ATB endovenoso, e entre a fratura e o primeiro desbridamento, bem
como para determinacao das variaveis demogréficas (diabetes mellitus, hipertensao
arterial, obesidade, e tabagismo). Cada patrticipante foi abordado a beira do leito, para
indagacao acerca de variaveis ndo constantes do prontuario médico, bem como para
orientacdes padronizadas acerca dos sinais e sintomas de infec¢cdo (osteomielite ou
infeccao profunda). O convite para participacéo no estudo foi feito apos tomadas todas
as medidas terapéuticas de urgéncia, inclusive a osteossintese da fratura no centro
cirargico, com provimento de todas as informagdes sobre objetivos, métodos e formas
de acompanhamento, além dos direitos e garantias dos participantes de estudos
cientificos no Brasil, com base na Resolucdo CNS 466/2012 e outros documentos

legais vigentes.

ApoOs explanacdo preliminar do estudo aos potenciais participantes, lhes foi
apresentado o TCLE, assinado em 2 vias por aqueles que se dispuseram a participar
da pesquisa. Uma das vias permaneceu de posse do pesquisador e a outra do
participante. Nos casos em que houve comprometimento quantitativo ou qualitativo da

consciéncia, o consentimento foi indagado apos recuperacdo plena do sensorio,
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desde que isto ocorresse até o momento da alta hospitalar. Caso o paciente viesse a

ter alta com comprometimento da consciéncia, nao seria incluido no estudo.

A avaliacdo do desfecho infeccioso baseou-se nos critérios do CDC (Figura 7)
ou nos resultados das amostras microbioldgicas coletas por ocasido das cirurgias
realizadas nos casos de suspeita de infeccdo profunda (HARLEY et al., 2002;
WILLENEGGER; ROTH, 1986).

Figura 7 - Critérios do CDC para infec¢ao profunda de sitio cirtrgico

Centers for Disease Control Criteria for Deep Surgical Site Infection

Surgical site infection occurring within 90 days, involving the deep soft tissue (muscle and
fascial layers) as well as one of the following:

1. purulent drainage from deep incision

2. wound dehiscence or deliberate opening by the surgeon (culture positive or not cultured)
in the setting of fever (>38°C) and/or localized pain or tenderness (negative cultures does
not fulfill this criterion)

3. abscess or other evidence of infection involving the deep incision found on direct
examination, during invasive procedure, or by histopathologic examination or imaging

4. diagnosis of a deep incisional SSI by a surgeon

Fonte: (BERRIOS-TORRES et al., 2017; CDC, 1998)

Nos casos em que avaliacdo do desfecho infeccioso incluiu estudos
microbioldgicos, as espécies de cepas e o perfil de sensibilidade antibacteriana parcial
foram identificados pelo sistema automatizado Microscan WalkAway (Beckman
Coulter Inc.) no Laboratério de Microbiologia do HEJSN. O perfil completo de
suscetibilidade antimicrobiana das cepas foi obtido pelo método de difusdo em disco
de Kirby-Bauer e concentracdo inibitéria minima (CIM) por testes de microdiluicao,
seguindo as diretrizes do EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) (EUCAST, 2022) no Laboratério de Resisténcia Bacteriana
(RESBAC) da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), incluindo a pesquisa

de fendtipos de resisténcia.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) foram identificados pela
resisténcia a oxacilina (CIM > 2 mg/L) e pelo teste de disco-difusdo com cefoxitina (30

pg/disco, com didametro do halo < 22 mm) (MARTINEZ-MARTINEZ et al., 2017) O
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teste de combinacg&o de disco (com discos contendo inibidores de meropenem com
ou sem carbapenemases) (EUCAST, 2017), o método de inativacdo de
carbapenémicos modificado (mCIM) com método de inativacdo de carbapenémicos
modificado com EDTA (eCIM) (CLSI, 2022) foram usados para identificar
Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases. O mCIM também foi usado para
detectar Pseudomonas aeruginosa produtora de carbapenemase (CLSI, 2022).
Enterococcus faecalis resistentes a vancomicina (VRE) foram detectados por
vancomicina com CIM >4 mg/L e por cultura em agar BHI com 6 mg/L de vancomicina
(24h/35 £ 1°C), em que o crescimento de mais de uma colonia foi pontuado como um
teste  VRE positivo (EUCAST, 2017). O fendtipo macrolideo-lincosamida-
estreptogramina B (MLSB) foi identificado através do teste D com discos de
eritromicina (ERI 15 pg) e clindamicina (CLI 2 ug) aplicados a 20 mm de distancia para
espécies Gram-positivas (CLSI, 2022). Resisténcia a aminoglicosideos de alto nivel
em Enterococcus spp. foi investigado usando discos de gentamicina (120 pg/disco) e
estreptomicina (300 pg/disco), de acordo com o Clinical & Laboratory Standards
Institute (CLSI) (CLSI, 2022).

A andlise dos dados foi realizada por meio de medidas de tendéncia central,
disperséo, simetria e curtose para variaveis quantitativas e medidas de frequéncias
absolutas e relativas para variaveis  categoricas. A associacao entre as variaveis foi
analisada pelo teste X2 para andlises bivariadas categéricas. O teste G foi escolhido
guando uma das variaveis nominais era multicategérica, e o teste exato de Fisher
guando os valores esperados em cada célula fossem menores do que 5. A andlise

estatistica foi realizada utilizando o R Software, verséo 4.2.1 Equipe R Core, (2022)

Considerando um nivel de significancia de 5%, as variaveis independentes
continuas foram analisadas pelo teste t de Student. Entretanto, em situacdes de
heterocedasticidade, caracterizada a priori por desvios-padré&o em um grupo maior
gue 2 vezes o valor do outro grupo, foi utilizado o teste t de Welch. Da mesma forma,
o teste de Welch foi utilizado em situacdes de amostras com N amplamente desigual,

como no caso de grupos infectados versus ndo infectados.

Uma curva ROC foi desenvolvida para avaliar o tempo entre a fratura e a primeira
dose do antibiético, com vistas a identificacdo do ponto de maior acuracia, a fim de

definir um limite de tempo ideal para a administracéo do primeiro ATB.
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Procedemos a construcdo de um modelo de regressao logistica que pudesse
identificar variaveis preditivas do desfecho infeccioso, incluindo idade, estado civil,
sexo, intervalo até o primeiro ATB, intervalo até o primeiro desbridamento, bem como

comorbidades como hipertensao, etilismo e diabetes mellitus.

Disponibilizou-se meio de contato com os autores do estudo, para o caso de
surgimento de sinais de alerta (secrecdo, eritema, febre, etc). Apdés 3 meses e 1 ano
da ocorréncia da fratura exposta, foram feitas tentativas de contato telefénico ou,
alternativamente, por e-mail, com cada participante, como forma de busca ativa de
sinais ou sintomas de infec¢éo, triando-se 0s casos que mereceriam avaliacédo
presencial no préprio hospital. Casos ndo suspeitos de infeccédo, de acordo com 0s
critérios do CDC, foram considerados nao infectados no follow-up de 1 ano. Casos
suspeitos de infeccédo foram reavaliados no hospital. A escolha dos tempos nos quais
o desfecho seria pesquisado, quais fossem, 3 meses e 1 ano, se baseia na premissa
de que a maior parte das infec¢des apos fraturas expostas ocorrem nos primeiros 90
dias, sendo este o follow-up mais empregado na literatura. (CARVER; KUEHN;
WEINLEIN, 2017; GUERRA et al., 2017; HULL et al., 2014; REDFERN et al., 2016;
SINGH et al., 2012). Contudo, nosso estudo ampliou a andlise do desfecho para 1
ano, com o objetivo de avaliar o impacto da antibioticoprofilaxia precoce também em

infeccdes de aparecimento tardio.

Perdas de follow-up foram, a priori, excluidas da anélise, considerando que esta
seria uma abordagem mais conservadora no contexto clinico concreto, uma vez que
a natureza dos sinais e sintomas de infeccdo profunda costumam ser mérbidas e
disfuncionais o suficiente para suscitar a busca espontanea dos pacientes pelos
servicos de saude. Assim, é de se esperar uma maior frequéncia de pacientes nao
infectados do que de infectados entre aqueles que se perderam no follow-up. A
introducdo de viés, portanto, tenderia a reducao do tamanho de efeito ou ao erro beta.
Outrossim, 0s autores nao antecipam, no grupo de pacientes que se perderam no
follow-up, um risco diferencial de pertencer a grupos de ATB precoce versus tardio, 0

gue, a principio, ndo introduz viés de natureza sistematica.

Além da producdo experimental cujos metodos foram antes descritos,
procedemos a uma revisdo sistematica sobre o tépico da influéncia da precocidade

de inicio da antibioticoprofilaxia sobre o risco de infeccdo em fraturas expostas.
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Inicialmente, definimos o escopo da revisdo usando a sigla PICO (Paciente,

Intervencdo, Comparacéao, Resultado), de acordo com a Tabela 2.

Tabela 2 - Modelo PICO

P: fraturas expostas de qualquer localizacéo e gravidade

I: ATB precoce ap0s trauma

C: ATB tardio apdés trauma

O: infecgao superficial ou profunda

O processo de busca seguiu as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Um cirurgido ortopedista e um
microbiologista (JM e AN) pesquisaram independentemente as seguintes bases de
dados: Cochrane, Embase, Pubmed, Google Scholar. Fontes de literatura cinzenta
também foram pesquisadas, incluindo ClinicalTrials.gov, International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP) da OMS, Networked Digital Library of Theses and
Dissertations (NDLTD) e Dissertations and Theses Global. As divergéncias foram
discutidas e resolvidas em conjunto pelos dois revisores. A busca foi estendida de
junho de 2021 a fevereiro de 2022, incluindo os termos open fractures + infection +
antibiotic + timing or time or early, sem restricdo de data. A avaliacdo dos estudos
selecionados foi feita por meio da ferramenta ROBINS-I (Risk of Bias in Non-

randomized Studies of Interventions).

Ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados, estudos de caso-controle
e de coorte foram elegiveis, desde que fornecessem informacfes quantitativas sobre

o tempo para o primeiro ATB e o desfecho de infecgao.

Os dados extraidos foram registrados em planilha do Microsoft Excel. Itens
complementares foram regime de antibioticoprofilaxia e sua durac¢éo, tempo entre a
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fratura e o primeiro desbridamento cirudrgico, tipo de osteossintese utilizada, tempo
total de internacdo, em que momento do seguimento ocorreu o desfecho, qual 0sso
foi fraturado, classificacdo da fratura exposta, dados demograficos gerais, presenca

de comorbidades clinicas e informacgdes sobre dados faltantes.

Estudos néo intervencionistas ou nos quais ndao houvesse quantificacdo do
tempo até o primeiro ATB e o estudo da associacdo desta variavel com o desfecho
infeccioso foram excluidos. Ainda com relacdo ao desenho, excluimos séries de
casos, estudos ecoldgicos e revisdes. Outras exclusdes foram aplicadas a estudos
duplicados, pré-clinicos ou sem texto completo disponivel. Apenas estudos publicados

em inglés foram avaliados.

6. RESULTADOS DA PESQUISA

Optamos por dispor os resultados de nossa pesquisa experimental na forma 2
artigos originais. O primeiro artigo, intitulado “EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF
BONE FRACTURES IN A TRAUMA REFERENCE HOSPITAL”, foi submetido para
publicacdo na Revista da Associacdo Médica Brasileira, e segue em sua versao

original.

O segundo artigo, tema central deste trabalho, estd em fase de preparacéo para

submissao a revista Injury - ISSN 0020-1383, area Medicina Il, Qualis B1.

Finalmente, os resultados da revisdo sistematica seguem no formato original
com o qual foi submetido e aceito para publicacdo no periddico Acta Ortopédica
Brasileira (ISSN 1413-7852), area Medicina I, Qualis B1. O comprovante de aceitagdo

para publicacdo segue no Anexo D.

6.1. ARTIGO ORIGINAL 1

EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF BONE FRACTURES IN A TRAUMA
REFERENCE HOSPITAL
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ABSTRACT

Fractures represent an extremely prevalent cause of hospitalizations and entail high
health costs, from immediate treatment to patient rehabilitation. Despite the relevance
of the topic, epidemiological data from significant samples is still lacking. This study
sought to evaluate the epidemiological variables concerning patients admitted to a
trauma referral hospital. Design was cross-sectional, and the variables were analyzed
using measures of central tendency, bivariate tests and multiple logistic regression.
Motorcycle accidents were the main risk factor identified for the occurrence of open

fractures, compared to closed fractures.

Keywords: antibiotic prophylaxis, open fractures, traumatology

INTRODUCTION
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Closed (FC) and open (OF) fractures are extremely prevalent injuries, resulting from
several mechanisms, including sports injuries, work accidents and complex war
wounds1,2. In the USA, between 2006 and 2012, there were almost 29 million hospital
admissions for fractures, which is the fourth general cause of hospitalization,
responsible for 671 billion dollars in health costs2. A Danish study stipulated that a
single OF costs between 49,000 and 81,000 euros, depending on the absence or
presence of infection, respectively3.

In Brazil, general data on fractures are scarce, with gaps in epidemiology, costs and
social burden. In general, OFs tend to affect men (85%) under 40 years of age (70%)
and result from traffic accidents (74%)4. The present study aimed to investigate

epidemiological aspects related to fractures in a hospital-based sample.

METHODS

This is a cross-sectional, descriptive study, including patients who suffered open or
closed fractures, admitted to a trauma referral center, between February 2019 and
March 2020. Patients were rescued and transported to the hospital mainly by the
Mobile Care Service (SAMU) and agreed to participate through adequate informed
consent. Inclusion criteria were patients with limb fractures, aged 18 years or older and
sufficient cognitive preservation to understand the examiners' questions. Exclusion
criteria were previous treatment of the lesion at another institution, use of antibiotics in
the last 3 months before the fracture and fractures of the axial bones. The study was
approved (decision 2,990,221) by the Research Ethics Committee of the Health
Sciences Center of the Federal University of Espirito Santo, under CAAE
96432518.0.0000.5060.

Clinical data were obtained from the hospital's electronic medical record and through
structured interviews. The following variables were collected for both types of fracture:
sex, age, bone involved, weight, height, type of accident, trauma mechanism, and
clinical comorbidities. For OF, the following variables were included: time of admission
to the emergency room, Gustilo-Anderson5 classification, type of fixation and antibiotic
therapy regimen, time of first antimicrobial administration and time of surgical
debridement. For CF, the Arbeitsgemeinschaft fir Osteosynthesefragen (AO)6

classification, surgery time and hospital stay were included. High-energy accidents
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were classified as industrial accidents, falls from a big height and automobile accidents.
Low energy were those related to athletics, falls from low heights, sprains and other
indirect mechanisms of injury.

Data analysis was performed using measures of central tendency for quantitative
variables and measures of absolute and relative frequencies for categorical variables.
Among the groups of patients with OF and CF, bivariate tests (G Test, Mann-Whitney
and Chi-Square) were also performed, in addition to multiple logistic regression, which
included variables with statistical significance in the bivariate analysis or, alternatively,
those with plausibility of association. Epi Info 7 and BioEstat 5.3 software were used.

RESULTS

Data were collected on 416 fractures from 368 patients, 123 patients with 139 OF and
245 patients with 277 CF. Among the CF, women were more affected (83% versus
57%, p<0.0001) (Table 1). There was a predominance of people who declared
themselves to be brown (57% OF and 55% CF; p=0.4984), followed by the white race
(23% OF and 24% CF). There was a predominance of single individuals (71% OF and
50% CF; p=0.0002). The mean age in OF group was 36.8 years, against 48.6 years in
CF group (p<0.0001). Regarding clinical comorbidities, no differences in prevalence
were found between groups, but, in both of them, alcohol consumption was the most
frequent comorbidity and showed a tendency to be associated with OF (34% and 21%,
respectively; p=0.0574).

High-energy mechanisms, such as being run over, vehicle collisions, falls from a height
and gunshot wounds were present in 93% of the OF patients (Table 2). On the other
hand, in CF, high-energy mechanisms occurred in only 44% of cases (p<0.0001).
Alone, motorcycle accidents were the cause of 52% of OF, against 18% of CF.
Domestic accidents were the main cause of CF (38%), against only 11% of OF
(p<0;0001). In relation to OF, 64% resulted from traffic accidents, against only 28%
among CF (p<0.0001). Both in OE and CF, lower limb bones were most affected (71%
versus 50%, p=0.0033). Among the OF patients, Gustilo 1A fractures were the most
prevalent (45%), and, among the CF, AO 43 (7.15%).

Table 3 shows data on therapy and management of OF and CF. In the OF, the mean
time for the first debridement was 6.5 hours (£ 0.81) and 7.5 hours (451 £ 51.42 min)
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for the administration of the first antimicrobial dose. Among the CF patients, we found
a mean length of hospital stay of 17.48 days (+ 1.63) and mean duration of surgery of
2.2 hours (x 0.09).

After multiple logistic regression of the variables sex, age, marital status, motorcycle
accident, smoking, alcohol consumption, hypertension and diabetes mellitus, it was
noted that only motorcycle accident OR=5.08 (95% CI 2.25-11.50, p. <0.0001)

maintained statistical significance as a risk factor for OF compared to CF.

DISCUSSION

Fractures are among the main causes of hospital admission. Direct costs (treatment,

rehabilitation) and indirect costs (absenteeism, social security benefits and workers'
compensation) are exorbitant7. Due to the scarcity of national data compiled on
hospital admissions for fractures, obtaining regional epidemiological data is essential
to guide the implementation of public health policies. Although there are no integrated
national statistics on the annual incidence of fractures, in 2017, the Federal Highway
Police recorded more than 89,000 traffic accidents on federal highways alone, with
6,244 dead and 84,076 injured, of which thousands remain are expected to sustain
permanent disability8. Considering that traffic accidents result, in principle, from high-
energy mechanisms, it seems reasonable to assume that OFs may account for tens of

thousands every year.

The present study demonstrated marked epidemiological differences between
genders. The risk of OF was 4.86 times higher in men, and it is possibly associated
with naturally more prudent behavior in women, as well as with men engaging in more
dangerous work activities. However, such hypotheses were not tested in this study. As
for CF, it was found that low-energy mechanisms, especially domestic accidents, are
most prevalent. It can be speculated that, in population terms, the relative frequency
of CF resulting from low-energy trauma is even higher, since most of them, especially
those treated conservatively, are referred to less complex care centers.

OF and CF were more incident in single individuals. Furthermore, being single was
associated with a higher risk of OF than CF, but this may be related to the fact that
single patients are just those who more frequently use motorcycles for daily

commuting, a hypothesis supported by the identification of motorcycle accidents as the
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only statistically significant risk factor for OF, based on the binomial logistic regression
model. However, considering not only motorcycle accidents, but also high-energy
trauma in general, it is a controversial topic in the literature. Weber et al., 2019, when
analyzing 2,940 OFs, found that 68.2% of them resulted from high-energy
mechanisms, concluding that high-energy traumas are a risk factor for OF9. However,
68.3% of CF were found to be caused by high-energy mechanisms, and it remains
unclear whether high-energy trauma is sufficiently specific for OF as compared to CF.
The bone most affected in CF was the femur, which is possibly due, in part, to the
vulnerability of the femur to osteoporotic fractures, which are more frequent in the
elderly10. In fact, in our study, 31.3% of CF fractures in people aged 60 years or older
were in the proximal femur, against only 1.8% of fractures among younger patients
(p=0.00001). Such factors should always be considered when planning health actions
aimed at protecting measures against falls in the home environment and on public
roads, especially in the elderly population. In the study sample, the mean age of
patients with CF was higher than that of patients with OF (48.59 versus 36.76;
p<0.0001). Among the OFs, the tibia was the most affected bone, a finding that is in
line with the literaturell.

Regarding OF, the antibiotic regimen of gentamicin and clindamycin was the most
prevalent, following the hospital protocol, and due to the higher prevalence of Gustilo
[l fractures in the sample.12-14.

The average time for the first debridement, between the OFs, was 6.5 hours, which is
in line with the current paradigm of 24 hoursl5. The average time until the
administration of the first dose of antibiotic was 7.5 hours, which probably indicates the
need for modifications in the local protocols, with the objective of performing this stage
of care within 1 hour after the traumal6.

Among the CF, we found a mean length of stay of 17.5 days and mean duration of
surgery of 2.2 hours. The duration of the surgical procedures is probably within
acceptable margins (3 hours17), also considering the fact that the hospital where the
study was carried out is a reference in highly complex trauma. However, the length of
stay is positively correlated with the risk of infection and, naturally, in the increase in
health and social costs18 Prolonged stay increases the risk of infection, and the
inverse also applies, that is, the presence of infection increases the length of hospital

stay19. Specifically, patients with nosocomial infection will have an average stay of 9.3
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days longer than uninfected patients. In patients admitted without infection, it is
estimated that, for each day of hospitalization, the risk of infection increases by
1.37%19. Based on these findings, it is estimated that the prolonged stay for elective
CF reconstruction has the potential to increase the risk of colonization and infection,
so it would be worth shortening hospital stays for CF when no other factors indicate

maintenance of hospitalization20.

The present work has some limitations, such as its cross-sectional design, which,
despite allowing the formulation of hypotheses and associations, does not allow them
to be properly tested. However, the inclusion of a representative sample of tertiary
trauma referral hospitals provide directions for preventive and assistance public health
policies on this topic, as well as for the review of hospital protocols for fracture care, in
order to make them more effective and cost-effective. Based on our results, we see a
need for randomized clinical trials that evaluate antibiotic prophylaxis protocols
regarding the drugs used, timing and duration of their use. Likewise, more robust
cohorts may provide more accurate correlations between hospital stay cut-offs and risk

of infection, especially for OF.

CONCLUSION

High-energy trauma seems to be the main risk factor for OF, specially motorcycle
accidents in young and single patients, which confirms the need for public policies that
educate and promote a safer traffic. There is a need to create care protocols that
enable the early administration of antibiotics for OF and the shortening of hospital stay
for CF.
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Resumo

O tratamento das fraturas expostas permanece como um tépico em constante
evolucdo. Sabe-se que a recuperacao funcional depende essencialmente da fixacao
adequada da fratura, do controle de dano sobre as partes moles e da prevencéo de
infeccdo. O tempo entre a ocorréncia da fratura e o inicio da antibioticoprofilaxia & um
fator cuja relevancia ainda nao foi totalmente definida na literatura. O presente estudo
investigou a associacao entre a precocidade do primeiro antibidtico e o risco de
infeccdo em 115 pacientes vitimas de fraturas expostas em um hospital terciario de
referéncia em trauma, dos quais 18.3% (21 pacientes) infectaram. Foi possivel
estabelecer um ponto de corte de 123.5 minutos (AUC = 0,594 [IC95% 0,433-0,755]),
a partir do qual o risco de infeccdo mostrou-se significativamente maior (OR 0,10
[IC95% 0,01-0,73] p=0,02), ainda que o modelo de regressao logistica que incluiu o
respectivo ponto de corte ndo tenha alcancado significancia estatistica. Os principais
agentes etiologicos foram S. aureus (19%), E. cloacae (14%), P. aeruginosa (14%) e
E. coli (14%). Bactérias resistentes a antibioticoprofilaxia contabilizaram 33% das
cepas isoladas. Assim, nossos achados refletem uma frequéncia alarmante de cepas
resistentes ao antibiotico profilatico e, ainda que haja uma indicacdo de possivel
beneficio da antibioticoprofilaxia precoce, tais achados ainda requerem confirmacgéo

em estudos com amostras mais robustas.
Abstract
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Open fracture management remains a topic in constant evolution. It is known that
functional recovery essentially depends on adequate fracture fixation, soft tissues
damage control and prevention of infection. Time elapsed between the fracture and
the beginning of antibiotic prophylaxis is a factor whose relevance has not yet been
fully defined in literature. The present study investigated the association between the
precocity of the first antibiotic and the risk of infection in 115 patients with open
fractures in a tertiary referral trauma hospital, of which 18.3% (21 patients) became
infected. It was possible to establish a cut-off point of 123.5 minutes (AUC = 0.594
[C195% 0.433-0.755]), after which the risk of infection was significantly higher (OR 0.10
[C195% 0.01-0, 73] p=0.02), even though the logistic regression model that included
the respective cut-off point did not reach statistical significance. The main etiological
agents were S. aureus (19%), E. cloacae (14%), P. aeruginosa (14%) and E. coli
(14%). Bacteria resistant to antibiotic prophylaxis accounted for 33% of the isolated
strains. Thus, our findings reflect an alarming frequency of strains resistant to
prophylactic antibiotics and, although there is an indication of a possible benefit from
early antibiotic prophylaxis, such findings still require confirmation in studies with more

robust samples.

Introducéo

As fraturas expostas sao altamente prevalentes em termos globais, em face dos
meios de transporte motorizados e capacidade destrutiva das armas modernas, que
produzem lesdes de alta energia, com elevada morbidade e mortalidade associadas.
Somente nos EUA, estima-se que ocorram até 180 mil fraturas expostas por ano
(JEDLICKA; SUMMERS; MURDOCH, 2012) As fraturas expostas sdo complicadas
frequentemente por osteomielite, que, uma vez presente, se soma a gravidade e
fragmentagdo comumente presente nas lesdes de alta energia, elevando o risco de
pseudoartrose e sequelas funcionais permanentes. Tais desfechos impdem elevados
custos pessoais, profissionais, sociais e econémicos (ANTONOVA et al., 2013;
BRINKER et al., 2013). Custos diretos e indiretos de uma fratura exposta de tibia
podem alcancar € 49.817, chegando a € 81.155 em casos de infecgdo, o que
corresponde a um incremento de 63% (OLESEN et al., 2016)

Os objetivos do tratamento das fraturas expostas sao a prevencéo de infeccéo,

consolidacéo da fratura e restauracéo da funcdo do membro afetado. Esses objetivos
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sdo mais consistentemente alcancados por meio de adequada fixac&o inicial,

desbridamento meticuloso de tecidos desvitalizados e de contaminacéo grosseira.

Quanto a administracdo precoce de antibidticos, a evidéncia ainda é altamente
conflitante, com diversos estudos negativos, (AL-ARABI et al., 2007; DELLINGER et
al., 1988; ENNINGHORST et al., 2011b; HENDRICKSON et al., 2020; JOHNSON et
al., 2017; LEONIDOU et al., 2014b; PATZAKIS M J; WILKINS J, 1989; THOMAS et
al., 2013b; WEBER et al., 2014b; ZUMSTEG et al., 2014b) e alguns que apontam para
um beneficio da antibioticoprofilaxia iniciada dentro de 1 a 3 horas do trauma
(ASSUNC;AO; OLIVEIRA DE, 2020; LACK et al., 2015a; RODDY; PATTERSON,;
KANDEMIR, 2020; ZUELZER et al., 2021)

O presente estudo € uma coorte prospectiva com seguimento de 12 meses,
composta por pacientes admitidos em um hospital regional de referéncia em trauma
de alta complexidade, tendo como desfecho primario a infec¢éo profunda do foco de
fratura, e o intervalo até a aplicacdo do primeiro antibidético como principal variavel

independente.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, do tipo coorte prospectivo, com follow-up
de 1 ano, que avaliou a incidéncia de infeccao e os agentes patogénicos envolvidos,
em pacientes vitimas de fraturas expostas, além da influéncia do tempo entre o inicio

da antibioticoprofilaxia e o risco de infec¢ao.

A classificacao de Gustilo e Anderson foi utilizada para as fraturas expostas e 0s
critérios do CDC (Centers for Disease Control) foram empregados para a definicdo do

desfecho (infecgao versus ndo-infecgao).

Registros de prontuario, ficha de atendimento da unidade de resgate e ficha
anestésica subsidiaram o tempo entre a fratura e a primeira dose do ATB endovenoso,
tempo até o primeiro desbridamento, bem como para determinacdo das variaveis
demograficas e comorbidades. Cada participante foi abordado a beira do leito, para
indagacao acerca de variaveis ndo constantes do prontuéario médico, bem como para
orientagdes padronizadas acerca dos sinais e sintomas de infec¢cao (osteomielite ou
infeccao profunda). O convite para participacéo no estudo foi feito apds tomadas todas
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as medidas terapéuticas de urgéncia, inclusive a osteossintese da fratura no centro
cirargico, com provimento de todas as informacdes sobre objetivos, métodos e formas
de acompanhamento, além dos direitos e garantias dos participantes de estudos
cientificos no Brasil, com base na Resolu¢cdo CNS 466/2012 e outros documentos
legais vigentes. O periodo total de recrutamento e avaliagdo do desfecho foi de no
minimo 1 ano para todos os pacientes, exceto para aqueles que se perderam no
follow-up. O recrutamento ocorreu para os pacientes admitidos no HEJSN entre
01/03/2019 e 01/03/2020. Pacientes que registraram sua anuéncia em participar do
estudo assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. As seguintes
variaveis foram registradas: idade, sexo, comorbidades, classificacdo da fratura
segundo Gustilo e Anderson; o0sso acometido, tempo entre a fratura e a
antibioticoprofilaxia pré-hospitalar; tempo total de internacéo hospitalar; detalhamento
sobre habito tabagico, uso de alcool ou drogas; mecanismo do trauma e agente
causador e o intervalo de tempo entre a fratura e o primeiro desbridamento em centro
cirargico. Como ja mencionado, o prontuario constituiu-se no primeiro documento a

ser checado, ficando as informacdes faltantes a serem coletadas a beira do leito.

A pesquisa foi conduzida em um hospital de referéncia em trauma localizado em
Serra, Espirito Santo, Brasil, com a anuéncia das respectivas diretorias técnicas. O
projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil, sob o numero CAAE:
96432518.0.0000.5060 , com aprovacao a sua execucao. Apos 3 meses e 1 ano da
admissao hospitalar, foram feitas tentativas de contato telefénico ou, alternativamente,
por e-mail, com cada participante, como forma de busca ativa de sinais ou sintomas
de infeccdo, triando-se 0s casos que mereceriam avaliacdo presencial no proprio
hospital. Casos néo suspeitos de infeccéo, de acordo com os critérios do CDC, foram
considerados nao infectados no follow-up de 1 ano. Casos suspeitos de infeccéo
foram reavaliados no hospital. Achados positivos para infeccdo se basearam nas
recomendacfes do CDC, complementadas por outros dados clinico-microbiolégicos,
incluindo drenagem purulenta, dor, edema, ruborizacdo, febre, além de achados
laboratoriais, como leucocitose, elevacéo do VHS e PCR, e do isolamento do agente
bacteriano por meio de amostras profundas colhidas em cirurgia (HARLEY et al., 2002;
WILLENEGGER; ROTH, 1986).
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Perdas de follow-up foram, a priori, excluidas da andlise, considerando que esta
seria uma abordagem mais conservadora no contexto clinico concreto, uma vez que
a natureza dos sinais e sintomas de infeccdo profunda costumam ser morbidas e
disfuncionais o suficiente para fomentar a busca espontanea dos pacientes pelos
servicos de saude. Assim, € de se esperar uma maior frequéncia de pacientes néo
infectados do que de infectados entre aqueles que se perderam no follow-up. A

introducéo de viés, portanto, tenderia a reducao do tamanho de efeito ou ao erro beta.

Com relagdo a andlise estatistica, as varidveis de natureza categorica foram
analisadas por frequéncias e percentuais, ja as quantitativas por medidas de
tendéncia central. A associacdo entre as variaveis foi analisada pelo teste X2 para
analises bivariadas categoéricas, desde que houvesse ao menos 5 observacdes por
célula nas tabelas de contingéncia, ou ao menos 80% das observacdes com N maior
ou igual a 5. O teste G foi escolhido quando uma das variaveis nominais era
multicategérica, e o teste exato de Fisher quando os valores esperados fossem
menores do que 5. A andlise estatistica foi realizada no programa Biostat versao 5.3,
considerando-se nivel de significancia de 5%. Variaveis independentes continuas
foram analisadas pelo teste-t de Student. No entanto, em situacbes de
heterocedasticidade, caracterizada, a priori, por desvios-padrao em um grupo maiores
que 2 vezes o valor do outro grupo, foi empregado o teste-t de Welch. Da mesma
forma, o teste de Welch foi empregado em situagdes de amostras com N amplamente

desigual, como foi o caso dos grupos de infectados versus néo infectados.

Uma curva ROC foi desenvolvida para avaliar o tempo entre a fratura e a primeira
dose do antibi6tico, com o intuito de definir um cut-off que pudesse balizar o limite de
tempo recomendado para a administracdo do primeiro ATB. Uma ferramenta
estatistica permitiu a imputacdo de valores para os dados faltantes, seguindo-se a
construcdo de um modelo de regressao logistica mdltipla, incluindo as variaveis

independentes com melhor plausibilidade biolégica para o desfecho infeccioso.

Foram incluidos pacientes a partir de 18 anos, sem limite maximo de idade,
referenciados ou removidos espontaneamente ao hospital, com diagndstico de fratura
exposta de qualquer osso do esqueleto apendicular feito pelo médico plantonista.
Pacientes que vieram a 6Obito a qualquer tempo do follow-up foram retidos, desde que

tivessem sido previamente diagnosticados com infec¢céo no sitio da fratura exposta.
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Foram excluidas fraturas de dedos das maos ou dos pés, pacientes que tivessem sido
atendidos em outro servico de emergéncia antes da admissao no hospital sede do
estudo, pacientes que tivessem feito uso de antibidticos nos 3 meses que
antecederam a fratura, pacientes com fraturas do esqueleto axial e aqueles que
apresentassem comprometimento lesdes cerebrais ou organicas que
comprometessem sua capacidade de julgamento, discernimento e expressao da

propria vontade por meio do TCLE.

Ao longo do acompanhamento, os casos que cursaram com infeccdo de sitio
cirargico foram referidos novamente ao hospital de origem, para avaliagdo imediata
guanto a necessidade de desbridamento cirdrgico, quando se realizaram coletas de
amostras 0sseas e de partes moles subfasciais para estudos microbiologicos e
anatomopatologicos. As cepas isoladas foram submetidas a testes para a
identificacdo em nivel de espécie e determinacdo do perfil de suscetibilidade aos

antimicrobianos conforme preconizado pelo manual do CLSI (CLSI, 2022).

Resultados

Apoés exclusdo de perdas no follow-up, obtivemos uma amostra final de 115
pacientes vitimas de fraturas expostas, sendo 81,7% homens. Vinte e um pacientes
infectaram (18,3%), todos eles nos primeiros 3 meses apos a fratura. Nao houve
diferencas estatisticamente significativas entre infectados e néo infectados, no que se
refere as varidveis sexo, idade, estado civil, IMC (indice de massa corporal), AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome), HAS (hipertensdo arterial sistémica), DM

(diabetes mellitus), etilismo e tabagismo. (Tabelas 1, 2, 3).
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Tabela 1 - Distribuicdo dos dados demogréficos nos grupos de infectados e néo infectados.

Dados Demograficos

Variavel Total’ Infectados, N =21*  N3o Infectados, N =94°  p-value®
SEXO 0.76
Feminino 21 (18%) 3 {14%) 18 (19%)
Masculing 94 (82%) 18 (86%) 76 (81%)
IDADE 0.64
N 13 20 93
Median (IQR}) 36 (23, 46) 34 (24, 45) 36 (23, 46)
Minimum, Maximum 15,83 16,61 15,83
ESTADO CIVIL 0.96
Casado 25 (22%) 5{25%) 20 (21%)
Divorciado 3(2.6%) 0(0%) 3{3.2%)
Solteiro 75 (69%) 14 (7T0%) 65 (69%)
Uniao Estavel 5 (4.4%) 1(5.0%) 4 (4.3%)
Vidvo 2{1.8%) 0(0%) 2(2.1%)
IMC 0.53
N 63 M 57
Median (IQR) 26.0(22.4,287) 263 (236, 30.3) 259 (22.4,28.3)
Minimum, Maximum 152,367 152,356 16.5,36.7
n (%)

*Mediana (DIQ) ou Frequéncia (%)

‘Fisher's exact test, Wilcoxon rank sum test

Median: mediana. IQR: valores correspondentes aos percentis 25 e 75, respectivamente. Minimum:
valor minimo. Maximum: valor maximo.
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Tabela 2 - Distribuicdo dos dados relacionados as comorbidades nos grupos de infectados e nao

infectados.
Dados sobre as comorbidades

Variavel Total’ Infectados, N =21  Nao Infectados, N =94  p-value®

TABAGISMO 0.50
L 63 (7T7%) 13 (87%) 50 (75%)
Sim 19 (23%) 2 (13%) 17 (25%)

ETILISMO 0.29
L 39 (48%) 9 (60%) 30 (45%)
Sim 43 (52%) 6 (40%) 37 (55%)

HAS =0.99
L 71 (88%) 13 (87%) 58 (88%)
Sim 10 (12%) 2 (13%) 80(12%)

DM 0.35
L 77 (97%) 14 (93%) 63 (98%)
Sim 2 (2.5%) 1{6.7%) 1(1.6%)

AIDS =0.99
L 77 (99%) 15 (100%) 62 (98%)
Sim 1(1.3%) 0 (0%) 1(1.6%)

'n (%)

*Mediana (DIQ) ou Frequéncia (%)

‘Fisher's exact test; Pearson's Chi-squared test

Tabela 3 - Distribuicdo dos dados relacionados as fraturas e ao tratamento nos grupos de infectados e

nado infectados.

Dados sobre as fraturas e o tratamento

Variavel Total' Infectados, N =217  N&o Infectados, N = 94°  p-value®
0S8Ss0 0.021
Membro Inferior &7 (76%) 20 (95%) 67 (T1%)
Membro Superior 28 (24%) 1(4.8%) 27 (29%)
GUSTILO 0.1
loull 42 (39%) 5 (24%) 37 (43%)
n 66 (61%) 16 (76%) 50 (57%)
Tempo_ATB 0.51
M 115 21 94
Median (IQR) 212 (124, 314) 197 (71, 324) 214 (135, 311)
Minimum, Maximum 23,038 41,447 23038
TEMPO ATE O 1° DESBRIDAMENTO 019
M 100 19 81
Median (IQR) 225 (153, 345) 157 (124, 290) 240 (158, 370)
Minimum, Maximum 39.1.478 461,478 391,351

in (%)

“Mediana (DIQ) ou Frequéncia (%)

‘Pearson’s Chi-squared test; Wilcoxon rank sum test
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Median: mediana. IQR: valores correspondentes aos percentis 25 e 75, respectivamente. Minimum:
valor minimo. Maximum: valor maximo.

Variaveis associadas ao tipo e energia do trauma, bem como a classificacédo de
Gustilo, ndo se associaram com o0 risco de infeccdo. No entanto, as fraturas de
membros inferiores comportaram-se como um fator de risco para o desfecho
infeccioso, com 23% de infecgbes entre os que sofreram fraturas dos membros
inferiores contra apenas 4% nos pacientes com fraturas de membros superiores
(p=0.04216; Figura 1).

Figura 1- Influéncia do segmento corporal fraturado no risco de infec¢éo
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Teste do Qui-quadrado, p= 0.04216

Outro aspecto relevante diz respeito as fraturas expostas de tibia, que se
associaram a um risco 3,17 vezes maior de infec¢cdo, quando comparadas as demais

fraturas (p=0,010223, qui-quadrado, com correcao de Yates) (Figura 2)
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Figura 2 - Comparativo das incidéncias de infecgao entre fraturas de tibia e demais fraturas.
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Com relagcédo a classe de antimicrobianos empregados durante a internacéo,
verificamos que ndo houve diferenga no risco de infecgdo na comparacdo do uso de
uma cefalosporina de primeira geracdo com a terapia de cobertura ampliada, que
consistiu na associacdo de clindamicina e gentamicina (p=1.000; Figura 3).
Considerando os dados disponiveis para esta variavel, 69,7% dos pacientes foram
tratados com cefalosporinas de 1° geracdo e 30,3% com a combinagdo de

clindamicina e gentamicina.
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Figura 3- Distribuicdo dos tipos de antibi6ticos utilizados nos grupos de infectados e de néo infectados.
Foearean1)=0.02, p = 0.89, Vcramer = 0.00. Clazs, [0.00. 1.00]. 1 gpe = 109
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Ao analisar somente as fraturas do tipo lll, verificamos que cefalosporinas de 1°
geracdo foram usadas em 62% dos casos, e ndo houve diferencas, quanto ao risco
de infeccdo, quando comparadas com terapia combinada com cobertura ampliada
para Gram-negativos (p=0,92, Figura 4)

Figura 4- Comparacao de frequéncias dos tipos de antibiéticos entre pacientes com fraturas do tipo lll
infectados e néo infectados.
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Verificamos discrepancia entre o tempo até a aplicagdo do primeiro antibiético
em funcdo da gravidade da fratura. Os pacientes com fraturas menos graves, das
classificagdes Gustilo | ou Il, demoraram quase o dobro do tempo para receber o

primeiro antibiético, em comparacdo as fraturas tipo Il (p=0,02, Tabela 4 e Figura 5)

Tabela 4 - Comparacéo da distribuicao do intervalo até o 1° ATB entre os tipos de fraturas expostas.

Gustilo lou Il Gustilo I
N= 42 N=66
Média* = 426,5 Média* = 228,5
DP: 503,2 DP =241,2

*Média em minutos. DP: desvio-padrao.

Figura 5- Gréafico com a distribuicdo dos intervalos até o 1° ATB de acordo com a classificacdo da fratura
exposta.
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Para estudar a relacao entre intervalo até o primeiro ATB e o risco de infec¢éo, fizemos
analises para a amostra completa (Figura 6, Figura 7 e Figura 8), sem que houvesse
diferenca estatisticamente significativa (p=0,51). Ampliamos as analises para
subgrupos constituidos somente pelas fraturas do tipo Ill, somente dos tipos | e 1l, e,
em ambos o0s casos, tanto para todos os segmentos 6sseos em conjunto quanto
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somente para os membros inferiores.

Figura 6 - Gréafico com a distribuicdo dos intervalos até o 1° ATB de acordo com a classificacdo da
fratura exposta, comparando-se infectados com néo infectados.
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Figura 7- Distribuicdo de frequéncias para o intervalo até o 1° ATB entre infectados e néo infectados.
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Figura 8- Grafico de densidade com a distribuicdo de frequéncias do intervalo até o 1° ATB entre
pacientes infectados e néo infectados.
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No grupo de pacientes com fraturas do tipo Il (66 pacientes), as distribuicbes de
infectados e néo infectados ndo atenderam aos critérios de normalidade ao teste de
Shapiro-Wilk, e, ainda que guardassem semelhancas quanto a assimetria e
homocedasticidade, de modo que optamos por aplicar o teste de Welch, em face do
desbalanceamento no tamanho das amostras. N&o houve diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos (p=0,73). (Tabela 5 e Figura 9)

Tabela 5 - Estatistica descritiva dos pacientes infectados e nao infectados, com fraturas do tipo Ill, com
relacéo ao intervalo até o primeiro ATB:

Infectados N&o Infectados
N= 16 N= 50
Média 1° ATB (min) = 209.5 Média 1° ATB (min) = 234.5
Desvio-Padréo = 253.1 Desvio-Padréo = 239.5
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Figura 9 - Distribuicado dos valores de intervalo até o 1° ATB para 0s pacientes com fraturas do tipo Ill
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Nos pacientes com fraturas do tipo IlI dos membros inferiores, também

observamos distribuicdo ndo normal, tanto entre os infectados quanto entre os n&o
infectados, com relacdo a variavel tempo até o primeiro ATB, ndo havendo

significancia estatistica para a respectiva variavel (p=0,84) (Tabela 6 e Figura 10).

Tabela 6- Estatistica descritiva dos pacientes infectados e ndo infectados com fraturas do tipo Il dos
membros inferiores, com relacdo ao intervalo até o primeiro ATB:

Infectados N&o Infectados
N=15 N=41
Média 1° ATB (min) = 215.14 Média 1° ATB (min) = 231.2
Desvio-Padréo = 260.9 Desvio-Padréo = 249.9
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Figura 10- Distribuicéo dos valores de intervalo até o 1° ATB para os pacientes  com fraturas do tipo
[l dos membros inferiores

INFECGAO
BH o
B

0 500 1000
Tempo até 0 1° ATB

0:ndo infectados. 1 infectados

Seguem-se as distribuicdes para a variavel intervalo até o primeiro ATB, somente
para pacientes com fraturas dos tipos | ou Il (p=0,48), e dos pacientes com fraturas
dos tipos | ou Il somente dos membros inferiores (p=0,44) (Tabelas 7 e 8, Figuras 11

e 12).

Tabela 7- Estatistica descritiva dos pacientes infectados e ndo infectados com fraturas do tipo | ou Il,
com relagdo ao intervalo até o primeiro ATB

Infectados N&o Infectados
N=5 N= 37
Média 1° ATB (min) = 598.9 Média 1° ATB (min) = 403.2
Desvio-Padréo = 535.9 Desvio-Padréo = 501.8
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Figura 11 - Distribuicdo dos valores de intervalo até o 1° ATB para os pacientes com fraturas do tipo |
ou ll
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Tabela 8 - Estatistica descritiva dos pacientes infectados e ndo infectados com fraturas de membros
inferiores dos tipo | ou Il, com relagdo ao intervalo até o primeiro ATB

Infectados N&o Infectados
N=5 N= 20
Média 1° ATB (min) = 598.9 Média 1° ATB (min) = 381.5
Desvio-Padréo = 535.9 Desvio-Padréo = 265.9
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Figura 12 - Distribuicdo dos valores de intervalo até o 1° ATB para os pacientes com fraturas do tipo |
ou Il dos membros inferiores:
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O outro intervalo de tempo estudado foi o tempo entre a admisséo hospitalar e o
primeiro desbridamento, ndo havendo diferencas estatisticamente significativas entre

infectados e néo infectados (p=0.19).

Considerando as multiplos possiveis preditores de infeccdo entre fraturas
expostas, procedemos a constru¢cdo de uma modelo de regressdo logistica, cujo
desfecho binario foi “infecgao” (cédigo 1) ou “nao infecgao” (cédigo 0). Aplicamos um
modelo computacional de imputacdo para dados faltantes, de modo que os dados de

todos os 115 pacientes foram incluidos na analise regressiva (Figura 13)
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Figura 13 - Regresséo logistica multipla para avaliacdo das possiveis variaveis que influenciam no risco
de infeccdo em fraturas expostas:

call:
glm(formula = INFECCAO ~ ., family = "binomial”, data = analise2Zimp)

Deviance Residuals:
Min 10 Median 30 Max
-1.4468 -0.7024 -0.4278 0.0000 2.1586

coefficients:
Estimate std. error z value Pr(>|z|)

(Intercept) -3.726e+00 2.649e+00 -1.407
sexomasculino 4.903e-01 7.746e-01 0.633
IDADE 5.927e-03 .B8%e-02 0.205
ESTADO_CIVIL1 2.201e-01 .241e-01

™MC 1.071e-01 . 681e-02
0550Membro Superior -2.647e+01 1.376e+03
GUSTILOIII 8.349e-02 .191e-01
TIPO_DE_ATBCobertura ampliada para GRAM negativos -7.344e-01 6.959%-01
Tempo_ATB 5.572e-03 . 367e-03

TEMPO. ATE.0.1°. DESBRIDAMENTO -6.427e-03 . 700e-03
TABAGISMOSim -6.414e-01 9.106e-01
ETILISMOSim -8.315e-01 .528e-01

HASSim -9.647e-01 1.319e+00

DMsim 2.105e+00 1.962e+00

ATIDSSim 8.597e+00 1.084e+04

Signif. codes: 0 “***' 0.001 “**’ 0.01 ‘*' 0.05 *.” 0.1 * " 1

(pispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 109.325 on 114 degrees of freedom
Residual deviance: 86.056 on 100 degrees of freedom
AIC: 116.06

Number of Fisher Scoring iterations: 18

Estado civil: c4digo 1 para solteiros, cédigo 0 para nao solteiros. Tipo de ATB:
cobertura ampliada para GRAM negativos. Gustilolll: classificacdo de Gustilo tio .
Tempo_ATB: intervalo de tempo até inicio da antibioticoprofilaxia. HAS: hipertensdo

arterial sistémica. DM: diabetes mellitus. AIDS: acquired immunodeficiency syndrome.

O modelo nédo obteve significancia estatistica (p=0,1595), ainda que a variavel
tempo até o primeiro ATB tenha se revelado préxima da significancia estatistica
(p=0,098), refletindo uma possivel correlagdo positiva entre o atraso no inicio da

antibioticoprofilaxia e o subsequente risco de infeccao.

A analise da variavel tempo para o primeiro ATB foi adicionalmente estudada por
meio da constru¢do de uma curva ROC, para avaliagdo de um possivel cut-off que
importasse a prética clinica, tomando-se por base o modelo de regresséo logistica
disposto na figura 14, resultando em um valor de corte de 123.5 minutos , com
sensibilidade de 42.9%, especificidade de 78.7% e area sob a curva de 0,5458.
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Figura 14 - Curva ROC para estabelecimento de ponto de corte (cut-off) com melhor acuracia para
separar infectados de néo infectados.
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Melhor acuracia correspondeu ao ponto de corte de 123.5 minutos, com sensibilidade de 42.9% e
especificidade de 78.7%. AUC: 0,5458.

Estudos microbiolégicos foram obtidos para 12 dos 21 pacientes infectados. Os
outros 9 pacientes foram diagnosticados por critérios clinicos, apesar de culturas
negativas, ou suas culturas foram descartadas por provavel contaminagédo ou por se

tratar de amostras teciduais nao representativas.

Dos 12 pacientes estudados, foram isoladas 21 cepas bacterianas com infec¢goes
relacionadas a fratura exposta (Tabela 9 e Figura 15), entre as quais 33,33% (n = 7)
eram GRAM-positivas e 66,67% (n = 14) eram GRAM-negativas. A espécie mais
prevalente foi Staphylococcus aureus (19,05%; n = 4), seguido de Pseudomonas
aeruginosa (14,29%; n = 3), Enterobacter cloacae (14,29%; n = 3), Escherichia coli
(14,29%; n=3) , Enterococcus faecalis (9,52%; n = 2), Serratia marcescens (9,52%;
n = 2), Morganella morganii (4,76%; n = 1), Citrobacter sp. (4,76%; n = 1),
Enterococcus casseliflavus (4,76%; n = 1) e Acinetobacter sp. (4,76%; n = 1) (Figura
15; Tabela 9). O perfil de resisténcia dessas cepas, bem como sua suscetibilidade a
profilaxia antibiotica, esta descrito na tabela 9. Infecgdes monomicrobianas foram
observadas em 66,67% (n = 8) dos pacientes, enquanto 33,33% (n = 4) apresentaram

infeccdes polimicrobianas (Tabela 9). No geral, 83,33% (n = 10) dos pacientes eram
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do sexo masculino e 16,67% (n = 2) do sexo feminino, com média de idade de 39,4 +
14,1 anos. InfeccBes relacionadas a fratura (FRI) ocorreram principalmente na tibia
(ou tibia/fibula) (66,67%) (n = 8), seguidas de fémur (25%) (n = 3) e pé (16,67%) (n =
2 ). A maioria dos pacientes apresentou fraturas de Gustilo-Anderson (GA) Tipo IlIA
(66,67%) (n = 8), seguidas por fraturas Tipo Il (33,33%) (n = 4) e fraturas Tipo | (8,33%)
( n=1).

Figura 15 - Espécies bacterianas isoladas de pacientes com infeccfes relacionadas a fraturas expostas
(FRI).
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Tabela 9 - Espécies bacterianas isoladas de pacientes com infec¢des relacionadas a fratura exposta.

) Number of % of Number of % of
Species . ) ) )
strains strains patients patients
Staphylococcus
4 19.05 4 33.33
aureus
Pseudomonas
_ 3 14.29 3 25
aeruginosa
Enterobacter
3 14.29 3 25
cloacae
Escherichia coli 3 14.29 3 25
Enterococcus
. 2 9.52 2 16.67
faecalis
Serratia
2 9.52 2 16.67
marcescens
Morganella
- 1 4.76 1 8.33
morganii
Citrobacter sp 1 4.76 1 8.33
Acinetobacter sp 1 4.76 1 8.33
Enterococcus
_ 1 4.76 1 8.33
casseliflavus
Total 21 100 12 100
GRAM-positive 7 33.33 7 58.33
GRAM-negative 14 66.67 9 75
Enterobacteriacea
10 47.62 7 58.33

e

A maioria dos pacientes com fraturas GA Tipo | e Tipo Il que infectaram e tiveram

culturas positivas receberam cefalosporinas de primeira geracao (cefazolina e/ou
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cefalotina) como antibioticoprofilaxia, exceto um paciente com fratura Tipo Il que
recebeu gentamicina + clindamicina além de cefalosporina de primeira geracao. Nos
pacientes com fraturas do tipo Il infectadas, a antibioticoprofilaxia baseou-se no uso
de gentamicina + clindamicina, exceto em um paciente que recebeu cefazolina
adicionalmente. Um paciente teve fraturas do tipo Il e IlIA e recebeu a terapia
combinada, com cobertura para bactérias GRAM-positivas e GRAM-negativas (Figura
16). Dos 8 pacientes com infecgcdes monomicrobianas, 5 se infectaram por cepa
resistente a antibioticoprofilaxia. Dois deles receberam cefalosporina de primeira
geracdo e foram infectados por espécies GRAM-negativas (Enterobacter cloacae e
Serratia marcescens), um recebeu cefalosporina de primeira geracéo e foi infectado
por MRSA e dois receberam gentamicina + clindamicina e foram infectados por cepas
multirresistentes (MDR) (Enterobacter cloacae resistente a carbapenem e S. aureus
MDR).

Figura 16- Profilaxia antibiética de pacientes com infecc¢des relacionadas a fraturas expostas (FRI).
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Entre as 21 cepas, 4 sdo MDR (19,05%), sendo 2 Staphylococcus aureus (um
também MRSA), uma Enterobacter cloacae resistente a carbapenémicos e uma
Acinetobacter sp resistente a carbapenémicos, e todas ocorreram em fraturas do Tipo
[lIA. Entre as 4 cepas de Staphylococcus aureus, duas sdo MRSA, uma delas também

MDR (Tabela 10).
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Tabela 10 - Fraturas expostas com infeccfes polimicrobianas (n = 4/12 pacientes).

Paciente Fratura Espécies

Serratia marcescens
D.K.S. IA- Fémur _
Enterococcus faecalis
Pseudomonas aeruginosa
. Staphylococcus aureus (MRSA)
C.RG. [IA - Tibia _
Citrobacter sp.
Escherichia coli
Escherichia coli
L.S.M.R. Il - Tibia Morganella morganii
Enterococcus faecalis
Acinetobacter sp. (MDR)
R H [l - Fémur Enterococcus casseliflavus
o A - Pé Escherichia coli

Enterobacter cloacae

Discussao

Variaveis associadas ao tipo e energia do trauma, bem como a classificacédo de
Gustilo, ndo se associaram com o risco de infeccdo. Esses achados contrastam com
a literatura, que aponta maior risco de osteomielite em acidentes de transito ou quedas
de alturas, em lesfes de alta energia e do tipo lll, em face da les&o de partes moles,
desperiostizacdo do osso e contaminacdo local (ELNIEL; GIANNOUDIS, 2018;
MATOS, Marcos Almeida; LIMA; DE OLIVEIRA, 2015; TEMPLEMAN D C et al., 1998).
No entanto, acreditamos que tais achados se devam ao baixo poder estatistico, em
razdo ao pequeno tamanho de amostra, e ndo a uma auséncia real de associacao

entre tais variaveis e o risco de infecgéo.

Com relacao ao intervalo entre a fratura e a administracdo da primeira dose do
ATB, a literatura tem apontado resultados conflitantes, ainda que a recomendacéao
geral seja pelo inicio da antibioticoprofilaxia 0 mais precocemente possivel (HOFF et.
al., 2011; GOSSELIN et. al., 2004). Lack et al avaliaram 137 fraturas expostas de tibia

do tipo Ill, para verificacdo dos fatores preditores de infeccdo em até 90 dias apos a

68



fratura (LACK et al., 2015). Os autores concluiram que 0s aspectos mais criticos eram
o tempo entre a fratura e a administracéo de antibidticos e o tempo entre a fratura e a
cobertura cutanea. Merece destaque o fato de que as taxas de infeccdo aumentaram
de 2,8% para 10,2% quando a administracdo de antibiéticos foi realizada apds 66
minutos do trauma. Os autores enfatizam a importancia da antibioticoprofilaxia
precoce, e sugerem que as taxas de infeccdo possam vir a ser atenuadas com a
administracdo pré-hospitalar de antibidticos. Em um estudo com 1.104 fraturas
expostas, verificou-se reducdo do risco de infec¢cdo quando o ATB é administrado
dentro das primeiras 3 horas (PATZAKIS; WILKINS, 1989). Por outro lado, h& estudos
com resultados negativos quanto a essa associacdo. Thomas e colaboradores
testaram a aplicacdo pré-hospitalar de ATB dentro de unidades de resgate aéreo,
verificando que a média de tempo para administracdo do ATB foi encurtada, porém
sem impacto significativo na incidéncia de infeccdo (THOMAS et al., 2013). Reisfeld e
colaboradores (REISFELD et al.,, 2018), em uma coorte retrospectiva com 167
pacientes, verificaram que ndo houve diferencas no intervalo até a administracdo do
primeiro ATB entre os pacientes que infectaram (mediana de 1,06 horas) e 0s que nao
infectaram (mediana de 1,31 horas). Nosso estudo identificou uma tendéncia de
beneficio da estratégia de antibioticoprofilaxia precoce. A partir de uma curva ROC,
um cut-off de 123.5 (cerca de 2 horas) minutos foi estabelecido, em consonancia com

a recomendacao atual de antibioticoprofilaxia precoce.

O modelo de regresséo logistica ndo obteve significancia estatistica. No entanto,
a variavel ‘intervalo até o 1° ATB” mostrou uma tendéncia a associagao positiva com
risco de infecgéo, que possivelmente venha a figurar como variavel independente de
risco de infeccdo em amostras mais robustas. Ha de se fazer uma ressalva quanto a
precisdo dos coeficientes referentes aos intervalos até o 1° ATB e até o 1°
desbridamento, uma vez que tais variaveis mostram colinearidade substancial,
constatada pela verificagéo dos valores de VIF (Variance Inflation Factor). De qualquer
modo, a capacidade preditiva do modelo tende a ndo ser afetada pela colinearidade

presente entre essas duas variaveis.

Outro topico interessante diz respeito ao tipo de ATB indicado para fraturas do
tipo 1ll. Em nossa série, verificamos que cefalosporinas de 1° geracéo foram usadas
em 62% dos pacientes com fraturas do tipo Ill. Isso contrasta com algumas
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recomendagdes (HOFF et al., 2011; O'BRIEN; MENON; JOMHA, 2014; RUPP; POPP;
ALT, 2020), que sugerem a cobertura ampliada para GRAM-negativos em fraturas do
tipo Ill. No entanto, nosso estudo mostrou que o uso de cefalosporinas de 1° geracéo,
nessas fraturas, ndo aumentou o risco de infecgao, conforme demonstrado na Figura
3. Esse topico ainda ndo é ponto pacifico na literatura, havendo estudos que se
assemelharam ao nosso, no tocante a ndo demonstracdo de aumento do risco de
infeccdo em fraturas mais graves tratadas com monoterapia de cefalosporinas de 1°
geracdo (LLOYD et al., 2017; RODRIGUEZ et al., 2014; SAMAI; VILELLA, 2018). No
entanto, h& de se interpretar tais dados com cautela, pois o risco de infec¢do ndo é o
unico desfecho de interesse, sendo essencial comparar o perfil microbidlogico das
infeccbes entre os que tomaram cefalosporinas de 1° geracdo e aqueles que

receberam cobertura ampliada para GRAM-negativos.

Ainda com relacdo aos achados microbiolégicos, Staphylococcus aureus foi a
espécie mais incidente em nossa amostra, 0 que esta em consonancia com diversos
estudos anteriores (BAERTL et al., 2022; CHEN et al., 2013; HELLEBREKERS et al.,
2019; LU et al., 2022; WANG et al., 2021). Este organismo desempenha um papel
fundamental na patogénese da infec¢cdo pds-traumatica, uma vez que pode sobreviver
intracelularmente em osteoblastos e expressar muitos fatores de viruléncia, que
aumentam sua aderéncia e invasividade, bem como suas capacidades de evadir-se
das defesas imunologicas (POST et al., 2014; JORGE et al., 2018). Os mecanismos
patogénicos de S. aureus em infeccBes ortopédicas incluem a expressdao de
moléculas de adeséo a superficie celular (POST et al., 2014), formag&o de biofilme
em 0sso necrético e em implantes (JORGE et al., 2018), o desenvolvimento de
comunidades de abscessos estafilococicos e a capacidade de colonizar a rede
ostedcito-canalicular do osso cortical vivo (MASTERS et al., 2019; MORGENSTERN
et al., 2018).

A taxa de incidéncia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
em infeccbes de fratura exposta relatada na literatura varia de 4% a 25% (CHEN et
al., 2013; PENG et al., 2017; WANG et al., 2021). Em nosso estudo, tal incidéncia
situou-se em 9,52%, o que é semelhante a estudos recentes que relataram taxas de
incidéncia de MRSA de 7,4% (WANG et al., 2021) e 12,3% (JORGE et al., 2017) das
FRI. A incidéncia de infec¢cdes por MRSA em nossa amostra de fraturas expostas (n
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= 115) foi de 1,74%. As duas cepas de MRSA isoladas de nossos pacientes também
foram resistentes as fluoroquinolonas e uma delas a eritromicina, sendo esse perfil de
resisténcia o mais comum entre as cepas de MRSA (DE MATQOS, Pricilla Dias Moura
et al., 2016; PREEJA; KUMAR; SHETTY, 2021; ROSSATO et al., 2020; ZUMA et al.,
2017). Alguns estudos alertam para 0 aumento das taxas de MRSA comunitério (CA-
MRSA) em infeccBes relacionadas a fraturas expostas, uma vez que esse organismo
ndo é alcancado pelo protocolo de profilaxia antibidtica atual baseado na

administracao de cefalosporinas de primeira geracao

Outra bactéria GRAM-positiva encontrada em nosso estudo foi Enterococcus
sp., representando 14,28% das cepas isoladas. Estudos anteriores relatam que esse
género bacteriano foi responsavel por 5,2% a 8% das FRI (JORGE et al., 2017;
HELLEBREKERS et al., 2019; BAERTL et al., 2022).

Também encontramos uma alta propor¢cdo de organismos GRAM-negativos
(66,67%), com Enterobacteriaceae representando 47,62% de todas as cepas em
nosso estudo. Essa taxa € maior em comparacado com outros estudos que relataram
que 29,3% a 35,58% (PENG et al., 2017; FILY et al., 2019; WANG et al., 2021). Além
disso, Pseudomonas aeruginosa representou 14,29% das cepas FRI neste estudo.
Esta espécie estd associada a um risco aumentado de infec¢des recorrentes
(CHADAYAMMURI et al., 2017; JORGE et al., 2017) e é frequentemente relatada em
estudos epidemioldgicos de FRI, sendo geralmente responsavel por 7% a 13,5% das
infeccoes (JORGE et al.,, 2017; FILY et al.,, 2019; HELLEBREKERS et al., 2019;
WANG et al., 2021).

As infecc¢des polimicrobianas estdo associadas ao aumento da morbidade do
tratamento, com necessidades de reintervencdes cirdrgicas, maior emprego de
antibioticos de amplo espectro e piores resultados em termos de recuperacdo da
funcionalidade (JORGE et al.,, 2018). Dos pacientes com osteomielite pds-
traumética, 37,8% apresentam infec¢fes polimicrobianas (JORGE et al. 2018), uma
taxa semelhante a nossa (33,33%). As infec¢cBes polimicrobianas geralmente
requerem um tratamento prolongado com cobertura antibiética complexa. Isso pode
ser devido a uma sinergia microbiana na qual mecanismos como quorum-sensing
(COOK; LASARRE & FEDERLE, 2013), alimentacdo cruzada de metabdlitos

(RAMSEY; RUMBAUGH & WHITELEY, 2011) e formacdo de biofilme sinérgico
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aumentam a viruléncia e reduzem a suscetibilidade as defesas imunes do hospedeiro
(LU et al., 2022). Trés de nossos pacientes tiveram infec¢cdes polimicrobianas
envolvendo uma cepa resistente a profilaxia antibidtica e pelo menos uma cepa
suscetivel. Um paciente com fratura do tipo IlIA apresentou infec¢éo polimicrobiana
causada por quatro cepas suscetiveis a profilaxia antibiotica. A sinergia microbiana
associada a esse tipo de infeccdo pode ser um fator potencial para explicar a falha da

profilaxia antibidtica.

Ainda que a taxa de infeccéo pareca semelhante entre aqueles que tomaram, a
titulo de profilaxia, cefalosporina de 1° geracédo e cobertura ampliada para GRAM-
negativos, ha que se considerar o perfil de agentes etioldgicos entre esses 2 grupos.
Nosso estudo ndo gerou dados suficientes para tecer conclusdes acerca da influéncia
do tipo de ATB profilatico na etiologia em uma eventual infeccdo apdés uma fratura
exposta. No entanto, 5 das 21 cepas isoladas eram resistentes a antibioticoprofilaxia
empregada, 0 que representa relevantes 23,8% dos casos. Para que se avalie a
adequacao dos protocolos atuais, é essencial que se compare, em amostras mais
robustas, a incidéncia de infeccdo por GRAM-negativos entre pacientes que tomaram
cefalosporinas de 1° geracdo e aqueles que receberam cobertura ampliada para

GRAM-negativos.

Nosso estudo tem diversas limitagdes. Inicialmente, cumpre destacar o pequeno
tamanho da amostra, reduzindo o poder estatistico para a rejeicdo da hipotese nula
de ndo associacao entre variaveis criticas, especialmente entre o intervalo para o 1
ATB e o risco de infeccado subsequente. Calculamos um tamanho de amostra para
eventuais novos estudos com o mesmo desenho, por meio do software G Power,
versao 3.1.9.7, partindo-se de um teste de comparacdo de médias de 2 amostras
independentes. No entanto, ndo foi possivel localizar nenhum estudo prévio que
disponibilizasse médias e desvios-padrées para o grupo de infectados e de né&o
infectados. Assim, assumimos um tamanho de efeito médio (0,5), um poder estatistico
de 80%, nivel de significancia alfa de 0,05 bicaudal, e uma despropor¢do do tamanho
dos grupos da ordem de 5,47, em consonancia com a relacédo entre infectados e ndo
infectados da nossa propria amostra. Assim, uma amostra adequada teria um total de

218 participantes, esperando-se 175 nao infectados e 39 infectados.
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Além da amostra relativamente pequena, ndo houve mascaramento na fase de
afericdo do desfecho, de modo que os examinadores sabiam o intervalo de aplicacao
do 1° ATB quando entraram em contato com os pacientes para investigar o desfecho
infeccioso (viés de deteccdo). A prépria forma de identificar o desfecho carece de
precisdo, uma vez que o rastreamento inicial se fez por telefone, sem exame direto
dos pacientes. No entanto, em razdo da natureza da doenca em questéo, acreditamos
gue a sensibilidade desse tipo de rastreio € justificavel, uma vez que pacientes com
osteomielite aguda apresentam disfuncdo e morbidade significativas, e por isso
tendem a buscar assisténcia médica. Pelas mesmas razfes, a especificidade do
diagnéstico também nao é problematica, uma vez que, ao retornarem ao hospital, os
casos suspeitos sdo encaminhados ao centro cirdrgico, com coleta de amostras
profundas de partes moles e tecidos 0sseos. Assim, seguindo-se os critérios do CDC,
sdo aceitos varios achados para o estabelecimento do diagnostico, como secrecao
purulenta oriunda de planos subfasciais ou amostras positivas em estudos

microbioldgicos e anatomopatologicos.

As limitagcdes apontadas sdo comuns a diversas publicacdes que abordam
assuntos referentes ao manejo das fraturas expostas. A natureza do tema dificulta ou
mesmo impede, por razdes éticas e procedimentais, que as pesquisas na area sejam
realizadas por meio de estudos clinicos randomizados. Assim, o0 modelo de estudo se
baseia em desenhos observacionais ou de intervencdo ndo controlados, sujeitos a
erros sistematicos relevantes. Amostras robustas, com mascaramento dos
examinadores, avaliacao de desfechos por critérios objetivos e padronizacao na forma
de divulgagédo dos resultados séo iniciativas que tendem a incrementar a validade

interna e externa de futuros estudos.

Ainda que reproduza diversas limitagcbes presentes em estudos anteriores,
nosso trabalho tem diferenciais positivos, incomuns na literatura. Assim, conduzimos
uma coorte prospectiva, enquanto a maioria dos estudos analisou coortes
retrospectivas (LACK et al., 2015; LEONIDOU et al., 2014). Além disso, nos foi
possivel analisar todos os pacientes recrutados para a variavel intervalo até o 1° ATB.
Outro ponto de destaque é que acompanhamos o0s pacientes por 1 ano, enquanto a
literatura tem se restringido a analise do desfecho infeccioso pelos primeiros 3 meses

apos a fratura. Tal acompanhamento nos permitiu concluir que, de fato, os primeiros
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3 meses sdao criticos para a ocorréncia do desfecho infeccioso, uma vez que nenhum
de nossos pacientes infectou apos esse periodo. Finalmente, nossos resultados
mantém ativa a indefinicdo sobre a necessidade de cobertura ampliada para GRAM
negativos em fraturas do tipo Ill, ao constatarmos que 62% de nossos pacientes
usaram somente uma cefalosporina de 1 geragcao para essas fraturas, e ndo houve
diferencas na incidéncia de infeccéo entre os que usaram tal esquema e aqueles que
foram tratados com cobertura ampliada. Ademais, nossa incidéncia global de infeccéo
foi de cerca de 18%, semelhante a faixa descrita na literatura, o que representa um
indicio de que a monoterapia com cefalosporinas de 1° geracdo ndo agrava o0
progndéstico quanto ao desfecho infeccioso. De modo geral, nossos achados sao
relevantes para o balizamento de protocolos assistenciais e politicas publicas de
salde para manejo de fraturas expostas, que incluam a antibioticoprofilaxia precoce,
preferencialmente ainda no nivel pré-hospitalar, e a restricdo do uso de
aminoglicosideos ou outros agentes com acdo contra GRAM negativos para as

fraturas do tipo 1.

Conclusao

O papel da antibioticoprofilaxia precoce na prevencéo de infeccdo em fraturas
expostas segue indefinido, com evidéncias conflitantes até o0 momento. Nosso estudo
mostrou uma tendéncia a reducéo do risco de infec¢cdo quando se considera o limite
de duas horas para a primeira dose endovenosa de uma cefalosporina de primeira
geracdo, ainda que tais achados ndo tenham alcangado significAncia estatistica,
provavelmente em fungdo do baixo tamanho de amostra. Outro dado de interesse é a
necessidade de estudar, em amostras mais numerosas, a adequacdo do atual
esquema de antibioticoprofilaxia para fraturas expostas, uma vez que quase um
guarto das cepas isoladas eram resistentes aos antibiéticos profilaticos empregados.
Considerando que o uso precoce de antibidticos € uma intervencéo altamente segura
e de Dbaixissimo custo, o0s autores entendem razoavel recomendar a
antibioticoprofilaxia precoce, preferencialmente em nivel pré-hospitalar, até que

surjam evidéncias mais definitivas da eficacia de tal intervengéo.
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Abstract

Open fractures are highly incident injuries closely related to the human modern life, in
which accidents caused by motor vehicles or other machines impart high energy to
bone tissue. Individual morbidity is represented by the functional impairment resultant
of infection, nonunion or vicious healing. In terms of public health, there are huge costs
involved with treatment of these fractures and particularly with their complications. One
of the critical issues in managing open fractures is the use of antibiotics, including
decisions about which specific agents to administer, duration of use and ideal timing
of first prophylactic dose. Although recent guidelines have recommended starting
antibiotic prophylaxis as soon as possible, such a recommendation appears to stem
from insufficient evidence. In light of this, we conducted a systematic review, including
studies that addressed the impact of the time to first antibiotic and risk of infectious
outcome. Fourteen studies were selected, of which only four found that the early
initiation of treatment with antibiotics is able to prevent infection. All studies had
important risks of bias. The results indicate that this question remains open, and further
prospective and methodologically sound studies are necessary, in order to guide

practices and health policies related to this matter.

Descriptors:



DeCS e Mesh:
e Open fractures: DeCS ID 5733, Unique ID: D005597
e Therapy: DeCS ID 22067, Unique ID: Q000628

e Anti-bacterial Agents: DeCS ID 911, Unique ID: DO00900

Introduction

An open fracture is defined as a traumatic injury leading to exposure of a broken bone
to external environment, with consequent contamination by microorganisms. There is
always an associated soft tissue injury, the severity of which is directly related to the

risks of complications, such as lack of consolidation and infection?

The ever-increasing incidence of open fractures reflects developments in technology
in the industry, military and transport fields. Only in the US, it is estimated that up to
180.000 open fractures occur every year.? Industrial accidents, gunshot wounds and,
mostly, motor vehicle accidents represent the main causes of open fractures, whose
incidence approaches 30 cases per 100.000 persons per year. > Open fractures
inevitably lead to bacterial contamination of deep compartments, including subfascial
soft tissues and bone. The subsequent risk of proliferation and infection is dependent
on the interaction of variables such as the inoculum, host vulnerability and the lesion

seriousness itself.®

Current paradigms in management of open fractures have included completion of bony
e soft tissue reconstruction in the first 48-72 hours. Inoculum size limitation has been
achieved with modernization of initial fracture management, including lavage,

debridement, fixation and antibiotic prophylaxis. The infectious complication worsens
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the prognosis, reduces probabilities that the fracture will consolidate, increases the risk
of sequelae and dysfunction, including amputation and death. In the social realm, open
fractures entail exorbitant costs with hospitalizations, surgical procedures, medication,

physical therapy and rehabilitation, in addition to insurance and social security costs.

7-9

In this context, it is of great relevance to improve methods or strategies that provide a
reduction in the incidence of infections associated with open fractures. Particular
attention has been paid to the study of the relationship between early antibiotic
prophylaxis and the risk of infection. However, evidence is conflicting in this topic,
mainly due to poor methodological quality of most studies published by now. This
systematic review seeks to synthesize the body of evidence regarding this topic, in
order to support relevant clinical decisions that may inform protocols and health

policies addressing open fractures management.

Methods

Search Strateqy and Information Sources:

We initially defined the review scope using PICO acronym®1! (Patient, Intervention,

Comparison, Outcome), as follows:

P: open fractures of any location and severity

I: early ATB after trauma

C: late ATB after trauma
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O superficial or deep infection

Search process followed PRISMA guidelines'? (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). An orthopedic surgeon and a microbiologist
(JM and AN) independently searched the following databases: Cochrane, Embase,
Pubmed, Google Scholar. Sources of gray literature were also searched, including
ClinicalTrials.gov, WHOQO’s International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP),
Networked Digital Library of Theses and Dissertations (NDLTD) and Dissertations and
Theses Global. Disagreements were discussed and jointly solved. Search extended
from June 2021 to February 2022, including the terms open fractures + infection +

antibiotic + timing or time or early, with no date restriction.

Inclusion and Exclusion Criteria:

Randomized or non-randomized clinical trials, case-control and cohort studies were
eligible, since they provided quantitative information on time to first ATB and infection

endpoint.

Data extracted was registered in a Microsoft Excel spreadsheet. Complementary
items were antibiotic prophylaxis regimen and its duration, the time between the
fracture and the first surgical debridement, what type of osteosynthesis was used, total
length of hospital stay, at what point in the follow-up the outcome occurred, which bone
was fractured, open fracture classification, general demographics, presence of clinical

comorbidities and missing data information.

Studies without intervention or outcome data were excluded. Regarding the design, we

excluded case series, ecological studies and reviews. Others exclusions applied to



duplicate, preclinical or studies with no full-text available. Only studies published in

English were evaluated.

Evaluation Criteria of Selected Studies:

We used the ROBINS-I1*2 tool for risk of bias assessment, which covers 7 essential
domains (confusion, selection, missing data, classification of intervention, detection
and selection bias, and bias due to deviation from the intended intervention). We chose
to describe the results by separating the articles that provided recommendations from
those that only indicated that early antibiotics were a current practice in trauma center.
Whenever possible, we choose to group fractures with similar prognosis with the aim
of improving external validity of the systematic review, since, in practice, it makes more
sense to reach clinical decisions about antibiotic prophylaxis based on groups of
fractures whose prognosis are similar. The main objectives of the synthesis were the
identification of the methodological aspects, biases and measures of effect related to
the binomial antibiotic precocity and infection. Ultimately, we meticulously investigated
the selected studies, aiming at providing recommendations for practice and health

policies in this matter.

Results:

Our search initially identified 604 titles, 71 from Pubmed, 271 from Embase, 117 from
Google Scholar, 138 from Cochrane and 7 from Clinicaltrials.gov. Twenty duplicate
studies were automatically removed by the reference organization tool (Endnote). Of

the remaining 584, 527 were excluded for not containing minimal quantitative data on



the intervention or outcome. We then proceeded to a detailed analysis of 57 titles, of
which 15 duplicates were additionally excluded. Others exclusions applied to 22, due
to ineligible designs, 6 due to full-text unavailability and 2 for other reasons. Another 2

studies were included by handsearch. In the end, 14 studies composed the present

review. (Figure 1)

Figure 1 — PRISMA flow diagram.

Identification of studies via databases and registers
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Table 1 presents individual characteristics of the studies selected in the

systematic review, with emphasis on results addressing the association between

timing of first ATB and infectious outcome, including main author, year of publication,

design, sample size, distribution of fractures by classification, risk of bias classification,

information about time to first ATB and outcome.

Table 1 General characteristics of studies

Study Sample data
Year of . : p Outcome , . Study risk
S Inclusion Timing to o Risk of bias ,
publication . definition of bias
. first ATB
Design
Femur, N= 240 (263
humerus, leg fx)
bones, Minimum
forearm follow-up 21d A=M
Dellingeret  bones Gtl: 25% B:L
al. Gt Il: 47% c:s
1988 All Gt lllA: 19% Clinical B
, . o D=L S
Retrospectiv  classification Gt llIB: 5% criteria
E=S
e S Gt IlC: 5% F=S
cohort Multicentric G_—M
> 14y Method of -
No counting time
comorbiditie  to first ATB
S undefined
N=1.104 or
?
1.390 Clinical A=S
Patzakis et Undefined crlte_rla, B=S
al. ANV age follow-u confirmed  C=NI
1989 yag P by D=L C
. Any bone . .
Prospective microbiolo E=C
Method of
cohort L ay F=M
counting time G=M
to first ATB -
undefined
Fermnur N=133 Clinical A=C
Al-Arabi et ’ Undefined criteria B=C
humerus, leg
al. bones follow-up (edema, C=S
2007. ' Method of erythema, D=L C
. forearm L .
Prospective bones counting time  discharge, E=C
cohort to first ATB pain), F=S
undefined cultures G=M
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Enninghorst
et. al

2011
Prospective
cohort

Thomas et
al.

2013
Prospective
cohort

Leonidou et
al.

2014
Prospective
cohort

All
classification
S

> 18y,
trauma
center, all
classification
s of open
diaphyseal
tibia fx

Any age,
extremity
open

fractures

Open long
bones
fractures

N=89

Gt I: 25%
Gt 1I: 30%
Gt lllIA: 20%
Gt llIB: 24%
GtllIC: 1%
Follow-up:
12m

N= 138

Follow-up: 6m

60 patients:
ATB pre-
hospital
(helicopter)
78 patients:
ATB hospital

Method of
counting time
to first ATB:
time of

admission and
time of trauma

N=212 (220
x)

Analysis for
first ATB
included 139
patients

Follow-up:
until bone
healing or a
procedure for
nonunion or
infection

Gtl: 36,6%

when
possible

Surgical
debrideme
nt
indication
or long
term
systemic
ATB

Composite
Endpoint
(superficial
or deep
infection or
nonunion)

Purulent
discharge
from deep
fascia,
dehiscenc
€,
“radiologic
al
evidence”
or cultures
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Long bones
Weber etal. open fx of
2014 adults. All
Prospective  classification
cohort s
Zumsteg et 18y
al. Radius
2014 and/or ulna
Retrospectiv  open fx
e cohort
Lack et al.
2015 Type il

. open tibia

Retrospectiv

fractures
e cohort

Gtll: 19,9%
Gt lllA: 24,8%
Gt 11IB: 18,6%

Method of
counting time
to first ATB:
time of
admission and
time of trauma
N=686 (737
x)

Gtl: 29%
Gtll: 37%

Gt llIA: 21%
Gt llIB: 12%
GtlC: 1%
Follow-up: 90d
or phone
interview at
12m

N=200
Variable
follow-up (max
6m)

Gt l: 22%

Gt ll: 24%

Gt Ill: 55%

Data from
medical
records

N=137
Follow-up 90d
Gt llIA: 52%
Gt lHIB/IC:
48%

Method of
counting time
to first ATB:
time of
admission and
time of trauma

Surgical
debrideme
nt
indication
or long
term
systemic
ATB

Deep
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as an
indication
or surgical
debrideme
nt,
assessed
from
medical
records or
phone
calls
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Johnson et
al

2017
Cross-
sectional

Assuncao
ALF, Oliveira
de ST. 2020,
Prospective
cohort

Hendrickson
et al.

2020
Retrospectiv
e cohort

Roddy et al.
2020
Retrospectiv
e cohort

Zuelzer et al.
2021
Retrospectiv
e

cohort

> 18y

Limb and
axial bones
All
classification
s Data from
medical
records

> 18y,
trauma
center, data
from medical
records.

Type llIB
open tibia fx

Upper and
lower limb
open fx, all
classification
s, data from
medical
records

> 18y,
trauma
center, data
from medical
records,
rescue

N=100

1 group N=50
before early
ATB protocol.

1 group N=50
after protocol
institution

Undefined
follow-up
N=241

Gt l: 20%
Gtll: 19%
Gt lll: 21,6%
NC: 39,4%
Time from
admission to
first ATB

N= 156 (159
x)

Minimum
follow-up 1y
Median 26 m
(IQR 18-39)

Method of
counting time
to first ATB:
time of trauma

N= 230
Minimum
follow-up: 30d,
endpoint
assessment at
90d

N=127

Gtl: 27,6%
Gt ll: 48,8%
Gt IlIA: 23,6%
Minimum
follow-up: 6w

Surgery
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sheets, F=S
Gustilo I, II, G=M
1A

A: bias due to confounding. B: selection bias. C: bias in classification of intervention. D: bias due to
deviations from intended interventions. E: bias due to missing data. F: bias in measurement of
outcomes. G: hias in selection of the reported result. L: low risk. M: moderate risk. S: serious risk. C:
critical risk NI: no information. ATB: antibiotic. NC: not classified. NS: not specified. CDC: Centers
for Disease Control. OR: Odds Ratio. ROC: Receiver Operator Characteristics. NHSN: National
Healthcare Safety Network. Fx: fractures. Gt: Gustilo

Table 2 contains information on the analytical methods used, results and whether the
authors made recommendations on this topic. Finally, we summarize some comments

on strengths and limitations of the selected studies.

Table 2 Main results of studies included

Study Analysis Results Comments Earl ATB:
recommenda
tion x usual
practice

Dellinger et. al. Chi-square Time to 1°ATB Method of No  mention

1988 Fisher < 3h: 16% counting the about

Student’'s t infected; > 3h: time to first recommendati
Kaplan-Meier 17% infected. ATB not on or practice
Logistic p=0,9784 informed

regression

Mean time to 22% lost to
1° ATB in follow-up at
infected: 2,0h 6m

(+-1,1h); non-
infected: 2,2h
(+-1,4h)
Patzakis et al. Chi-square Time to first No information Recommends
1989 ATB <3h (364 on follow-up ATB as soon
fx): 4,7% as possible
infected. No control for after lesion

confounding
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Al-Arabi et al.
2007

Fisher
Linear
Regression

>3h (661 fx):
7,4% infected

p= 0,087
(Yates 0,114)

Time to first
ATB

< 6h:
infected
> 6h: 22,2%
infected
p=0,1144

5,7%

variables

Method of
counting the
time to first
ATB not
informed.

Dichotomizati
on of time to
first ATB
variable. No
information on
time as a
continuous
variable

Divergence
regarding
composition of
the cohort
(1.104 ou
1.3907?)

No apparent
distinction
between
superficial and
deep infection
No control for
confounding
variables

No information

regarding
central
tendency
measures for
follow-up
Method of
counting the
time to first

No mention
about
recommendati
on or practice
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Enninghorst et
al.
2011

Thomas et al.
2013

Means
Student’s t
Mann-
Whitney U
Chi-square
Univariate,
bivariate,
multiple
regression

Fisher
Chi-square
Kruskal-Wallis

Cohort mean:
1,2h (+-0,3h)
Incidence  of
infection:
16,8%

No difference
in time to first
ATB between
infected and
non-infected

Pre-hospital
ATB group: 60
patients ( 13

completed
follow-up)

1 outcome
(infection  or
nonunion
[7,7%])
Hospital ATB
group: 78

ATB
informed

not

A non-
specified

number of
more severe fx
(1B and 111C)
lost to follow-
up, with no
information on
their basal
characteristics

80% statistical

power for a
reduction  of
10% in
infection rate
Indefinition
regarding
classification

of intervention
and outcome

No missing
data
information

No control for
confounding
variables

Inconsistencie
S in
classification
of intervention,
without proper
control
(potentially

No

about
recommendati
on or practice

No

about
recommendati
on or practice

mention

mention
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Leonidou et al.
2014

Fisher

patients. (70
completed
follow-up)

9 outcomes
nonunion
[12,9%])

P=1,0

60,2% lost to
follow-up

Time to 1°ATB
< 3h: 14%
infected; > 3h:
12,5%

infected. p=1,0

affects internal
validity)

High losses to
follow-up

Meticulous
statistical
analysis and
discussion
about
limitations

No control for
confounding
variables

No information
regarding
central
tendency
measures for
follow-up

39,6% lost to
follow-up

Inconsistencie
S in
classification
of intervention,
without proper
control
(potentially
affects internal
validity)

Inconsistencie

S in
information of
sample
composition

and in records

Usual practice:
ATB in less
than 3 hours
from lesion
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Weber
2014

et al.

Zumsteg et al.
2014

Medians
Mann-
Whitney U
Simple  and
multiple
regression

Wilcoxon
Fisher
Chi-square
Logistic
Regression

6% of infection

Median to 1°
ATB among
infected:
2h37min.
Median to first
ATB among
non-infected:
3h5min
p=0,67
Logistic
regression:
OR 1,0
(IC95% 0,95-
1,05)

32% lost to

follow-up, with
no information
on their basal
characteristics

Mean time to
1° ATB: 1,6 +-
0,9n among

of losses

Sound
methodology
Method of
counting the
time to first
ATB not
informed

Few losses to

follow-up.
Intervention
not known in
15% of
patients

No definite

conclusion on
the

association of
early ATB and

infection, as
most patients
received late
ATB
Many
confounders

not controlled

Inconsistencie
S in
classification

of intervention

Usual practice

No

about
recommendati
on or practice

mention
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Lack
2015

et

al.

Chi-square
Student’s
Logistic
Regression

t

infected; 2,6 +-

2,2 horas
among  non-
infected

ATB < 3h: 159
patients (6%
infected).
ATB > 3h: 41
patients (2%
infected
p=0,40

10 infections

(5%), on
average 118
days after first
stabilization
Time to 1°ATB
< 66min: 7%
infected; >
66min:  25%
infected
p=0,0063
ROC: 66min
(AUC=0,63
p=0,03)
Logistic
regression:
ATB > 66min:
OR = 3,78
(CI95% 1,26-
14,11 p= -
0,016)

High losses to
follow-up

Upper limb
open fractures
have less risk

of getting
infected, so
big samples
may be
needed to
investigate
such

associations.

Sound
methodology
and analysis
Gives a cut-off
time to first
ATB

Sample

calculation for
a power of
80%

Late ATB is a
independent
predictor of
infection

Inconsistencie
S in
classification
of intervention,
without proper
control
(potentially

Recommends
ATB as soon
as possible,
preferably at
pre-hospital
level
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Johnson et al.
2017

Assuncao ALF,
Oliveira de ST.
2020

Hendrickson et
al.
2020

Chi-square
Mann Whitney
U

Student’s t

Frequencies
Chi-square

Medians and

IQR

Logistic
Regression

Time to first
ATB dropped
from 123,1min
to 35,7min
(p=0,0003).

Incidence  of
infection =
10% for both
groups

Infection: < 3h
from
admission:
15,7%

>3h from
admission:
26,1%

p =0.0350

Time to 1°
ATB:

median 162
min

(IQR: 120-
207)

affects internal
validity)

Time to first
ATB counted
from
admission
time (risk of
bias due to
classification
of intervention)

Outcome
defined as
indication  of
surgery  (not
precise  and
subjective)

Follow-up not
defined

Small sample
(few
outcomes, low
power)

Confounders
and co-
interventions
not listed

Sound
methodology
and analysis

Main
confounders
accounted for,

Usual practice:
first ATB as
soon as
possible from
admission

Usual practice
(preoperative
ATB)

Usual practice:
early/pre-
hospital ATB
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Roddy et
2020

al.

Chi-square
Mann Whitney
U

ROC

Cox
regression

Time to 1°
ATB X
Infection
(regression
analysis):

Continuous:
p=0,431

1h: p=0,099

3h: p=0,848

Deep
infection: 6%
Median to 1°
ATB in
infected:
83min
Median to 1°
ATB non-
infected:
61min
p=0,053

Cut-off 120min
ROC (AUC
0.62, 95% CI
[0.50 - 0.75], p
= 0.042)
OR 2,4
[CI95% 1,1-
5,7] p=0,036.

including
multicollinearit
y tests

Outcome
assessed with
objective
criteria

Potential risk
of beta error,
as most
patients took
late ATB (>2h)

Sound
methodology
and analysis

Gives a cut-off
time to first
ATB

Cl of AUC do
not show a
definitive

benefit of cut-
off found

Small sample
(low  power)

130 patients
missed (29%)
e 78 with no
information on
time to first
ATB (17%)

Recommends

ATB as soon

as possible
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Zuelzer et al. Chi-square Infection: < Sound ATB as soon
2021 Fisher 150 from methodology, as possible
ANOVA admission: 3% detection bias after lesion
Binary > 150 from risk, risk of (practice and
regression admission: bias due to recommendati
Logistic 20% classification on)
regression Odds Ratio 5.6 of intervention
ROC curve [95% Cl 1.4 to (non-
22.2]; p = 0.01 standardized
sources of
data)

ANOVA: Analysis of Variance. ATB: antibiotic. IQR: interquartile range. OR: Odds Ratio.

Discussion

Investigation of risk factors for infection in open fractures is extremely important, given
the morbidity and health costs involved in treating such complications. 69 At the
individual level, deep infections are difficult to treat, often incurable, with tendency to
become chronic and to permanently compromise the quality of life and the work
performance. This is particularly relevant when considering that open fractures are

especially incident in younger and economically active age groups. 3-°

Even with the optimization of techniques, devices and treatment protocols, infection

rates can still reach 27% for type Il fractures, even in specialized trauma centers. 14

In this context of high morbidity and functional impairment, a simple and inexpensive
intervention able to avoid infectious complications becomes an attractive option to be
tested. Still, contemporary literature does not give the intended answers, in the face of
high heterogeneity and several methodological flaws of studies published by now. In
our systematic review, we chose to list such limitations, or risk of bias, both in a

descriptive way, as from a standardized tool, the ROBINS-|. 13
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Bias risk assessment has shown has been especially useful in the internal comparison
of studies included in the review. Generally, we observed a high risk of internal validity
iIssues in the studies. In fact, of the 14 articles included in the systematic review, 6 were
considered at serious risk of bias, 7 at critical risk and only 1 at moderate risk. The
main problems encountered were substantial losses to follow-up, knowledge of the
intervention at the time of assessing the outcome, and subjectivity in the classification

of both the intervention and the outcome

Regarding the follow-up, the main problems found were substantial losses, lack of
definition or omission of measures of central tendency. 151719202227 |n view of their
designs, all studies allowed knowledge of the intervention at the time of evaluating the
outcome. In others, the way of measuring the outcome was not defined?®, or it was
subjective, 1517:18,21.22.24.27 o without distinction between superficial and deep planes,

16 or even taken as a composite endpoint.*®

Another potentially serious question was the inconsistency in the way time to the first
ATB was accounted for. In fact, some studies started time counting from the time of
trauma, others from hospital admission, and still others from both timepoints, without
performing a separate analysis for each of these situations. %2023 For example,
patients whose first dose of ATB was administered after 30 minutes after admission
and who became infected were mistakenly classified as early ATB takers, as the time
elapsed between the trauma and hospital admission was not accounted for. So,
eventual infections in this group are mistakenly associated with early ATB, when in fact
should be attributed to late intervention. The net effect is a tendency to mitigate

eventual contributions of early ATB in reducing the risk of infection.
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Some studies classified timing to first ATB from trauma time, 26 while others did so from
hospital admission. 152425 The latter situation makes time registry of first ATB earlier
than in fact it was. Some studies did not define the method of accounting time to first
ATB. 151821.22\\e found situations of lack of balance between the comparison groups,
with cases in which the vast majority of the sample either took ATB too early*® or too

late, 2126 which tends to reduce statistical power and favor the null hypothesis.

Few authors performed comprehensive control of confounders, 192127.28 and most
samples were not large enough to confer adequate statistical power, or, even if there
was a representative sample, the number of outcomes was small, introducing a risk of

false negative associations between confounders and the endpoint.

Although there were substantial limitations in all studies, we found, in the most recent
publications, better methodological and analytical elaboration, 1212628 which reflects
the growing interest in clarifying the real role of early antibiotic prophylaxis in the

management of open fractures.

Due to great heterogeneity, low methodological robustness and absence of
randomized clinical trials on this topic, it was not possible to build a meta-analytic study,
which could inadvertently compromise validity of results. However, the present review
was valuable in identifying methodological gaps that can be optimized in future
investigations. So, we suggest that upcoming studies carry out separate (or adjusted)
analyzes to patients whose exact time of trauma is known and for those whose hospital
admission is the starting time point to the first ATB. The time interval to the first ATB
should be, in principle, analyzed as a continuous variable, avoiding artificial
categorizations. Construction of ROC curves, from the mentioned time analysis, should

be encouraged, and the data related to them, including sensitivity, specificity, AUC and
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respective confidence intervals, must be informed. The minimum follow-up of 3 months
seems reasonable, since the vast majority of infections concentrate in this period.
However, measures of central tendency and dispersion related to follow-up must be
recorded in all cohorts. Those individuals lost at follow-up should be analyzed for the
available data, especially the time interval to the first ATB. This is because the risk of
bias due to missing data will be mitigated if the losses are balanced between patients

who took early ATB and those who took it later.

Regarding the classification of outcome, we suggest that validated and objective
methods are used, including, whenever possible, information on subfascial origin and
microbiological results. Creative ways to prevent outcome assessors from knowing
about the intervention or exposure (early or late ATB) should be implemented. All these
measures tend to increase the methodological homogeneity necessary for the

elaboration of future meta-analyses, something not currently feasible.

Of the 14 studies included in our review, only 3 showed a positive correlation between
the interval to the first ATB and the risk of infection. 232528 However, even though the
benefits of early antibiotic prophylaxis in preventing infection are still to be confirmed,
there are already centers that recommend or incorporate such practices,
demonstrating that it is possible to implement antibiotic prophylaxis at a pre-hospital

level, 2429

It is important to consider that even studies that show benefits with a small size of effect
justify efforts to implement antibiotic prophylaxis as early as possible, because it is a
safe, simple and cheap intervention, so that even if the number necessary to treat
(NNT) is large, the cost-risk-benefit ratio will be highly favorable. Implementation of

pre-hospital systemic antibiotic prophylaxis tends to be straightforward, as first-
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generation cephalosporins are acceptable options for all types of fractures in the
Gustilo classification?329-32 and do not produce considerable risks of severe allergic
reactions. In fact, even in the rare cases of truly penicillin-allergic patients, the risk of

cross-allergy is only 0.5%3334

Of the articles included in this systematic review, even the negative ones, there is a
tendency to recommend early antibiotic prophylaxis or to indicate that such a practice
IS routine at the trauma center, which was the case in 8 of the 14 studies. Although the
evidence is inconsistent, the biological plausibility, low costs and safety of the
intervention are already sufficient arguments to justify implementation of early ATB in

public health policies that deal with the pre-hospital management of open fractures.®®

Conclusion:

Our study synthesized the current evidence regarding the association between time to
onset of antibiotic prophylaxis and the infectious outcome, reaching the conclusion that
the benefits of early use of antibiotics in open fractures are yet to be confirmed, given
the low methodological quality and potential risk of bias in the studies carried out so
far. However, given the safety of the intervention, the ease of its implementation, its
very low cost and its biological plausibility, we believe, at least at this point, that it is
reasonable to keep the trend to organize services in order to institute pre-hospital
administration of ATB, and that public health policies embrace this paradigm. Well-
conducted prospective studies with blinding of outcome assessors and results

analysts, and with adequate statistical power, can draw definitive conclusions about
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the potential benefits of early antibiotic prophylaxis in the management of open

fractures.
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7. DISCUSSAO

As fraturas estdo entre as principais causas de internacdo hospitalar. Os custos
diretos (tratamento, reabilitacéo) e indiretos (absenteismo, beneficios previdenciarios
e indenizagOes trabalhistas) sdo exorbitantes (OLESEN et al., 2016). Nossa pesquisa

abrangeu div

A pesquisa original previa a avaliagdo de um projeto do governo do estado do
Espirito Santo, que visava ao inicio da antibioticoprofilaxia ainda dentro das
ambulancias do SAMU, portanto em nivel pré-hospitalar. Por razdes alheias a nossa
vontade, tal projeto ndo chegou a se materializar, de modo que reorientamos nosso
estudo para a andlise de aspectos epidemioldgicos e microbiolégicos oriundos da
base hospitalar de referéncia, que compunha, originalmente, o HEJSN e o HEUE.
Com a emergéncia da pandemia do Covid-19, as portas do HEUE se fecharam a
pesquisa, 0 que nos forcou a concentrar nosso trabalho no HEJSN, que ja estava em
andamento. Apesar de todos os revezes, conseguimos alcancar uma boa casuistica
global de fraturas, ainda que a amostra de fraturas expostas tenha sido inferior a
calculada como necessaria ao adequado poder estatistico. Ainda assim, 0 nimero de
pacientes com fraturas expostas avaliadas guardou semelhanca com a média dos

estudos que incluimos na revisao sistematica.

O presente estudo demonstrou diferencas epidemioldgicas marcantes entre 0s
sexos. O risco de fratura expostas foi 4,86 vezes maior em homens, e possivelmente
estd associado a comportamentos naturalmente mais prudentes em mulheres, bem
como a maior exposicdo dos homens a atividades laborais perigosas. Quanto as
fraturas fechadas, verificou-se que os mecanismos de baixa energia, principalmente
os acidentes domésticos, sdo 0s mais prevalentes. Pode-se especular que, em termos
populacionais, a frequéncia relativa de fraturas fechadas decorrente de traumas de
baixa energia seja ainda maior, pois a maioria deles, principalmente os tratados

conservadoramente, sdo encaminhados para centros de menor complexidade.

Ambos os tipos de fraturas foram mais incidentes em individuos solteiros. Além
disso, ser solteiro foi associado a maior risco de fraturas expostas do que de fechadas,
mas isso pode estar relacionado ao fato de os solteiros serem apenas 0s que mais

utilizam motocicletas para o deslocamento diario, hipétese sustentada pela
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identificacdo de acidentes motociclisticos como o Unico fator de risco estatisticamente

significativo para fraturas em nosso modelo de regressao logistica.

O osso mais acometido nas fraturas fechadas foi o fémur, o que possivelmente
se deve, em parte, a vulnerabilidade do fémur as fraturas osteoporéticas, mais
frequentes em idosos (COOPER et al., 1992)

O tempo médio para o primeiro desbridamento, entre as fraturas expostas, foi de
6,5 horas, 0 que esta em linha com o paradigma atual de 24 horas (SROUR et al., ). O
tempo médio até a administracao da primeira dose do antibiético foi de 7,5 horas, o
gue provavelmente indica a necessidade de modificacbes nos protocolos locais, com
0 objetivo de realizar essa etapa do atendimento em até 1 hora apés o trauma (LACK
et al., 2015).

O tempo meédio de internacdo dos pacientes com fraturas fechadas foi de 17,5
dias e a duracdo média da cirurgia foi de 2,2 horas. A duracdo dos procedimentos
cirdrgicos provavelmente esta dentro das margens aceitaveis (3 horas) (PROCTER
et al., 2010), considerando também o fato de o hospital onde o estudo foi realizado
ser referéncia em traumas de alta complexidade. No entanto, o tempo de permanéncia
esta positivamente correlacionado com o risco de infeccdo e, naturalmente, no
aumento dos custos de saulde e sociais (GRAVES; WEINHOLD; ROBERTS, 2005;
HASSAN et al., 2010). Especificamente, pacientes com infeccdo hospitalar tém uma
permanéncia média de 9,3 dias a mais do que pacientes nao infectados. Em pacientes
admitidos sem infeccdo, estima-se que, para cada dia de internacdo, o risco de
infeccdo aumente em 1,37% (HASSAN et al.,, 2010). Com base nesses achados,
estima-se que a permanéncia prolongada para reconstrucdo eletiva de fraturas
fechadas tenha potencial para aumentar o risco de colonizacéo e infec¢cdo, de modo
gue o encurtamento do tempo de internacdo deveria ser uma meta nos protocolos

clinicos de manejo de fraturas expostas.

No que se refere ao estudo longitudinal das fraturas expostas, considerando-se
os 115 pacientes que completaram o follow-up, verificamos uma incidéncia global de
infeccao de 18,3% (21 pacientes), consonante com a literatura em geral (GUERRA
et al., 2017; MASTERS et al., 2019; TEMPLEMAN D C et al., 1998).
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Em relac&o ao intervalo entre a fratura e a administragao da primeira dose de
ATB, a literatura tem mostrado resultados conflitantes, embora a recomendacéao geral
seja iniciar a antibioticoprofilaxia o mais precocemente possivel. Lack e colaboradores
. Os autores concluiram que os aspectos mais criticos foram o tempo entre a fratura
e a administracdo do antibiotico e o tempo entre a fratura e a cobertura da pele.
Destaca-se o fato de que as taxas de infeccdo aumentaram de 2,8% para 10,2%
guando os antibioticos foram administrados apdés 66 minutos apés o trauma. Os
autores enfatizam a importancia da profilaxia antibiética precoce e sugerem que as
taxas de infeccdo podem ser mitigadas com a administracdo pré-hospitalar de
antibioticos. Em um estudo com 1.104 fraturas expostas, houve reducéo do risco de
infeccdo quando o ATB foi administrado nas primeiras 3 horas (PATZAKIS; WILKINS,
1989). Por outro lado, muitos outros estudos foram negativos. Thomas et a l.
testaram a aplicacdo pré-hospitalar de ATB em unidades de resgate aéreo,
constatando que o tempo médio para administracdo de ATB foi reduzido, mas sem
impacto significativo na incidéncia de (THOMAS et al., 2013b). Reisfeld et al., em uma
coorte retrospectiva de 167 pacientes, constataram que nao houve diferencas no
intervalo até a administracéo do primeiro ATB entre 0s pacientes que se infectaram
(mediana de 1,06 horas) e os que nao o fizeram mediana 1,31 horas (REISFELD et
al., 2018). Nosso estudo identificou uma tendéncia de beneficio da estratégia de
profilaxia antibiotica precoce. A partir de uma curva ROC, estabeleceu-se um ponto
de corte de 123.5 minutos, o que esta de acordo com os achados dos estudos
positivos. Por meio de analise regressiva, o intervalo até o 1° ATB demonstrou
uma tendéncia a significancia estatistica. E possivel que tal tendéncia se confirme em

amostras maiores.

Outro tema abordado na ultima década é o tipo de ATB indicado para fraturas do
tipo Ill. Em nossa série, verificamos que as cefalosporinas de 12 geracdo foram
utilizadas em 62% dos pacientes com fraturas do tipo Ill. Isso contrasta com algumas
recomendagdes (HOFF et al., 2011; O'BRIEN; MENON; JOMHA, 2014; RUPP; POPP;
ALT, 2020) que sugerem cobertura expandida para bactérias GRAM-negativas em
fraturas do tipo Ill. No entanto, nosso estudo mostrou que o uso de cefalosporinas de
12 geracéo nessas fraturas ndo aumentou o risco de infeccdo, conforme mostrado na
Figura 8, achado que esta de acordo com alguns outros estudos recentes (LLOYD et
al., 2017; RODRIGUEZ et al., 2014; SAMAI; VILELLA, 2018). No entanto, esses dados

114



devem ser interpretados com cautela, pois o risco de infec¢do ndo é o unico desfecho
de interesse, sendo essencial comparar o perfil microbiolégico das infeccdes entre
agueles que tomaram cefalosporinas de 12 geracdo e aqueles que receberam

cobertura estendida para espécies GRAM negativas.

Nosso estudo tem varias limitagcées. Inicialmente, deve-se enfatizar o pequeno
tamanho da amostra, que reduz o poder estatistico para rejeitar a hipotese nula de
nao associacao entre variaveis criticas, principalmente entre o intervalo para 1°
ATB e o risco de infecgdo subsequente. No entanto, verificamos uma tendéncia de
correlagdo positiva entre o tempo do primeiro ATB e a infeccdo. Calculamos um
tamanho amostral para possiveis novos estudos com 0 mesmo desenho, utilizando o
software G Power, versao 3.1.9.7, com base em um teste comparando as médias de
2 amostras independentes. No entanto, ndo encontramos estudos anteriores que
fornecessem médias e desvios padrdo para os grupos de infectados e de nédo
infectados. Assim, assumimos um tamanho de efeito intermediario (0,6), um poder
estatistico de 80%, um nivel de significancia alfa bicaudal de 0,05 e uma desproporc¢éao
no tamanho dos grupos da ordem de 7,7, em consonancia com a relacdo entre
infectados e ndo infectados de nossa propria amostra. Assim, uma amostra adequada
teria um total de 218 participantes, sendo esperados 193 nao infectados e 25

infectados.

Além da amostra relativamente pequena, ndo houve mascaramento na fase de
mensuragdo do desfecho, de modo que os examinadores conheciam os valores de
todas as variaveis independentes ao entrar em contato com 0s pacientes para
descartar o desfecho infeccioso (viés de deteccdo). Além disso, a forma de
identificacdo do desfecho carece de precisdo, pois a triagem inicial foi realizada por
telefone, sem exame direto dos pacientes. No entanto, dada a natureza da doenca em
guestao, acreditamos que a sensibilidade deste tipo de rastreio se justifica, uma vez
gue os doentes com osteomielite aguda apresentam disfuncdo e morbilidade
significativas e, por isso, tendem a procurar voluntariamente o hospital para exame
mais minucioso. Pelas mesmas razdes, a especificidade do diagndstico também néo
€ problematica, pois, ao retornar ao hospital, os casos suspeitos sdo encaminhados
ao centro cirdrgico, onde sao coletadas amostras profundas para estudos
microbiol6gicos. Essa forma de diagnosticar nosso principal endpoint também
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adiciona especificidade aos critérios do CDC, pois 0s ensaios microbiolégicos sao

medidas objetivas.

Outro fator limitante foi a falta de dados para algumas variaveis, o0 que pode ter
afetado o desempenho do modelo de regressdo. Para que n&o houvesse
comprometimento adicional do poder estatistico, optamos por aplicar um método de
imputacao de dados faltantes, por meio do pacote “missRanger” do software R, versao
4.2.1.

As limitacbes descritas sdo comuns a diversas publicacbes que abordam
guestdes relacionadas ao manejo das fraturas expostas. A natureza do tema torna
dificil ou mesmo impossivel, por razbes éticas e de viabilidade, projetar e conduzir
ensaios clinicos randomizados. Assim, nosso projeto observacional e ndo controlado
esta sujeito a erros sistematicos relevantes. Amostras robustas, mascaramento dos
avaliadores dos desfechos e o uso de critérios objetivos para o diagnéstico de infeccéo
podem ser a melhor maneira de incrementar a validade interna e externa de estudos

futuros.

Apesar de apresentar varias limitacbes de estudos anteriores, nosso trabalho
tem alguns pontos fortes metodolédgicos, que sdo incomuns na literatura. Assim,
realizamos uma coorte prospectiva, enquanto a maioria dos estudos s&o coortes
retrospectivas (LACK et al.,, 2015; LEONIDOU et al., 2014) Além disso, pudemos
analisar todos os pacientes recrutados para o intervalo variavel até o 1° ATB, sem
dados faltantes para esta variavel. Outro ponto importante é que acompanhamos os
pacientes por 1 ano, enquanto a maioria dos estudos limita o seguimento a 3 meses
apos a fratura. Esse acompanhamento permitiu confirmar que, de fato, os primeiros 3
meses sao criticos para a ocorréncia do desfecho infeccioso, pois nenhum de nossos
pacientes se infectou apds esse periodo. Por fim, nossos resultados identificam a
necessidade de uma investigacdo mais aprofundada da necessidade de cobertura
ampliada para fraturas GRAM-negativas tipo Ill, pois descobrimos que 62% de Nnossos
pacientes usaram apenas uma cefalosporina de 1° geracdo para essas fraturas, sem

aumento na incidéncia de infecc¢ao.

Além disso, nossa incidéncia geral de infeccéo foi de cerca de 18%, novamente

em linha com a literatura, o que indica que a monoterapia com cefalosporina de 12
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geracdo nao parece aumentar o risco de infeccdo. Em geral, nossos achados sao
relevantes para orientar protocolos de manejo e politicas de saude publica no campo
das fraturas expostas, incluindo a recomendacao de profilaxia antibiética precoce,
preferencialmente em nivel pré-hospitalar, e restricdo de aminoglicosideos ou outra

cobertura ampliada de GRAM-negativos para as fraturas do tipo Ill.

Com relacéo aos achados microbiolégicos, Staphylococcus aureus foi a espécie
mais incidente em nossa amostra, 0 que esta em consonancia com diversos estudos
anteriores (BAERTL et al., 2022; CHEN et al., 2013; HELLEBREKERS et al., 2019; LU
et al., 2022; WANG et al., 2021). Este organismo desempenha um papel fundamental
na patogénese da infeccdo pos-traumatica, uma vez que pode sobreviver
intracelularmente em osteoblastos e expressar muitos fatores de viruléncia, que
aumentam sua aderéncia e invasividade, bem como suas capacidades de evadir-se
das defesas imunoldgicas (JORGE et al., 2018; POST et al., 2014). Os mecanismos
patogénicos de S. aureus em infeccBes ortopédicas incluem a expressdo de
moléculas de adesédo a superficie celular (POST et al., 2014), formacédo de biofilme
em 0sso necrético e em implantes (JORGE et al., 2018), o desenvolvimento de
comunidades de abscessos estafilocécicos e a capacidade de colonizar a rede
ostedcito-canalicular do osso cortical vivo (MASTERS et al., 2019; MORGENSTERN
et al., 2018).

A taxa de incidéncia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
em infeccbes de fratura exposta relatada na literatura varia de 4% a 25% (CHEN et
al., 2013; JORGE et al., 2017; PENG et al., 2017; WANG et al., 2021). Em nosso
estudo, tal incidéncia situou-se em 9,52%, o que € semelhante a estudos recentes que
relataram taxas de incidéncia de MRSA de 7,4% (WANG et al.,, 2021) e 12,3%
(JORGE et al., 2017) das FRI. A incidéncia de infeccdes por MRSA em nossa amostra
de fraturas expostas (n = 115) foi de 1,74%. As duas cepas de MRSA isoladas de
nossos pacientes também foram resistentes as fluoroquinolonas e uma delas a
eritromicina, sendo esse perfil de resisténcia 0 mais comum entre as cepas de MRSA
(MATOS, Marcos Almeida; LIMA; DE OLIVEIRA, 2015; PREEJA; KUMAR; SHETTY,
2021; ROSSATO et al., 2020; ZUMA et al., 2017). Alguns estudos alertam para o
aumento das taxas de MRSA comunitario (CA-MRSA) em infeccfes relacionadas a
fraturas expostas, uma vez que esse organismo ndo é alcangado pelo protocolo de
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profilaxia antibidtica atual baseado na administragdo de cefalosporinas de primeira
geracdo (CHEN et al., 2013; PREBIANCHI et al., 2022; SAVELI et al., 2011).

Outra bactéria GRAM-positiva encontrada em nosso estudo foi Enterococcus
sp., representando 14,28% das cepas isoladas. Estudos anteriores relatam que esse
género bacteriano foi responsavel por 5,2% a 8% das FRI (BAERTL et al., 2022;
HELLEBREKERS et al., 2019; JORGE et al., 2017).

Também encontramos uma alta proporcdo de organismos GRAM-negativos
(66,67%), com Enterobacteriaceae representando 47,62% de todas as cepas em
nosso estudo. Essa taxa é maior em comparagcdo com outros estudos que relataram
que 29,3% a 35,58% (FILY et al., 2019; PENG et al., 2017; WANG et al., 2021) . Além
disso, Pseudomonas aeruginosa representou 14,29% das cepas FRI neste estudo.
Esta espécie estd associada a um risco aumentado de infec¢cbes recorrentes
(CHADAYAMMURI et al., 2017; JORGE et al., 2017) e é frequentemente relatada em
estudos epidemioldgicos de FRI, sendo geralmente responsavel por 7% a 13,5% das
infeccdes (FILY et al., 2019; HELLEBREKERS et al., 2019; JORGE et al., 2017;
WANG et al., 2021).

As infec¢des polimicrobianas estdo associadas ao aumento da morbidade do
tratamento, com necessidades de reintervencfes cirargicas, maior emprego de
antibiéticos de amplo espectro e piores resultados em termos de recuperacdo da
funcionalidade (JORGE et al., 2018). Dos pacientes com osteomielite pés-traumatica,
37,8% apresentam infec¢gbes polimicrobianas (JORGE et al.,, 2018), uma taxa
semelhante a nossa (33,33%). As infec¢des polimicrobianas geralmente requerem um
tratamento prolongado com cobertura antibiética complexa. Isso pode ser devido a
uma sinergia microbiana na qual mecanismos como quorum-sensing (COOK;
LASARRE; FEDERLE, 2013), alimentacdo cruzada de metabdlitos (RAMSEY;
RUMBAUGH; WHITELEY, 2011) e formacdo de biofilme sinérgico aumentam a
viruléncia e reduzem a suscetibilidade as defesas imunes do hospedeiro (LU et al.,
2022). Trés de nossos pacientes tiveram infeccdes polimicrobianas envolvendo uma
ceparesistente a profilaxia antibidtica e pelo menos uma cepa suscetivel. Um paciente
com fratura do tipo IlIA apresentou infeccéo polimicrobiana causada por quatro cepas
suscetiveis a profilaxia antibidtica. A sinergia microbiana associada a esse tipo de

infeccdo pode ser um fator potencial para explicar a falha da profilaxia antibiotica.
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Ainda que a taxa de infeccéo pareca semelhante entre aqueles que tomaram, a
titulo de profilaxia, cefalosporina de 1° geracédo e cobertura ampliada para GRAM-
negativos, ha que se considerar o perfil de agentes etioldgicos entre esses 2 grupos.
Nosso estudo ndo gerou dados suficientes para tecer conclusdes acerca da influéncia
do tipo de ATB profilatico na etiologia em uma eventual infec¢cdo apds uma fratura
exposta. Seria preciso comparar, em amostras mais robustas, a incidéncia de infeccéo
por GRAM-negativos entre pacientes que tomaram cefalosporinas de 1° geracéo e

agueles que receberam cobertura ampliada para GRAM-negativos.

Em nossos pacientes com FRI, observamos que 66,67% das cepas eram GRAM-
negativas e 9,52% eram MRSA. O protocolo de profilaxia antibidtica atual com
administracédo de cefalosporinas de primeira geracao isoladamente ndo é eficaz para
prevenir infecgdes por MRSA ou por organismos GRAM-negativos. Dois pacientes
com fraturas do Tipo Il receberam cefalosporina de primeira geracao isoladamente e
foram infectados com espécies GRAM-negativas (Enterobacter cloacae e Serratia
marcescens), enquanto um paciente com Tipo | recebeu cefalosporina de primeira
geracao e foi infectado por MRSA. Além disso, dois pacientes com fraturas do tipo Il
receberam gentamicina + clindamicina e foram infectados com cepas MDR, um com
Enterobacter cloacae resistente a carbapenémicos (resistente a [(-lactamicos,
fluoroquinolonas, gentamicina, tobramicina e trimetoprim + sulfametoxazol) e o outro
com S. aureus resistente a penicilina, gentamicina, tobramicina, eritromicina e
clindamicina (induzivel). Esses resultados, por si sés, ndo sdo suficientes para sugerir
mudancas nos protocolos de antibioticoprofilaxia, mas reforcam a importancia do
conhecimento da epidemiologia local das fraturas expostas e de um diagndstico
microbiologico preciso para o manejo da FRI. Ressalte-se o isolamento de 4 cepas
MDR, assim definidas pela resisténcia a pelo menos um antibiético em pelo menos 3
categorias normalmente eficazes contra o patégeno em questdo (MAGIORAKOS et.
al., 2012).

O principio da escolha da antibioticoprofilaxia eficaz com espectro mais estreito
possivel segue valido e € benéfico tanto para o paciente quanto para o sistema de
saude (MCMURTRIE et al., 2021). Melhorar a cobertura de MRSA e GRAM-negativos
na profilaxia antibiética pode ajudar a prevenir FRI em instituicdes ou regifes com alta
incidéncia desses organismos (CHEN et al., 2013). No entanto, a prescricao
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desnecessaria de antibidticos de amplo espectro, tanto na profilaxia quanto no
tratamento da FRI, pode levar a uma maior taxa de resisténcia antimicrobiana
(HELLEBREKERS et al., 2019; POGUE et al.,, 2015). Portanto, para o manejo
apropriado das FRI, um diagndstico microbioldgico preciso é fundamental, pois pode
identificar os patdégenos e seus perfis de resisténcia, orientando a escolha dos
antimicrobianos. Com a crescente preocupacdo mundial com a infeccBes
multirresistentes, € importante estudar a frequéncia das FRI, as espécies bacterianas
envolvidas, bem como seu perfil de sensibilidade antimicrobiana, a fim de melhorar a
eficAcia da antibioticoprofilaxia e protocolos terapéuticos, a fim de embasar os
protocolos clinicos e as politicas publicas relacionados ao manejo das fraturas

expostas.

Finalmente, procuramos investigar o estado da arte no que se refere as
publicacdes acerca da influéncia da precocidade do inicio da antibioticoprofilaxia no
desfecho infeccioso, por meio de uma revisdo sistematica, cujos estudos foram
avaliados pela ferramenta ROBINS-I. De modo geral, observamos um alto risco de
comprometimento da validade interna dos estudos. De fato, dos 14 artigos incluidos
na revisdo sisteméatica, 6 foram considerados de risco sério de viés, 7 de risco critico
e somente 1 com risco moderado. Com relagéo ao follow-up, os principais problemas
encontrados foram perdas substanciais, indefinicho ou omissdo de medidas de

tendéncia central.

Todos os estudos prescindiram do mascaramento da intervengdo no momento
da avaliagdo do desfecho. Em alguns, o modo de afericdo do desfecho nao foi
definido, ou foi subjetivo ou sem distingdo entre acometimentos de planos superficiais

e profundos, ou ainda, inserido em um endpoint composto.

Outra questéo potencialmente séria foi a contagem do tempo até o primeiro ATB,
gue deveria ser feita a partir da lesdo, ainda que apenas 2 dos 14 estudos o fizeram.
Nos demais, contabilizou-se tal tempo a partir da admiss&o hospitalar, ou mesmo a
partir de um marco ndo determinado. Contabilizar o intervalo até o 1° ATB a partir da
admissédo faz com que muitos pacientes fossem classificados no grupo de ATB

precoce, quando de fato deveriam ser classificados no grupo de ATB tardio.
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Ainda que houvesse limitagOes substanciais em todos os estudos, verificamos,
nas publicagcdes mais recentes, maior rigor e melhor elaboracdo metodoldgica e
analitica, (HENDRICKSON et al., 2020; RODDY; PATTERSON; KANDEMIR, 2020;
THOMAS et al., 2013a; WEBER et al., 2014b; ZUELZER et al., 2021), o que reflete a
preocupacao crescente com o esclarecimento do real papel da antibioticoprofilaxia
precoce no manejo das fraturas expostas. Tais estudos, ou mostram beneficio da
antibioticoprofilaxia precoce, ou mostram uma tendéncia de significancia dessa

associacao.

Em face da grande heterogeneidade, baixa robustez metodolégica e auséncia
de ensaios clinicos randomizados que estudassem a associacao entre intervalo até o
primeiro ATB e o risco de infec¢ao, ndo foi possivel construir um estudo meta-analitico,

sob pena de comprometer irreparavelmente a validade dos resultados.

No entanto, a presente reviséo foi valiosa no sentido de trazer o conhecimento
sobre 0 que é necessério sistematizar e corrigir, em termos metodoldgicos, nos
proximos estudos. Assim, sugerimos que 0s préximos estudos de intervencao fagcam
analises separadas (ou ajustadas), para pacientes cuja hora exata do trauma é
conhecida e para aqueles cuja admissdo hospitalar € o ponto de partida para a
contagem do tempo até o primeiro ATB. O intervalo de tempo até o primeiro ATB deve
ser, a principio, analisado enquanto variavel continua, evitando-se categorizacdes
artificiais. A construcéo de curvas ROC, a partir da analise do tempo mencionado,
deve ser encorajada, e os dados a elas referentes, incluindo sensibilidade,
especificidade, AUC e respectivos intervalos de confianca, devem ser informados. O
follow-up minimo de 3 meses parece razoavel, uma vez que a grande maioria das
infeccdes se concentra nesse periodo. No entanto, medidas de tendéncia central e
disperséo, referentes ao follow-up, devem ser registradas em todas as coortes. Os
pacientes que se perdem no follow-up devem ser avaliados quanto aos dados
disponiveis, especialmente o intervalo de tempo até o primeiro ATB. Isto porque o
risco viés por perda de dados sera mitigado se as perdas forem equilibradas entre os

pacientes que tomaram ATB precoce e os que tomaram ATB tardio.

Quanto a classificacdo do desfecho, sugerimos que se usem métodos validados
e 0 mais objetivos possivel, como a informacdo sobre a origem subfascial e a

confirmacdo microbiologica. Estratégias criativas para evitar que avaliadores dos
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desfechos tenham conhecimento da intervengdo ou exposicao (ATB precoce ou
tardio). Todas essas medidas tendem a incrementar a homogeneidade metodolégica

necessaria a elaboracdo de metanalises futuras, algo inviavel no momento.

Dos 14 estudos incluidos em nossa revisdo, somente 3 demonstraram
correlacdo positiva entre o intervalo até o primeiro ATB e o0 risco de infeccéo
(ASSUNCAO; OLIVEIRA DE, 2020; LACK et al., 2015b; ZUELZER et al., 2021).
Contudo, ainda que os beneficios da antibioticoprofilaxia precoce na prevencéo de
infeccdo ainda ndo estejam definidos, j4 ha centros que recomendam ou incorporam
tais praticas em suas rotinas de manejo de fraturas expostas, demonstrado inclusive
gue é possivel implementar a antibioticoprofilaxia ainda em nivel pré-hospitalar
(JOHNSON et al., 2017; SIEBLER et al., 2020).

Importante considerar que mesmo 0s estudos que mostram beneficios com
pequeno tamanho de efeito justificam os esforcos para implementacdo da
antibioticoprofilaxia 0 mais precocemente possivel, pois se trata de uma intervengao
segura, de baixa complexidade e de baixissimo custo, de modo que mesmo se o
namero necessario para tratar (NNT) for grande, a relagéo custo-risco-beneficio sera
altamente favoravel. Uma das justificativas para a facil implementacdo é que
cefalosporinas de primeira geracdo sdo opcdes aceitaveis para todos os tipos de
fraturas da classificacdo de Gustilo (CARVER; KUEHN; WEINLEIN, 2017; HALAWI;
MORWOOD, 2015; HAUSER; ADAMS; EACHEMPATI, 2006; LACK et al., 2015) e que
nao ha riscos consideraveis de reacdes alérgicas graves com cefalosporinas. De fato,
mesmo Nnos raros casos de pacientes verdadeiramente alérgicos a penicilina, o risco
de alergia cruzada é de apenas 0,5% (MACY; BLUMENTHAL, 2018; PICHICHERO,
2005).

Ainda que as evidéncias nao sejam conclusivas acerca do papel
antibioticoprofilaxia precoce em pacientes com fraturas expostas, a plausibilidade
biolégica, os custos e a seguranga da intervencao ja constituem fatores suficientes
para recomendacdes formais de implementacdo em nivel de politicas publicas de
saude, inclusive voltadas para o manejo pré-hospitalar de tais fraturas (“BOAST -
Open Fractures”, 2017).
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8. CONCLUSOES

O presente estudo propiciou o conhecimento de variaveis epidemioldgicas, de ambito
regional, referentes as fraturas expostas e ao risco de desfecho infeccioso. Quanto a
seu objetivo principal, qual seja, o de estudar a associagcédo entre a precocidade da
antibioticoprofilaxia e o risco de infecgcdo em fraturas expostas, constatamos que o
inicio da administracdo de antibiético intravenoso dentro das primeiras 3 horas do
trauma, segue como um paradigma contemporaneo do manejo das fraturas expostas.
Nossa pesquisa ndo demonstrou associacao entre tal variavel e o risco de infecgéo,
ainda que tenha demonstrado uma tendéncia ao beneficio da antibioticoprofilaxia
precoce. No entanto, compartilha das limitacbes dos demais estudos, incluindo
amostra de tamanho limitado e imprecisdo na classificacdo do marco temporal a ser
considerado para afericdo do intervalo de tempo até o primeiro antibidtico. Nossos
achados e a avaliacdo do corpo de evidéncia disponivel nos permitem concluir que
estudos com amostras maiores, métodos de afericdo do desfecho mais precisos,
mascaramento dos examinadores e uniformizacdo de protocolos de tratamento intra-
hospitalar devem ser conduzidos. Até que novos estudos tragam uma resposta
definitiva, a antibioticoprofilaxia precoce deve representar um paradigma a ser
alcancado por politicas publicas e a¢fes de saude dedicadas ao manejo das fraturas

expostas e prevencao de osteomielite.

Quanto as demais variaveis de natureza epidemioldgica, nossos resultados reforcam
atese de que, em fraturas expostas do tipo Ill, a cobertura estreita com cefalosporinas
de primeira geragdo ndo aumenta o risco de infeccdo. Entretanto, séries mais robustas
tendem a esclarecer se héa diferencas microbiolégicas, clinicas e progndésticas entre
pacientes infectados previamente tratados com cefalosporinas de 1° geragcao ou com

terapias de espectro ampliado.

O conhecimento acerca dos perfis microbiologicos de cada localidade ou instituicdo
sao essenciais para a implementacéo de protocolos efetivos de profilaxia de infeccdo
em fraturas expostas. Nosso estudo evidenciou altas taxas de infeccdes
polimicrobianas e taxas relativamente altas de infec¢cées por cepas resistentes aos
protocolos atuais de antibioticoprofilaxia, de modo que o constante monitoramento

desses perfis de suscetibilidade e resisténcia propicia a confirmacdo da
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adequabilidade dos protocolos ou a necessidade de atualizacdo dos mesmos, com

vistas a prevencao ou ao tratamento efetivo e oportuno de cepas resistentes.

Com relacdo aos achados da revisao sistematica, conclui-se que os beneficios do uso
precoce de antibioticos em fraturas expostas ainda estao por ser confirmados, em face
da baixa qualidade metodoldgica e potencial risco de vieses dos estudos até entao
realizados. Outra deficiéncia importante identificada na literatura diz respeito a
heterogeneidade na forma de publicacdo dos resultados. Estudos subsequentes
deverdo fornecer uniformemente medidas de tendéncia central e dispersao,
relacionadas a variavel intervalo de tempo até o 1° ATB, com o objetivo de permitir a
elaboracdo de metandlises que propiciem o estabelecimento de cut-offs mais precisos
para aplicacdo do primeiro ATB. Outra sugestdo € a comparacao da incidéncia de
infeccao entre fraturas do tipo Il (incluindo analises separadas para os tipos IlIA, IIIB
e llIC) e fraturas dos tipos | e Il, em grandes séries de instituicbes de referéncia em
trauma, o que permitiria definir com maior acuricia o papel da cobertura

antimicrobiana ampliada para lesdes de alta energia.

N&o obstante a indefinicdo sobre o papel da antibioticoprofilaxia precoce na prevencgao
de infeccéo em fraturas expostas, em face da seguranca da intervencao, da facilidade
de sua implementacdo, de seu baixissimo custo e da plausibilidade biolGgica,
entendemos ser razodvel recomendar que 0s servicos sejam organizados com vistas
a viabilizar a administracéo pré-hospitalar de ATB, e que politicas publicas de saude
contemplem esse paradigma. Estudos prospectivos bem conduzidos, com
mascaramento dos avaliadores do desfecho e dos analistas de resultados, e com
adequado poder estatistico, podem trazer conclusfes definitivas sobre potenciais

beneficios da antibioticoprofilaxia precoce no manejo das fraturas expostas.
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10. ANEXOS

ANEXO A - CLASSIFICACAO OTA DE FRATURAS EXPOSTAS

Skin

Laceration with edges that approximate.
Laceration with edges that do not approximate.

Laceration associated with extensive degloving.

Muscle

No appreciable muscle necrosis, some muscle injury with
intact muscle function.

Loss of muscle but the muscle remains functional, some
localized necrosis in the zone of injury that requires excision,
intact muscle-tendon unit.

Dead muscle, loss of muscle function, partial or complete
compartment excision, complete disruption of a muscle-

tendon unit, muscle defect does not reapproximate.

Arterial

No major vessel disruption.
Vessel injury without distal ischemia.

Vessel injury with distal ischemia.

Contamination

None or minimal contamination.

Surface contamination (not ground in).

Contaminant embedded in bone or deep soft tissues or high-
risk environmental conditions (eg, barnyard, fecal, dirty

water).

Bone loss

3.

None.
Bone missing or devascularized bone fragments, but still
some contact between proximal and distal fragments.

Segmental bone loss.

Fonte: (“OTA Open Fracture Classification (OTA-OFC)”, 2018)
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ANEXO B: METODOLOGIA DETALHADA DA REVISAO SISTEMATICA E
APLICACAO DETALHADA DA FERRAMENTA ROBINS-I EM CADA ESTUDO DA
REVISAO SISTEMATICA

Além da pesquisa que compds 0 escopo central desta tese, decidimos
aprofundar os conhecimentos acerca do estado da arte no que tange a interface entre
a precocidade do inicio do tratamento antibidtico apds a ocorréncia da fratura exposta
e o risco subsequente de infeccdo. Para tal, procedemos a elaboragcéo de uma revisao
sistematica que, até onde pudemos averiguar, € a primeira a incluir uma ferramenta
de avaliacdo de risco de viés em estudos observacionais ou estudos de intervencgao
nao randomizados, denominada ROBINS-I (Risk of Bias in Non-randomized Studies -
of Interventions), aplicada especificamente ao paradigma da precocidade da
antibioticoprofilaxia e sua associagdo com o risco de infeccdo em fraturas expostas.
Nesta secdo, detalhamos os conceitos relacionados aos vieses abordados na
ROBINS-I, e a metodologia de aplicacao desta ferramenta. Ao final, expomos uma

avaliacao abrangente de cada estudo incluido na revisao.

A inferéncia de causalidade € um objetivo universal da pesquisa clinica. Saber
se uma intervencao causa uma doenca, ou se uma medida profilatica evita a doenca
ou reduz sua gravidade, é o pilar essencial da prevencdo e do tratamento das
enfermidades. A causalidade pode ser inferida com razoavel seguranga a partir de um
contexto probabilistico abrangente. Os estudos que idealmente viabilizam tal
inferéncia sdo os ensaios clinicos randomizados (ECR). Mais do que isso: sédo 0os ECR
conduzidos com rigor metodolégico, incluindo randomizacdo adequada, cegamento
de participantes, pesquisadores e profissionais incumbidos de acessar os resultados
e trabalha-los estatisticamente. Sdo aqueles em que todos os participantes tém todos
os desfechos de interesse analisados, em que a analise se faz por intencdo de tratar
ITT (intention-to-treat).

No entanto, por razfes de exequibilidade ou ética, nem toda questao clinica
pode ser investigada por meio de ECRs. No caso do estudo do impacto de
administracdo de ATB precocemente apdés uma fratura exposta, ndo € viavel a
obtencdo de TCLE dos pacientes atendidos no momento do trauma, nem ha tempo
ou logistica que permita randomiza-los para a intervencdo. Ademais, preparar uma

solucdo placebo de antibidtico requer o desvio de um integrante da equipe de
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atendimento para esta finalidade, o que pode comprometer a qualidade do socorro
emergencial que esta sendo prestado. Ainda que as barreiras elencadas nao
existissem, a alocacao da intervencéo, ou seja, a administracdo de ATB a tempos pré-
definidos, como apds 30 minutos, 1 hora ou 2 horas apds o trauma representaria a
categorizagao precoce, artificial e pré-analitica dos tempos de intervencéo, impedindo
a vantajosa utilizacdo do tempo como varidvel continua na analise da eficacia da
intervencao. Assim, mesmo que superados os impedimentos éticos e exequibilidade
e os resultados obtidos resguardassem a validade interna do estudo, seria impossivel
prever o melhor ponto de corte (cut-off) para aplicacéo da primeira dose de ATB caso
esta fosse realizada em tempos pré-definidos.

A avaliacdo do risco de vieses (RV) em ECRs pode ser feita por meio de
ferramentas amplamente utilizadas, entre estas, a Cochrane Risk of Bias Tool
(STERNE, Jonathan A.C. et al., 2019). No entanto, para estudos observacionais, 0
desafio de avaliar o risco de vieses é substancialmente maior, em face da diversidade
de desenhos possiveis e da heterogeneidade metodoldgica relacionada as mais
diversas variaveis, como forma de definicdo da intervencao, presenca ou nao de grupo
controle, critérios de alocacdo de grupos, forma de acessar os desfechos e métodos
estatisticos empregados. Uma das formas de suprir, a0 menos em parte, as
dificuldades inerentes a avaliacdo da qualidade dos estudos observacionais, é a
utilizacdo da ferramenta ROBINS-I (Risk of Bias in Non-randomized Studies - of
Interventions).

Com relacdo a estratégia de busca, os dois autores principais (JM e AN)
atuaram como revisores independentes e procederam a uma busca da literatura,
envolvendo as bases de dados Cochrane, Embase, Pubmed, Google Scholar, bem
como as bases de literatura cinzenta ClinicalTrials.gov, WHO'’s International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP), Networked Digital Library of Theses and
Dissertations (NDLTD) e Dissertations and Theses Global. Discordancias quanto a
inclusdo de estudos foram resolvidas entre os dois revisores, por analise conjunta. A
busca abrangeu os termos open fractures + infection + antibiotic + timing ou time ou
early, sem restricdo de data de publicacao, incluindo desenhos do tipo ensaios clinicos
randomizados ou n&o, estudos de caso-controle e estudos de coorte. A extracdo dos
dados se deu de forma sistematica, a partir da construgdo de uma planilha no

Microsoft Excel, onde itens obrigatorios a inclusdo dos estudos foram checados,
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seguindo-se da busca de variaveis nao obrigatdrias, porém consideradas relevantes
a investigacao da questéao clinica. A padronizacdo no modo de coleta dos dados teve
por objetivo evitar a inconsisténcia metodoldgica entre os revisores na forma de extrair
os dados. Assim, os itens obrigatorios pesquisados foram o desenho do estudo, o
registro do desfecho infeccioso e qual método de afericdo do desfecho foi utilizado, e
0 tempo entre a fratura e a primeira dose do antibiético endovenoso e de que forma
esse intervalo foi contabilizado. Itens complementares, porém nao obrigatorios, foram
0 esquema de antibioticoprofilaxia empregado durante a estadia hospitalar e seu
tempo de duracgéo, o tempo entre a fratura e o primeiro desbridamento cirurgico, qual
o tipo de osteossintese foi empregado, qual o tempo total de internacao, a que tempo
ocorreu o desfecho infeccioso, se houve registro de qual foi o osso fraturado,
classificacdo da fratura exposta, dados demograficos gerais, presenca de
comorbidades clinicas, registros de perdas de dados ou de follow-up (Tabela 1)

Tabela 1 - Dados a serem verificados durante a revisao.

Checklist para Reviséo dos Estudos

Itens Obrigatdrios Itens Complementares
Registro da frequéncia de infeccao Qual ATB inicialmente usado
Tempo para primeiro ATB Esquema intra-hospitalar de

antibioticoprofilaxia

Desenho do estudo Tempo de duracdo do esquema
hospitalar

Tempo até o primeiro desbridamento

Tempo de internagéo

Quanto tempo apds a fratura ocorreu

a infeccao

Osso fraturado

Classificacao da fratura exposta
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Dados demograficos gerais

Comorbidades

follow-up

Registro de perdas de dados ou de

Utilizamos o acrénimo PICO (MEN et al., 2018),

para definicdo do escopo,

populacdo de estudo, intervencdo, comparacao, desfechos, critérios de inclusao e

exclusdo. Tabela 2

Tabela 2 - Critérios de inclusédo e exclusédo para as variaveis PICO.

Critérios de Inclusao

Critérios de Exclusédo

randomizados ou nao,
estudos de caso-
controle, estudos de

coorte

Populacao de Estudo Vitimas de fraturas | Fraturas fechadas
expostas.
Intervencao Inicio precoce da | Falta de registro do
antibioticoprofilaxia apos | intervalo de tempo entre
a fratura exposta. a fratura e a primeira
dose do ATB.
Comparador Inicio tardio da| Falta de registro do
antibioticoprofilaxia apos | intervalo de tempo entre
a fratura exposta. a fratura e a primeira
dose do ATB.
Desfecho Infeccéo profunda | Falta de informacdes
(osteomielite). sobre 0 desfecho
infeccioso.
Desenho dos estudos Ensaios clinicos | Séries de casos, relatos

de casos, estudos

ecoldgicos, revisoes.
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Restricoes Estudos publicados nas | Estudos duplicados.
plataformas Cochrane,
Embase, Pubmed, | Estudos sem  texto

Google Scholar completo disponivel.

Estudos das plataformas | Estudos pré-clinicos.
de grey literature:
ClinicalTrials.gov,
ICTRP, NDLTD,
Dissertations and
Theses Global.

Estudos publicados em

lingua inglesa.

Sem restricdo de data de

publicacao.

Nao estabelecemos restricdes quanto a forma de definir a variavel independente
(tempo até o primeiro ATB), se utilizada como varidvel continua ou categoérica, ainda
gue, neste Ultimo caso, haja um maior risco de incursdo do viés de publicacdo dos
resultados. A avaliagdo quanto ao risco de viés foi feita, como ja mencionado, com a
ferramenta ROBINS-I (STERNE, J. A. C. et al., 2016) abarcando 7 dominios
essenciais (viés de confusao, viés de sele¢do, viés devido a dados faltantes, viés de
classificacdo da intervencdo, viés por desvio da intervencdo pretendida, viés de
deteccao dos resultados, viés de selecdo dos resultados). Nés optamos por descrever
0s resultados separando os artigos que teceram recomendacfes daqueles que
informaram apenas a prética corrente quanto ao tempo de administracdo do primeiro
ATB, e, ainda, daqueles que, simultaneamente, informaram suas rotinas e também

estabeleceram recomendacdes acerca do objeto do estudo.
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A ROBINS-I é aplicada ap0s a definicdo da questdo que esta sendo revisada e
da antecipacédo de confundidores e co-intervengdes essenciais. Para tanto, os autores
de RS devem ter um conhecimento técnico aprofundado da questdo abordada, para
gue possam exercitar antecipadamente o julgamento acerca dos mais provaveis
fatores de confundimento e das co-intervenc¢des que podem ou devem estar presentes
nos estudos a serem revisados. Em nosso exemplo, se estamos a investigar a
influéncia do tempo entre a fratura exposta e a dose do primeiro ATB no risco de
infeccdo, entdo é premente considerar outras variaveis que potencialmente aumentam
o risco de infec¢do, como atraso até o primeiro desbridamento cirurgico, gravidade da
fratura, grau de contaminacdo ou doencas do hospedeiro que prejudiquem sua
resposta imunoldgica. Co-intervengdes, como uso de ATB local (diretamente no foco
de fratura), ou uso de ATB nos meses que antecederam o trauma, devem ser
cuidadosamente levadas em consideragao.

A ROBINS-I se baseia na comparagao de cada estudo observacional incluido
na revisao com um ECR hipotético, “perfeito”, denominado “ensaio alvo” (target trial),
ainda que esse ECR hipotético ndo seja factivel ou ético. Antes de iniciar a RS, &
preciso idealizar o target trial, considerando critérios de inclusédo e exclusdo, formas
de caracterizar a intervengcdo e de aferir resultados. Em nossa problematica, isso
significaria alocar uma coorte de pacientes representativa da populacdo geral,
incluindo vitimas de acidentes de carro, de moto, quedas de altura e acidentes
ocupacionais de naturezas variadas. Além disso, os pacientes ndo poderiam ter sido
atendidos em outros servi¢os de saude apds o trauma; ndo poderiam estar em uso de
ATB corrente ou nos ultimos 3 meses; todos o0s pacientes deveriam receber uma dose
profilatica venosa inicial de ATB venoso, e que deveria ser uma cefalosporina de
primeira geracdo. A hora exata do acidente e da administracdo do primeiro ATB
precisaria ser criteriosamente anotada. Os pacientes seriam avaliados, ao longo do
follow-up, em consultas regulares, com critérios objetivos para o diagndéstico do
desfecho infeccioso, e que nenhum deles teria se perdido no follow-up. A Tabela xx
reine as principais caracteristicas de um target trial relacionado ao tema das fraturas

expostas.
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Tabela 3 - Caracteristicas de um target trial que analise a influéncia da precocidade da
antibioticoprofilaxia no risco de infec¢do em fraturas expostas.

Caracteristica de interesse

O ideal seria...

Randomizacao

Randomizacéo por método eletrdnico,
com intervalos de 1 minuto para
aplicacdo do ATB (isso resultaria na
necessidade de amostras de milhares

de pacientes).

Cegamento e alocacgéo da intervencgao

Nem pesquisadores, nem pacientes,
nem analistas saberiam a que tempo

o primeiro ATB foi aplicado.

Critérios de inclusao

Pacientes que possam oferecer

consentimento  esclarecido, com

fraturas expostas de membros,

adequadamente  classificadas e
submetidos a profilaxia endovenosa

com cefalosporina de 1° geracao.

Critérios de exclusao

Pacientes em curso de ATB por
ocasidao do trauma ou nos 3 meses

antecedentes.

Confundidores controlados

Presenca e gravidade de lesdes
sistémicas documentadas ou outras
intervencdes clinicas prioritarias que
atrasem o inicio do ATB e que também
possam influenciar diretamente no

desfecho infeccioso.

Auséncia de viés de selecdo, de

deteccdao, de atrito.

Randomizacédo, follow-up completo
para todos os pacientes e para todos

os desfechos do protocolo.
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Auséncia de viés de afericdo do | Infeccdo documentada por método
desfecho objetivo, como isolamento de agente
infeccioso a partir de tecidos
profundos do foco de fratura, obtidos
por técnica antisséptica validada.

Auséncia de viés de publicacéo ou de | Desfechos primarios e secundarios

reporte de resultados séo integralmente reportados.

A ferramenta se divide em 7 dominios de vieses. Os trés primeiros se
relacionam com vieses possiveis antes do inicio da intervencdo, e que seriam
minimizados ou anulados caso se tratasse do ECR antes denominado target trial. No
entanto, os restantes quatro dominios sédo avaliados de forma parecida com a qual se
analisam ECR, ja que independem da etapa de randomizag&o. Para cada dominio de
viés, é possivel atribuir as classificacbes de “risco baixo”, “risco moderado”, “risco
sério”, “risco critico” ou, ainda, “ndo informado”.

Os diversos nomes atribuidos aos mais variados vieses, sejam eles
pertencentes a quaisquer desenhos de estudos, refletem a falta de consenso e
unificagdo de nomenclaturas. A ROBINS-I procura oferecer aos autores de RS uma
conceituacao propria, com a pretensdo de padronizar as analises dos estudos.

Passaremos a discorrer sobre os vieses abrangidos pela ROBINS-I.

> VIES DE SELECAO (VS):

O viés de selecédo ocorre quando alguns participantes, desfechos ou tempo de
seguimento sdo excluidos do estudo, comprometendo a validade interna dos
resultados encontrados. No entanto, € importante mencionar que nem sempre tais
exclusdes enviesam os estudos. Se desejamos estudar os efeitos da antibioticoterapia
precoce somente em pacientes com fraturas expostas e sem comorbidades, eventuais
resultados se aplicardo a esse perfil de pacientes, ndo sendo generalizaveis a
pacientes com comorbidades. Nao ha, neste caso, viés de sele¢do. Ha apenas a
impossibilidade de avaliar o impacto da intervencéo sobre bases populacionais mais
“reais”, que de fato apresentam uma ou mais comorbidades. Compromete-se, entéo,

a validade externa do estudo, mas nao sua validade interna. No entanto, em estudos
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longitudinais, nos quais perde-se o contato com alguns pacientes, ha risco de viés de
selecdo se tais perdas se relacionam tanto com a intervencao quanto com o desfecho.
Por exemplo, se alguns pacientes que tomaram ATB tardiamente se perderam no
follow-up, e se essas perdas ocorreram porque tais pacientes foram direcionados a
um centro de tratamento avancado, especializado em osteomielite, entdo os
resultados do estudo estardo enviesados, no sentido de subestimar o impacto
negativo da antibioticoprofilaxia tardia no risco de infec¢cdo em fraturas expostas.
Outra situacgao diz respeito a exclusdo da andlise de uma parte do follow-up.
Um exemplo seriam situacdes em que alguns pacientes ja vinham em uso de
cefalosporinas de primeira geracéo, por causas diversas, pouco antes da ocorréncia
da fratura exposta. Nesses casos, estaremos diante de usuarios prevalentes da
intervencao, antes mesmo do inicio da contagem do follow-up. Portanto, por ocasiao
do trauma, o paciente supostamente ja apresentava niveis séricos terapéuticos do
antibiotico, de modo que nédo seria metodologicamente correto iniciar a contagem da
intervencao a partir da primeira dose do ATB apds o trauma. A comparacédo de um
dado estudo observacional com o target trial poderia identificar vieses de selecéo,
pois, nesse Ultimo, haveria o registro de incorporacédo, na analise, do periodo entre a
randomizacdo e efetiva implementacdo da intervengcdo. Ajustes estatisticos
avancados sdo possiveis, porém pouco utilizados em estudos observacionais de
intervencdo, de modo que ja ha uma expectativa de classificacdo dos estudos
incluidos na revisao sistematica como “sério” ou “critico” risco de viés. No entanto, no
caso especifico do nosso objeto de estudo, vislumbramos como plenamente plausivel
a classificacdo como baixo risco de viés de selecéo, pois o follow-up tende a se iniciar
ao mesmo tempo para todos os pacientes, independentemente de a que tempo
receberam o primeiro ATB. E crucial, contudo, que os autores registrem, para cada
participante, a condi¢cdo de auséncia de uso recente de antibiéticos. Caso ndo haja
esse registro, entendemos que a classificagdo deva ser de “critico” risco de viés.
Uma outra possibilidade plausivel de incursdo em viés de selecdo envolve o
conceito de pressao seletiva, que poderia influenciar a suscetibilidade do hospedeiro
a infeccdo apds a ocorréncia da fratura exposta. Ao alocarmos tais pacientes e
acompanha-los a partir da ocorréncia da fratura, estariamos suprimindo
inadvertidamente uma parte do follow-up, especificamente aquela compreendida entre

oinicio do ATB e a ocorréncia da fratura exposta. E essencial, portanto, que venhamos
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a excluir tais participantes em ambos 0s grupos, ou que, alternativamente, o tempo de
follow-up dos usuarios recentes de ATB seja contabilizado. Quando os autores dos
estudos selecionados para a reviséo sistematica falham em determinar de que forma
excluiram usuarios prévios de ATB, ou mesmo quando ndo tomam o cuidado de
exclui-los, estamos diante do “viés de selecao de participantes” (VSP). Mais uma vez,
em nosso entendimento, ha ensejo, nesses casos, a classificagao de risco “critico” de
viés.

Outra forma de viés de selecao se relaciona a perda de participantes antes que
tenham completado o follow-up pré-determinado. Mesmo quando as perdas entre 0s
grupos sao equilibradas, tanto em numero quanto em tempo de permanéncia no
estudo, € possivel a incursdo em viés. Por exemplo, imaginemos um estudo em que
um novo ATB é usado profilaticamente, com o intuito de reduzir a incidéncia de
infeccdo em fraturas expostas. O grupo experimental serd comparado a um grupo no
qual serd empregada uma cefalosporina de primeira geracdo, que constitui o
tratamento padrdo no presente momento. Imaginemos cada grupo composto por 100
pacientes, com perdas semelhantes de 20%, ou seja, 20 pacientes “perdidos” em cada
grupo. Dos 80 pacientes remanescentes em cada grupo, houve incidéncia idéntica de
infeccdes, por exemplo, 10 infecgbes em cada grupo. A concluséo que salta aos olhos
€ a de que o tratamento experimental ndo apresenta vantagens em relacdo ao
tratamento convencional. No entanto, a realidade fatica poderia contar uma historia
diferente: no grupo experimental, os 20 pacientes “perdidos” no follow-up podem né&o
ter voltado ao estudo simplesmente por estarem 6timos, sem nenhum sinal ou sintoma
de infeccao, ao passo que os 20 pacientes do grupo controle podem ter se infectado
e procurado um hospital de referéncia, ndo mais comparecendo a sede do estudo para
reavaliacdo. Assim, 0s autores acabaram incorrendo em erro beta, unicamente
atribuido a perda de follow-up, numa situacdo em que tais perdas guardavam intima
relagdo com o desfecho infeccioso. Assim, € essencial que os autores dos estudos e
de RS levem em consideracédo as circunstancias especificas do problema investigado
e das possiveis causas de perda de dados ou de pacientes antes de completado o
follow-up, o que permitiria especular racionalmente o impacto dos dados faltantes na
validade dos resultados.

Resumimos na Tabela 4 o raciocinio bésico da avaliagdo dos principais viéses

dos estudos incluidos na revisao sistematica, com base na ferramenta ROBINS-I.
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Tabela 4 - Dominios de vieses, exemplos e comentarios.

Viés

Pergunta-Guia

Comentarios

Viés de Confusao

Os autores levaram em
consideragdo se a
gravidade clinica dos
pacientes influenciou o
tempo até o inicio da

profilaxia antibiética?

Os autores classificaram
a gravidade clinica de

modo confiavel?

Os autores levaram em
consideracdo o tempo
de internacao

hospitalar?

Os autores utilizaram
métodos de investigacao
de comorbidades
semelhantes para todos

0s participantes?

Esses métodos de
deteccao de
comorbidades sao
confiaveis?

Houve emprego de

Maior gravidade clinica
inicial aumenta o risco
de tomar ATB tardio, de
mais longa estadia
hospitalar, de maior risco
de colonizagdo  por
patégenos hospitalares,
de maior probabilidade
de deteccao de

comorbidades.
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algum método estatistico

para controle de
confundidores
identificados, como

regressao, estratificacéo
ou probabilidade inversa

ponderada.

Viées de selecdo de

participantes para o0

estudo

Os autores levaram em
consideracao quais
pacientes ja estavam em
uso de ATB no momento
ou alguns meses antes

do trauma

Os

excluir

autores  podem
usuarios atuais
ou recentes de ATB ou
podem analisd-los em
um grupo separado.
A influéncia do uso

recente de ATB sobre o

risco de infeccdo €

incerta.
Viés de classificacdo da | De que forma foi feito o | Aparentemente, formas
intervencgao registro do horario do|pouco precisas de
primeiro ATB? registrar  horario do
primeiro ATB nao se
Foi registrado o ATB |influenciam ou séo

utilizado?

influenciadas pelo tempo
de administragdo do
primeiro ATB. No
entanto, imprecisdo no
registro do horario tende
a atenuar a forca de
associacdo em direcao a

nulidade.
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Viés devido a desvio da
intervencao planejada.

(viés de desempenho)

Os autores compararam
pacientes com 0 mesmo
esquema de ATB, tanto
em agentes especificos
empregados quanto no

tempo de uso?

Por saberem a que
tempo o paciente tomou
o primeiro ATB, pode ser
que 0S autores
modifigquem o tipo ou
tempo de uso de ATB

subsequente.

Viés por dados faltantes
(viés de atrito ou viés de
estudos

selecdo em

observacionais)

Os autores reportaram
eventuais diferencas nas
perdas de follow-up em
funcdo do tempo entre o
trauma e o inicio da

antibioticoprofilaxia?

Pacientes mais graves
tendem a retornar mais
Os

mais graves sao também

para reavaliacao.

aqueles com  maior
tendéncia a

ATB tardio.

tomarem

Viés de mensuracdo de
resultados

(viés de detecc¢éao)

Os autores sabiam a que
tempo cada paciente

havia tomado o primeiro

ATB (falta de
cegamento)?

Os autores
consideraram que

pacientes mais graves
tendem a tomar ATB
mais tardio e também a
retornar mais vezes a
consultas e ser mais
vezes investigados para

infecgéo?

Ha uma tendéncia a
de
0s

maior  deteccao
entre
com ATB

pois

infeccao
pacientes
tardio, estes
também sdo aqueles
com mais complicacdes
clinicas em razdo da
gravidade do trauma, e
por isso precisam ser
reavaliados pelo médico

com mais frequéncia.

Assim, espera-se que
haja mais pacientes
infectados nao

diagnosticados no grupo
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de ATB precoce gque nao

completou o follow-up.

Viés de selecdo nos
desfechos a serem

reportados.

Houve algum tipo de
mascaramento no
acesso aos resultados,
de

analistas

modo que o0s
nao

soubessem a que tempo

Risco de procurar mais
diligentemente  fatores
gue levem a excluséo de
pacientes de ATB tardio
ndo infectados ou de

ATB precoce infectados.

cada havia

tomado o ATB?

paciente

Ao lado direito de cada dominio de vies, ha uma coluna intitulada “Descricao”,
onde podem ser feitos comentarios que embasaram nossa decisdo a respeito da
classificacdo do risco de viés para o respectivo dominio. Ainda com relacéo a este
campo, recomenda-se que sejam citados trechos dos artigos, quando disponiveis, que
sustentem a decis&o quanto a classificacido de cada dominio de viés. E importante
ressaltar que a interpretacdo deve se voltar ao “risco material de viés”, ou seja, em
grau um viés identificado compromete a validade dos resultados. Assim, uma
classificagao de “sério risco” para um grau pequeno de viés ndo deve ser classificado
como “sério risco de viés”. Como exemplo, imaginemos um estudo em que um
medicamento para tratamento de transtorno de ansiedade esta sendo comparado a
uma terapia padréo, e cuja avaliacdo de desfecho se faz por uma escala continua de
afericdo de ansiedade. Se os autores ndo consideraram o uso de cafeina como um
confundidor em potencial, mas a resultante desta omissdo puder impactar
minimamente na pontuacdo da escala de ansiedade, ndo devemos considerar que ha
sério risco de viés no dominio das variaveis de confusdo. No entanto, é essencial ter
em mente que viéses de confusdo, selecédo e classificacdo da intervencdo raramente
serdo considerados como de baixo risco em estudos ndo randomizados, pois ndo ha
métodos comparaveis a randomizag¢do em sua capacidade de controlar vieses dessa

natureza.
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> VIES DE CONFUSAO (VC):

No que tange a nossa problematica, ha ainda de se considerar o VC, que ocorre
guando um fator prognéstico, ou seja, que influencia no risco do desfecho infeccioso,
também influencia na probabilidade de receber ATB mais cedo ou mais tardiamente.
Passaremos a discorrer sobre alguns exemplos.

Fraturas mais graves podem se associar a lesfes sistémicas mais graves,
ambas decorrentes de uma maior gravidade do trauma. Se o tratamento de questbes
mais urgentes atrasar o inicio do ATB, e esses pacientes tiverem uma taxa de infeccéo
superior aos pacientes com fraturas menos graves, podemos chegar a conclusdo
precipitada de que o ATB tardio se associou ao risco de infeccédo, quando, na verdade,
0 risco maior de infeccdo pode ter decorrido da gravidade da fratura, das lesGes
clinicas associadas, da aplicacéo tardia do ATB, ou de uma combinacdo desses
fatores.. Neste caso, a gravidade das lesfes sistémicas se comportou como um fator
de confusao, pois influenciou o risco de receber ATB tardio (aumentando-o) e, ao
mesmo tempo, é um influenciador de prognadstico do desfecho infeccioso, pois lesbes
sistémicas mais graves também se associam a um risco independente de infeccéo,
pelo comprometimento das defesas imunes gerais do individuo.

Outras variaveis a serem consideradas sao a presenca de comorbidades, como
diabetes, obesidade, hipertenséo, idade avancada, doencgas auto-imunes, uso de
terapias imunossupressoras, tempo decorrido entre a fratura e 0 primeiro
desbridamento cirdrgico, classificacdo de gravidade da fratura exposta, bem como
nivel educacional, condicbes de moradia e situacdo sécio-econémica. E importante
ressaltar que tais variaveis ndo se enquadram estritamente no conceito de fatores de
confusao, pois, a principio, ndo parecem influenciar a probabilidade de o paciente
receber ATB precoce ou tardio mas, ainda assim, ao influenciar o risco do desfecho
infeccioso, devem ser consideradas pelos autores, reconhecidas e tratadas
estatisticamente, quando for o caso.

Ha& dois tipos de variaveis de confusdo: as variaveis basais (baseline
confounders - BC) e as variaveis de confusdo que variam no tempo (time-varying
confounders - TVC). No caso dos BC, h& um fator que influencia no risco de receber

uma intervencgao ou outra e que também se comporta como um fator prognéstico para
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o desfecho. Em nosso estudo e na RS subsequente, antecipamos que a gravidade
das lesdes sistémicas decorrentes do trauma pode atrasar o recebimento da
intervencao, qual seja, a primeira dose do ATB venoso, e também influenciar, de modo
independente, o risco de desenvolver osteomielite, uma vez que lesdes sistémicas
graves suscitam um processo inflamatorio e disfungdo imune que deixa o individuo
mais vulneravel a ser acometido por uma infeccéo.

TVC se refere a fatores que se manifestam apds o inicio do follow-up, que
podem influenciar ndo sé o risco do desfecho em estudo, mas também a probabilidade
de receber a intervencdo proposta. Como exemplo, poderiamos conceber uma
situacdo em que um pesquisador imagina que, apés uma fratura exposta, a profilaxia
com cefalosporina de 1° geracdo, durante 3 meses, poderia reduzir o risco de
osteomielite. No entanto, durante o follow-up, os pacientes teriam seus niveis séricos
de proteina C reativa (PCR) dosados, ja que a evidéncia apontaria para o valor
prognostico da PCR no risco de infecgdo. Caso a PCR viesse aumentada, o esquema
de ATB seria modificado para uma associacdo de cefalosporina de 1° geracao e
gentamicina. Nessa situacao hipotética, percebemos que os valores de PCR sao, ao
mesmo tempo, prognésticos para o desfecho (infeccdo) e determinantes do tipo de
intervengcdo que o paciente recebe. Seria, portanto, um confundidor que pode variar
ao longo do tempo, ou time-varying confounder (TVC). No entanto, sendo nosso objeto
de estudo a influéncia da antibioticoterapia precoce sobre o risco de infeccdo, néo
vislumbramos, a principio, a existéncia de TVC, pois a intervencao € aplicada em um
unico momento, e ndo se faz nenhum tipo de avaliagdo de indicador prognéstico ou
biomarcador do desfecho infeccioso durante o follow-up.

As variaveis de confusdo também podem ser classificadas como residuais,
guando medidas de forma inacurada, ou ndo mensuradas, quando ndo forem
avaliadas ou, ainda que avaliadas, ndo forem ajustadas estatisticamente. Uma
situacdo hipotética de varidvel de confusdo residual: pacientes vitimas de fraturas
expostas sdo admitidos no pronto-socorro (PS). Todos recebem cefazolina como
profilaxia e todos realizam pesquisa de estafilococos resistentes a meticilina na
admissédo (methicillin-resistant staphylococcus aureus - MRSA) por swab nasal.
Segue-se um follow-up de 6 meses, durante o qual os pacientes que infectaram e que
nao haviam positivado no teste para colonizacdo por MRSA séo alocados para

tratamento com cefalexina ou com um novo antibidtico. O grande problema é que o
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status quanto a colonizagcdo por MRSA foi aferido na admisséo hospitalar,
possivelmente meses antes. Nao se sabe se os pacientes inicialmente “negativos”
vieram a “positivar’ durante ou ap6és a internagcio. Assim, se o novo medicamento se
mostrar superior, pode-se especular que no grupo em que foi utilizado havia uma
prevaléncia menor de colonizagcdo por MRSA do que no grupo que tomou cefalexina.
Assim, a menor prevaléncia de colonizacdo por MRSA teria sido determinante para a
menor incidéncia de infeccéo, e a aparente eficacia do novo medicamento na reducao
do desfecho infeccioso teria sido espuria. Por outro lado, se 0 medicamento em teste
ndo se mostrasse superior a cefalexina, ficaria a davida se o grupo da cefalexina
apresentava uma frequéncia menor de pacientes colonizados por MRSA. No tipo de
estudo objeto da presente revisdo, ndo antecipamos situacdes que se enquadram no
conceito de confundidores residuais. No entanto, confundidores ndo mensurados sao
sempre uma possibilidade real, que s6 poderia ser mitigada pela utilizacdo de métodos
de randomizacdo. Assim, espera-se que, na classificagdo do dominio “variaveis de
confusao”, adotemos a premissa de que os estudos selecionados tenham, no minimo,
risco moderado de viés para este dominio. Em alusédo a ferramenta ROBINS-I, a
classificacdo do dominio de viés de confusdo como risco moderado € um tanto
“pretensiosa”, pois exige que todas as fontes importantes de viés de confusdo tenham
sido mensuradas e devidamente controladas. Ja o risco sério de viés de confuséo se
aplica quando pelo menos uma fonte importante do respectivo viés ndo foi avaliada
ou devidamente controlada. Ha ainda o risco critico de viés, que ocorre quando a
natureza do estudo ou do objeto de investigagao ndo permite a aplicagdo de nenhum
método de controle do confundimento. Outra situagdo que configuraria risco critico
seria a observacao do desfecho de forma incoerente em grupos placebo. Citemos um
exemplo hipotético: 3 grupos de pacientes com fraturas expostas sdao comparados
guanto ao risco de infec¢do, com base no ATB profilatico utilizado. No primeiro grupo,
usa-se uma droga experimental. No segundo, uma droga sabidamente eficaz. No
terceiro, um placebo. Ao final, observa-se que o terceiro grupo teve incidéncia de
infecc&o menor que o segundo. A luz do conhecimento cientifico até entdo acumulado,
o resultado nédo € plausivel, o que significa dizer que alguma variavel de confuséao,
néo identificada, e por isso ndo mensurada, enviezou irreversivelmente os resultados,

ensejando a classificagdo de risco critico de viés de confusdo. Em suma, averiguamos
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se 0s autores elencaram as principais variaveis de confusdo e se usaram
procedimentos estatisticos apropriados a seu controle.

Retornando ao nosso objeto de estudo, a classificacdo quanto ao VC
dependera da utilizacdo, ou ndo, de algum tipo de ajuste estatistico que levasse em
consideracdo a gravidade das lesBes associadas as fraturas expostas, como
traumatismo cranio-encefélico associado (TCE), escala de coma de Glasgow (ECG),
necessidade de transfusdes sanguineas, de laparotomia exploradora, de drenagem
de térax, de internacdo em CTI, etc. Os ajustes visam a equilibrar as probabilidades
de frequéncias assimétricas de fatores de confusao entre grupos de comparacao. Em
nosso caso especifico, a gravidade das lesdes sistémicas influencia tanto a
probabilidade de tomar o ATB mais precocemente ou mais tardiamente, quanto a
probabilidade do desfecho infeccioso. Outra forma de controlar e mitigar os vieses de
confusdo é a separacdo de coortes homogéneas para tais vieses. Um exemplo: se
decidimos que somente incluiremos pacientes com ECG entre 13 e 15 pontos e sem
nenhum sinal de choque hipovolémico, entdo estaremos controlando para o Viés
representado pela gravidade das lesdes sistémicas.

Ao analisarmos as consideracdes concernentes ao viés de confuséo,
constatamos que nossa tematica ndo antecipa variaveis do tipo TVC, de modo que a
analise dos estudos contemplou as perguntas 1.4, 1.5 e 1.6 do dominio de viés de
confusdo. Assim, os estudos incluidos na RS sdo avaliados quanto a existéncia ou
néo de controle de confundidores, desde uma forma precisa de aferi-los, quanto a um
método estatistico que possa mitigar a influéncia desses confundidores sobre o
desfecho infeccioso, como regresséo, estratificacdo, ou ponderacao por probabilidade
inversa.

Medir precisamente os confundidores implica utilizar métodos validos e
confidveis. A validade de um instrumento se refere a sua capacidade de medir o que
se propbe a medir (AKOBENG, 2008).Por exemplo, j& discorremos sobre a
importancia de avaliar a gravidade clinica dos pacientes a admissao hospitalar, pois
essa variavel pode se comportar como um confundidor. Assim, é relevante lancar mao
de instrumento que meca apropriadamente tal variavel clinica. Alguns métodos
empregados séo a Escala de Coma de Glasgow (ECG) (TEASDALE; JENNETT,
1974), a APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il (KNAUS WA
et al., 1985), e 0 Escore Revisado de Trauma (ERT) (MOORE et al., 2006). Esses
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instrumentos sao exemplos de escores validados, ou seja, ja passaram por testes
estatisticos que comprovaram ser capazes de medir a gravidade do paciente
poitraumatizado. Se um autor decidisse avaliar a gravidade do trauma aplicando um
instrumento de trauma ocular, por exemplo, estariamos ferindo a validade desta
afericdo, pois a gravidade do trauma ocular néo reflete com acuracia a gravidade do
trauma clinico sistémico, que depende de lesdes bem distintas, como hemorragias
hepaticas, esplénicas, lesdo axonal difusa, instabilidade hemodinamica, leséao renal
aguda, acidose metabdlica, hemopneumotérax, etc.

A confiabilidade (reliability), por sua vez, se refere a consisténcia interna do
instrumento em questdo. Em outras palavras, procura avaliar se perguntas similares
suscitam respostas similares em um dado questionario ou instrumento de afericao.
Tomemos como exemplo o APACHE II. Um dos itens a ser checado é o valor de
creatinina sérica. Se marcamos, para um determinado paciente, o valor de 0,7mg/dI,
e sabemos que, antes do trauma, o valor de creatinina era igualmente 0,7mg/dl, temos
um indicio inquestionavel de que o paciente ndo esta em faléncia renal aguda por
decorréncia do trauma. No entanto, ha um outro item do APACHE Il que inquire
exatamente sobre o julgamento do examinador sobre a presencga de faléncia renal
aguda. Se este examinador marca creatinina de 0,7mg/dl e, a0 mesmo tempo, aponta
a existéncia de faléncia renal aguda, estard& comprometendo a confiabilidade do
instrumento. Isto porque, como mencionado, perguntas similares devem suscitar
respostas similares, consistentes, ndo conflitantes entre si.

Outro aspecto da confiabilidade denota a consisténcia na repeticdo dos
resultados de um instrumento. Assim, teremos uma boa confiabilidade inter-
observador (inter-rater reliability) toda vez que, ao usarmos 0 mesmo instrumento,
para 0 mesmo paciente, na mesma ocasido, examinadores diversos chegarem a
resultados semelhantes ou quase semelhantes. Por exemplo, em um paciente recém-
admitido por politrauma, a ECG, feita a0 mesmo tempo, por 3 examinadores
diferentes, rendeu resultados semelhantes ou muito préximos.

Finalmente, a confiabilidade também envolve a probabilidade teste-reteste
(test-retest reliability). Como o proprio nome indica, um instrumento deve produzir
resultados ou escores semelhantes se for repetido uma ou mais vezes.
Exemplificando, um autor pode querer investigar o impacto de uma osteomielite sobre

a qualidade de vida do paciente. Pode, assim, eleger um instrumento a ser auto
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aplicado, ou seja, respondido pelo mesmo paciente. Se o0 escore tende a se repetir,
conforme o teste é respondido por 2 ou 3 vezes pelo mesmo paciente, entédo se diz

gue ha boa acuracia quanto a probabilidade teste-reteste. (LACHIN, 2016)

Outras premissas que devem ser consideradas para classificar um estudo
como apresentando baixo risco de viés nesse dominio sdo a assunc¢ao da inexisténcia
de confundidores ndo mensurados ou residuais, e a falta de controle para variaveis
pés-intervencao que possam afetar o desfecho. Citamos um exemplo para esse ultimo
caso: se a aplicacdo do primeiro ATB a tempos diferentes tende a influenciar a
contagem de linfécitos, e a contagem de linfocitos pode influenciar no risco do
desfecho infeccioso, entdo ndo € apropriado instituir um método estatistico que
controle ou ajuste a contagem de linfécitos apds o uso do ATB entre os participantes.
A principio, ndo antecipamos situagdes reais que possam se referir a esta premissa e

contribuir para o viés de confusédo nos estudos incluidos na RS.

> VIES DE CLASSIFICACAO DA INTERVENCAO (VCI):

O lapso de tempo entre a fratura exposta e a aplicacdo da intervencao (primeira
dose do ATB endovenoso) é nosso principal objeto de estudo, no que se refere a sua
potencial influéncia do desfecho infeccioso. O horario da primeira dose do ATB é
comumente registrado no prontudrio ou prescricdo médica. O mencionado lapso
temporal depende ainda do conhecimento do horario em que ocorreu a fratura
exposta, idealmente considerado a partir da hora em que o resgate paramédico foi
solicitado. Em nosso meio, € comum que o SAMU seja acionado por testemunhas ou
mesmo vitimas de acidentes, por meio de ligagdo telefénica, cujo horario é
automaticamente registrado. E razoavel supor, na maior parte das situacées, que haja
uma relacéo temporal proxima, com intervalo de alguns minutos, entre a ocorréncia
do trauma e o pedido de resgate, sendo este uma estimativa proxima e relativamente
fidedigna do horéario do acidente. No entanto, 0 acesso aos registros do SAMU nem
sempre é disponibilizado aos autores. Ademais, os pacientes podem ser levados ao
hospital por outros meios, ou, ainda, pode haver, a depender das circunstancias do
acidente, um lapso de tempo consideravel entre a ocorréncia do acidente e o pedido

de resgate. Um exemplo seria uma queda de motocicleta, tarde da noite, em ambiente
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rural, em que a vitima pode ficar horas sem ser vista e sem possibilidade de acionar
0 resgate. Por todas essas razfes, ha um potencial inarredavel de comprometimento
na classificacdo da intervencdo. Usa-se, em muitos estudos, o registro da hora do
trauma como a hora da admisséo do pronto-socorro, 0 que € razoavel em situacdes
de acidentes urbanos, cujo resgate e transporte ao hospital tenham ocorrido poucos
minutos apos o acidente. No entanto, isso produz imprecisdo na classificacdo da
intervencao, se precoce ou tardia.

Mais ainda, deve-se ter em mente que ha dois tipos de viés de classificacdo de
intervencdes. O viés ndo diferencial ocorre quando a classificacdo imprecisa da
intervencao nao influencia diretamente o desfecho. Um exemplo: desejo comparar a
influéncia da antibioticoterapia precoce sobre o risco de osteomielite apds fraturas
expostas. Para tanto, recorro a registros de prontuarios do hospital, onde constam
inmeras informagdes, entre elas se foi ou ndo administrado oxigénio nasal aos
pacientes no momento da admisséo. Esse tipo de intervencao nao influencia o risco
de desenvolver o desfecho infeccioso, ainda que possa ser registrado de forma
equivocada, ou seja, em alguns prontuarios pode haver registro de néao utilizacéo do
oxigénio nasal, ainda que de fato este tenha sido fornecido. No entanto, a
preocupacdo reside no viés de classificacao de intervencdo do tipo diferencial, que de
fato € o caso de nossa problematica, pois o registro incorreto do horario da aplicacao
do primeiro ATB, ou ainda do lapso de tempo entre a fratura exposta e a administracao
do primeiro ATB deve enviesar gravemente a classificacdo da intervencao. Em face
das limitacdes j& apontadas no acesso ao horéario preciso da ocorréncia do acidente,
h& uma expectativa de classificar muitos dos estudos incluidos na RS como de “sério”
ou “critico” risco de viés nesse quesito. Ha, no entanto, a possibilidade de classificagao
como “baixo” risco, nas situagdes em que o horario preciso do trauma e da primeira
dose do ATB forem conhecidos. Ou, ainda, de risco “moderado” de viés, quando tais
horarios forem conhecidos, mas o desenho do estudo for retrospectivo, suscetivel

portanto ao viés de recordacéo ou de registro de dados relacionados a intervencao.

> VIES POR DESVIO DA INTERVENCAO PRETENDIDA (VDIP):
Quando o pesquisador sabe a que tempo cada paciente tomou a primeira dose
do ATB, é possivel que aplique cuidados mais dedicados aqueles que tomaram ATB

precocemente, na forma, por exemplo, de visitas de retorno mais frequentes,
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orientacdes mais incisivas quanto aos cuidados com a ferida operatoria, quanto a
alimentacdo, a reabilitacdo, etc. Nesses casos, configuram-se intervencoes
diferenciais resultantes simplesmente do conhecimento quanto ao status do tempo de
aplicacéo da profilaxia antibiética apds a ocorréncia da fratura exposta. Todas as
vezes em que esse conhecimento for explicito e puder impactar a incidéncia do
desfecho, estaremos diante de “sério” risco de viés. Quando os desequilibrios nessas
co-intervencdes forem considerados substanciais, a classificagao sera risco “critico”
de viés. Contudo, sera possivel a classificacdo de “baixo” risco, quando as diferencas
nas intervengdes entre 0s grupos nao tiver um potencial real de interferir no desfecho,
ou, ainda, quando tais co-intervencdes estiverem equilibradas entre aqueles que
tomaram ATB precoce e os que tomaram ATB tardio. A classificagao de “moderado”
risco se aplicara nas situacdes em que houver desequilibrio na aplicacdo das co-
intervengdes entre os grupos, ou quando tais co-intervengdes forem capazes de
influenciar o desfecho, mas os autores tomarem o cuidado de incluir analises

estatisticas que minimizem esse Viés.

> VIES DEVIDOS A DADOS FALTANTES (VDDF):

Dados faltantes podem estar presentes em diversos momentos dos estudos.
No momento da primeira avaliacdo, antes mesmo da aplicacao da intervencéo, dados
de prontuéarios ou formularios podem estar incompletos quanto a algumas variaveis.
Durante o seguimento, pacientes podem ndo comparecer as consultas de reavaliacéo,
ou mesmo nao completar o follow-up. Avaliadores podem esquecer-se de registrar
informacdes constantes do protocolo, ou podem inadvertidamente excluir alguns
participantes da analise.

Cabe considerar situacées em que o VDDF pode ser atenuado ao ponto de néo
ameacar a validade do estudo. Isso ocorre quando as perdas sao relativamente
pequenas, equilibradas entre os grupos de comparacéo e ainda resultantes de razdes
semelhantes. A regra geral de admissibilidade de perdas da ordem de 10% néo &
universalmente aceita, ainda que forneca uma estimativa aceitavel quando o numero
de eventos (infeccdes) é substancial em ambos o0s grupos de comparacao. Em ultima
instancia, deve-se exercer meticuloso julgamento clinico, a luz da problemética e de

aspectos inerentes a metodologia do estudo.
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Retomaremos ao exemplo citado na sec¢éo sobre viés de selecao (VS), que,
além de ilustrar a interface entre VDDF e VS, evidencia o risco de considerar falso
risco de viés simplesmente pelo equilibrio de perdas entre os grupos de comparacéo.
Em nosso exemplo, 100 pacientes sao randomizados para um tratamento
experimental que visa a reduzir a incidéncia de infec¢cao apds uma fratura exposta. No
grupo, controle, ha 100 pacientes que utilizardo uma cefalosporina padréo. Ao final,
constata-se a perda de 20 pacientes em cada grupo. Dos 80 restantes, 10 infectaram
em cada grupo. A concluséo inicial é de que as perdas foram equilibradas e que néao
houve diferencas de eficacia entre o grupo experimental e o grupo controle. No
entanto, é plausivel que os 20 pacientes “‘perdidos” no grupo de intervengao
tenham deixado de comparecer por estarem sem queixas e livres de infeccédo, ao
passo que, no grupo controle, os 20 pacientes “perdidos” tenham infectado e
procurado um hospital de referéncia, assim deixando de comparecer as consultas de
reavaliacdo do estudo. A realidade dos resultados apontaria para uma incidéncia de
infeccdo de 10% no grupo experimental, contra 30% no grupo controle, favorecendo

portanto a nova terapia.

Para fins de avaliacdo dos estudos da RS, atribuiremos “baixo” risco de viés
guando as perdas forem equilibradas, por razdes semelhantes, ou a analise
contemplou o risco de VDDF, eliminando-o. Risco “moderado” sera atribuido quando
houver propor¢cées de perdas discretamente diferentes entre os grupos e a analise
nao tenha sido suficiente para remover o risco do viés. Risco “sério” ocorrera todas as
vezes em que houver desequilibrio substancial nas perdas, ou as razdes para as
perdas diferirem significativamente entre os grupos e a analise ndo foi capaz de
remover o risco do viés. Finalmente, risco “critico” sera a escolha quando esperarem-
se grandes diferencas nas intervencdes entre pacientes que permaneceram no estudo
e aqueles que o deixaram, o0 que, no contexto do tépico objeto desta RS, tende a ser

pouco provavel.

Tabela 5 — Risco de Viés por dados faltantes

Risco de Viés por Dados Faltantes

Risco baixo Perdas equilibradas, por razoes
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semelhantes entre 0s grupos.

A analise eliminou o risco.

Risco moderado Perdas pouco desequilibradas entre

0S grupos.

Andlise insuficiente para remover o

risco.

Risco sério Desequilibrio substancial nas perdas

entre 0s grupos.

Razbes para as perdas diferem

significativamente entre 0s grupos.

Andlise insuficiente para remover o

risco.

Risco critico Grandes diferengas nas intervencgoes
entre pacientes “perdidos” e pacientes

que permaneceram no estudo.

> VIES DE DETECCAO DE RESULTADOS (VDR)

Trata-se de um tipo de viés muito importante nas situacbes em que o
examinador conhece o status de intervencdo de cada participante, especialmente
guando a afericdo do desfecho tem natureza subjetiva. Em nosso objeto de estudo,
ambas as situacOes tendem a estar presentes. Os estudos de intervencdo néo
randomizados sobre antibioticoprofilaxia em fraturas expostas sao muitas vezes
abertos aos pesquisadores e pacientes. Os examinadores sabem, portanto, a que
tempo cada paciente tomou a primeira dose do ATB, e sdo ainda incumbidos de

acessar o desfecho infeccioso. Este, por sua vez, tem alta dose de subjetividade, pois
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aceita-se a classificagdo de osteomielite com base tdo somente em achados clinicos
(secrecdo de aspecto purulento originando-se de planos subfasciais em um foco de
fratura exposta).

No entanto, € possivel atribuir “baixo” risco no VDR se os autores designarem
pessoas que desconhecem o tempo de aplicagdo do primeiro ATB por técnicas de
mascaramento. Risco “moderado” sera atribuido quando os protocolos forem mais
exigentes quanto ao diagnostico do desfecho infeccioso, incluindo, por exemplo, a
obrigatoriedade de exame microbiolégico e anatomopatoldgico de planos profundos,
incluindo tecido 0sseo e de partes moles. Essa estratégia, ainda que reduza a
influéncia do conhecimento prévio do examinador acerca do status de intervencéo do
paciente, pode reduzir a sensibilidade de deteccdo de osteomielite, ainda que de
forma equilibrada entre os grupos. Risco “sério” sera a melhor classificagdo quando
os avaliadores do desfecho estiverem cientes de variaveis relacionadas a intervencao.
Essa € a situagdo mais esperada nos estudos incluidos nesta revisdo sistemética, em
vista da falta de estratégias de mascaramento. Risco “critico” se aplica a casos em
gue os meétodos de afericdo do desfecho forem marcantemente diferentes entre os
examinadores, o0 que, de fato, ndo se espera encontrar com frequéncia.

Ainda que nado sejam tecnicamente vieses de deteccdo de resultados,
consideramos relevante discorrer sobre vieses na deteccdo de exposicdes ou
variaveis de confusdo, para em seguida abordar os VDR propriamente ditos, apenas
para facilitagdo do raciocinio clinico-epidemiolégico. E plausivel considerar, por
exemplo, que pacientes inicialmente mais graves também estdo mais propensos a
receber ATB mais tardiamente. Esses pacientes, em tese, tém maior risco de infectar,
nao necessariamente como consequéncia do uso de ATB tardio, mas em face da
gravidade clinica do trauma ou da fratura. Até este ponto, estamos lidando com uma
classica variavel de confuséo (VC). No entanto, imp&e-se uma consideracgéo adicional:
essas longas estadias hospitalares s&o uma oportunidade clara de detectar
comorbidades, como diabetes mellitus, hipertensdo arterial, abstinéncia por
substancias ilicitas e doencas infecciosas. Em outras palavras, pacientes mais graves
tendem a tomar ATB mais tardio e também ser mais diagnosticados com doencas
cronicas. A gravidade do trauma, novamente, estaria se comportando como um fator
de confuséo, ja que pode, ao mesmo tempo, influenciar em propriedades intrinsecas

a intervencédo e no préprio desfecho principal (infeccéo). Ainda mais plausivel seria
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supor que a gravidade do trauma sistémico, por mais que propicie uma cascata
imunoinflamatéria deletéria, se associe diretamente a uma estada hospitalar mais
longa, e esta sim guardaria uma relacdo mais direta com coloniza¢cédo bacteriana e
maior risco de infeccao.

Retornando a consideracao sobre a gravidade clinica geral do paciente ser um
fator de confusdo em senso estrito, é plausivel supor que pacientes que tomaram ATB
tardio o fizeram, ao menos em parte, em razdo de outros problemas clinicos cuja
resolucdo era mais urgente, como maior gravidade da fratura e politrauma que
necessitasse ressuscitacdo volémica, drenagem toracica, intubagdo orotraqueal
(I0T), laparotomia exploradora, etc. Assim, tais pacientes também se apresentariam
com um risco basal maior de complicacdes clinicas, com necessidade de visitas de
retorno mais frequentes ao hospital. Cada visita se comportaria como uma
oportunidade de deteccdo de infeccao relacionada a fratura exposta. Em Ultima
analise, os pacientes que tomaram ATB mais tardiamente também seriam aqueles
cujas perdas de follow-up tenderiam a ser menores do que aqueles que tomaram ATB
mais precocemente. A possibilidade de aplicar ATB mais precocemente € maior nos
pacientes menos graves e estes, ao mesmo tempo, tém menos complicacdes clinicas
que 0s pacientes mais graves por ocasiao do trauma, e tendem a retornar menos ao
hospital, o que reduziria suas chances de comparecer assiduamente as consultas de
retorno. E de se esperar, portanto, que a capacidade de deteccéo de infeccdo nos
pacientes com ATB tardio seja maior que nos que tomaram ATB precoce.

Essa capacidade de deteccao tende a ser maior, portanto, em pacientes que
receberam ATB tardio, em detrimento dos que receberam ATB precoce. Configura-se
entdo um desequilibrio de dados faltantes entre os grupos, que pode culminar no
enviesamento do estudo.

Outra perspectiva do viés de deteccdo de resultados diz respeito as
probabilidades diferenciais de comparecimento as consultas de acompanhamento. A
infeccao no sitio de uma fratura exposta € uma condi¢gao que normalmente “forca” o
paciente a procurar um servico médico, pois a dor, vermelhiddo e saida de secrecao
purulenta tendem a ser motivo de sofrimento e preocupacao para o hospedeiro. A
chance de recorrer a um servico meédico € semelhante, independentemente de a que
tempo o paciente tomou o primeiro ATB apés a fratura. No entanto, ainda assim,

alguns pacientes podem permanecer em suas casas, Ssem procurar ajuda, novamente
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sem que haja influéncia do tempo do primeiro ATB. Porém, os pacientes que nao
procuram ajuda, mesmo com sinais de infeccéo, e tomaram ATB tardio, estardo mais
compelidos a buscar o hospital, em razdo de outras complicacdes clinicas, pois, como
vimos, tendem a ser pacientes mais graves. Tal peculiaridade converge para uma
maior capacidade de deteccao de infeccao nesses pacientes que tomaram ATB mais
tardiamente, superestimando os efeitos de um eventual efeito benéfico do ATB

precoce, incorrendo em risco de erro alfa.

Tabela 6 — Viés de deteccéo de resultados

Viés de Deteccao de Resultados

Risco baixo Técnicas de mascaramento: 0s
avaliadores do desfecho

desconhecem o status da intervencéao

Risco moderado Os avaliadores do  desfecho
conhecem o status de intervencao de
cada paciente, mas o método de

avaliacdo do desfecho € objetivo.

Risco sério Os avaliadores do  desfecho
conhecem o status de intervencao de
cada paciente e o0 método de
avaliacdo do desfecho € altamente

subjetivo.

Risco critico Métodos substancialmente diferentes
de deteccdo do desfecho foram

empregados entre 0s grupos.

> VIES DE SELECAO DOS RESULTADOS (VSR)

Viés de selecdo de resultados (VSR) ocorre quando ha omissdo da divulgacéo
de algum desfecho ou quando os resultados relacionados a um desfecho sao

divulgados de forma seletiva, parcial. Na quase totalidade dos casos, isso se faz com
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vistas a melhorar as probabilidades de publicacdo de um estudo, ao atrair a atencéo
dos revisores para os resultados mais “interessantes”, ainda que possam estar em
contradicdo ou serem ofuscados por outros resultados “indesejaveis” obtidos. Se um
novo ATB para prevencao de infeccdo em fraturas expostas estd sendo comparado
com uma terapia padréo, os autores podem desejar publicar somente a superioridade
da nova intervencdo em medidas de tendéncia central e dispersao, omitindo alguns
dados acerca de efeitos adversos.

Outras formas potenciais de incorrer em VSR sao divulgar os resultados
somente para alguns pontos no tempo (time points), transformar estatisticamente
variaveis continuas em categoéricas, sendo as categorias construidas a partir do maior
contraste possivel entre elas, ou ainda subtraindo pacientes da coorte, com vistas a
criar grupos seletivos para analise estatistica.

Classifica-se como “baixo” risco de VSR quando todos os dominios,
instrumentos e analises de desfechos presentes no protocolo de submissao do estudo
foram reportados no artigo final. Risco “moderado” se aplica quando nao ha indicagdes
de que os autores utilizaram diversos instrumentos ou meétodos analiticos, assim
selecionando e divulgando somente os mais “vantajosos”. Havera risco “sério” quando
houver claras diferencas entre o contetdo da se¢do de métodos e 0s instrumentos e
analises descritos na secao de resultados. Risco “critico" exige o julgamento de que
resultados ndo reportados tendem a ser substancialmente divergentes dos que foram
reportados.

A seguir, expomos a avaliacao detalhada de cada estudo da presente revisao,
bem como a aplicag&o da ferramenta ROBINS-I, incluindo a pontuagé&o obtida em cada
dominio abordado.

Assuncdo e Oliveira estudaram a associacdo entre precocidade da
antibioticoprofilaxia e risco de infeccioso por meio de uma coorte retrospectiva de 241
pacientes atendidos em um hospital de referéncia em trauma. Diversas associacdes
foram investigadas por meio de registros de prontuario, e 0s autores registraram
incidéncia de infec¢do de 15,7% nos que tomaram ATB em até 3 horas do trauma, e
de 26,1% naqueles que tomaram ATB apods esse periodo, com valor p=0,035. No
entanto, ao refazermos o célculo utilizando o teste do qui-quadrado, observamos o
valor de 0,06136. Tentamos contato com 0s autores para esclarecimentos, mas nao

obtivemos resposta. De qualquer modo, verificamos vieses importantes de deteccao,
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por tratar-se de coorte retrospectiva; de selecdo, em face de periodos de follow-up
variaveis e ndo especificados; e de confusdo, pois ndo houve levantamento ou
tratamento estatistico de confundidores. Na tabela 7, elencamos a classificacdo dos

principais dominios de vieses.

Tabela 7 - Avaliagdo do risco de viés para Assunc¢do ALF, Oliveira de ST, 2020.

Avaliacdo do Risco de Viés

Dominio de Viés Avaliagdo | Comentarios

Viés de Confuséo C Ndo foram elencadas variaveis de
confusao

Viés de Selecao C Examinadores conheciam intervencédo e

desfecho quando da selecdo dos
participantes

Follow-ups variaveis entre 0s

participantes

Viées de Classificacdo da S Conhecimento do desfecho quando da
Intervencao classificagcéo da intervencao.

Viés por Desvio da L Estudo retrospectivo: o0s cuidados
Intervencédo Pretendida dedicados aos pacientes apos a

intervencgao nao poderiam ser
modificados com base em caracteristicas

da intervencao (precoce ou tardia).

Viés por Dados Faltantes M Autores avaliaram toda a amostra quanto
a correlacao entre precocidade do ATB e
desfecho infeccioso, mas o follow-up é
variavel e nao especificado (ndo

utilizaram densidade de incidéncia).

Viés de Deteccédo S Conhecimento sobre a intervencédo pelos
avaliadores do desfecho.
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Subjetividade na avaliacéo do desfecho.

Viés de Selecdo dos M Os métodos de analise de resultados
Resultados empregados sdo consistentes com 0s

métodos propostos pelos autores.

Classificacao final do estudo: Risco Critico

A: viés de confusdo. B: viés de selecdo. C: viés de classificac@o da intervengdo. D: viés por desvio da
intervencdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de detecgdo. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte: (ASSUNCAO; OLIVEIRA DE, 2020)

Zuelzer e colaboradores conduziram um estudo de coorte retrospectivo com
127 participantes vitimas de fraturas expostas Gustilo I, Il e IlIA, analisando
prontuarios médicos e fichas de atendimento pré-hospitalar e follow-up minimo de 6
semanas (ZUELZER et al., 2021). O horéario do trauma foi considerado a partir do
primeiro registro documental deste, iniciando-se entdo a contagem até a primeira dose
do antibidtico. Interessantemente, os autores foram diligentes ao instituir andlise
regressiva para controle de confundidores mais relevantes. Ademais, utilizaram o
intervalo de tempo até o primeiro ATB como variavel continua, o que permitiu construir
uma curva ROC, que resultou num ponto de corte de 150 minutos. Assim,
antibioticoprofilaxia iniciada em até 150 minutos do trauma resultou em 3% de
infeccao, contra 20% em casos nos quais o ATB foi iniciado apos esse ponto de corte.
No entanto, houve inconsisténcia na forma de descrever o intervalo de confianca, de
modo que o intervalo foi descrito de trés formas distintas (IC95% 1-22; 1C95% 1,4-
22,2; 1C95% 2-27), de tal modo que ndo fomos capazes de estabelecer se os
resultados apontam para uma associagao definitiva. Outra limitacdo foi o fato de ter
havido uma amostra pequena, com poucos desfechos (11 infec¢cdes), o que aumenta
0 risco de que variaveis de confusdo sejam falsamente consideradas como sem
influéncia no desfecho infeccioso. Identificamos risco moderado de viés de confuséo,
considerando a presenca de baixo numero de desfechos e falta de controle do tipo de
ATB empregado, que poderia influenciar na relacéo entre intervencao e desfecho. Por
tratar-se de estudo retrospectivo, impde-se o viés de deteccdo, em face do
conhecimento simultdneo da intervencdo e do desfecho. O uso de prontuarios e
documentos de outras instituicbes produz o risco de viés na classificacdo da

intervencao. Na tabela 8, elencamos a classificacdo dos principais dominios de vieses.
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Tabela 8: avaliagdo do risco de viés para Zuelzer et al., 2021.

Avaliacdo do Risco de Viés

Dominio de Viés Avaliacdo | Comentarios

Viés de Confuséo M Principais  variaveis de  confusdo

analisadas por métodos apropriados.

Numero de desfechos pequenos, com
risco de falso-negativos para associacoes
entre variaveis de confuséo e o desfecho

infeccioso

Viés de Selecéo L Examinadores estratificaram o follow-up
em diversos periodos, constatando que a
relacdo do desfecho infeccioso entre
usuarios de ATB precoce e ATB tardio se

mantinha relativamente constante.

Follow-up iniciado no momento da

intervencgao para todos.

Viés de Classificacdo da S Conhecimento do desfecho quando da

Intervencao classificacéo da intervencao.

Uso de documentos diversos nao

padronizados para classificacdo da

intervencao.
Vies por Desvio da L Estudo retrospectivo: o0s cuidados
Intervencdo Pretendida dedicados aos pacientes apdés a

intervengao nao poderiam ser
modificados com base em caracteristicas

da intervencao (precoce ou tardia).

Viés por Dados Faltantes M 17% dos pacientes ndo completaram o

follow-up, mas o0s examinadores
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estratificaram o follow-up em diversos
periodos, constatando que a relacdo do
desfecho infeccioso entre usuarios de
ATB precoce e ATB tardio se mantinha

relativamente constante.

Viés de Deteccao S Conhecimento sobre a intervencgédo pelos

avaliadores do desfecho.

Subjetividade na avaliacédo do desfecho.

Viés de Selecao dos M Os métodos de analise de resultados
Resultados empregados sdo consistentes com 0s

métodos propostos pelos autores.

Classificacao final do estudo: Risco Sério

A: viés de confusdo. B: viés de selecdo. C: viés de classificacdo da intervencdo. D: viés por desvio da
intervencdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de deteccdo. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte: (ZUELZER et al., 2021)

Enninghorst et al. estudaram prospectivamente fraturas expostas diafisarias de
tibia, em pacientes maiores de 18 anos, com follow-up de 12 meses. Analise
regressiva multivariada nao identificou variaveis preditoras de infeccdo. No entanto,
todos os 89 pacientes acompanhados tomaram antibiéticos, em média, 1,2h (+-0,3h)
apos o trauma. No entanto, esse resultado ndo deve ser interpretado como indicador
de auséncia de beneficios da antibioticoterapia precoce na prevencao de infeccao,
pois ndo ha um grupo de comparacdo que tenha tomado ATB mais tardiamente, por
exemplo, 3 horas apos o trauma. Identificamos riscos importantes de vieses de
classificagdo da intervencéo , pois nao foi definido de que forma o intervalo de tempo
entre a fratura e o inicio da antibioticoprofilaxia foi computado e de deteccéo, em face
da subjetividade na avaliagdo do desfecho, bem como indefinigdo nos critérios para
avaliacao deste. Na tabela 9, elencamos a classificacdo dos principais dominios de

vieses.
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Tabela 9 - Avaliacdo do risco de viés para Enninghorst et al., 2011.

Avaliacdo do Risco de Viés

Dominio de Viés Avaliacdo | Comentarios

Viés de Confuséo M Principais  variaveis de confusdo

analisadas por métodos apropriados.

Numero de participantes e de desfechos
pequenos, com risco de falso-negativos
para associacdes entre varidveis de

confusao e o desfecho infeccioso

Viés de Selecao L Follow-up adequado a natureza da

questao investigada.

Follow-up iniciado no momento da

intervencgao para todos.

Viés de Classificacdo da S Nédo foi definida a forma como se

Intervencao computou o intervalo de tempo até o
primeiro ATB.

Viés por Desvio da L Ainda que houvesse conhecimento sobre

Intervencédo Pretendida o intervalo até o primeiro ATB, néo seria

esperado que quaisquer co-intervencdes
impactassem o risco do desfecho

infeccioso.

Viés por Dados Faltantes NI Os autores nao registraram informacoes
sobre dados faltantes ou sobre pacientes

gue ndo completaram o follow-up.

Viés de Deteccéao S Conhecimento sobre a intervencédo pelos

avaliadores do desfecho.

Subjetividade na avaliagdo do desfecho,

bem como indefinicdo nos critérios para
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avaliacao do desfecho.

Viés de Selecdo dos M Os métodos de analise de resultados
Resultados empregados sdo consistentes com 0s

métodos propostos pelos autores.

Classificacao final do estudo: Risco Sério

A: viés de confusdo. B: viés de selecdo. C: viés de classificac@o da intervengdo. D: viés por desvio da
intervencdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de detecgdo. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte:(ENNINGHORST et al., 2011a)

Weber et al. estudaram uma grande coorte prospectiva de 686 pacientes (737
fraturas), com follow-up minimo de 90 dias e/ou entrevista telefénica com 1 ano apos
a admisséo hospitalar. O método de classificagdo quanto ao tempo até o primeiro ATB
nao foi explicitado, mas os autores registraram esse dado para 583 dos 686
participantes. Os 103 casos restantes receberam antibioticoprofilaxia pré-hospitalar e
os horarios de aplicacéo inicial da profilaxia ndo eram conhecidos. Fraturas expostas
de ossos longos em esqueletos maduros foram incluidas. Houve uma boa taxa de
retencdo, com apenas 7% de perdas de follow-up, e os autores verificaram que tais
pacientes guardavam semelhanca com o0s pacientes assiduos nos quesitos
relacionados a gravidade da fratura, comorbidades, idade, tempo até o primeiro ATB
e até o primeiro desbridamento. No entanto, h& sério risco de viés por dados faltantes,
uma vez que nao se conhece o status quanto a intervencao em 103 de 686 pacientes
(15%). Consideramos que ha viés de confusdo moderado, pois algumas variaveis
potencialmente importantes ndo foram incluidas na andlise regressiva, em parte por
conta do baixo numero de desfechos infecciosos (6%). Os autores ndo encontraram
diferencas estatisticamente significativas no tempo até o primeiro ATB entre os
pacientes infectados e néo infectados, mas isso pode se dever ao fato de a maioria
dos pacientes ter recebido ATB entre 3 e 4 horas ap6s o trauma. Como pontos fortes,
verificamos uma boa elaboracdo metodoldgica, o desenho prospectivo, a auséncia de
evidéncias de viés de selecao, a padronizacdo do esquema de antibioticoprofilaxia e
da classificacdo das fraturas, além de perdas aceitaveis no follow-up. Na tabela 10,
elencamos a classificacdo dos principais dominios de vieses.
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Tabela 10 - Avaliacéo do risco de viés para Weber et al., 2014.

Avaliacdo do Risco de Viés

Dominio de Viés Avaliacdo | Comentarios

Viés de Confuséo M Principais  variaveis de confusdo

analisadas por métodos apropriados.

Numero de participantes e de desfechos
pequenos, com risco de falso-negativos
para associacdes entre varidveis de

confusao e o desfecho infeccioso

Viés de Selecao L Follow-up adequado a natureza da

questao investigada.

Follow-up iniciado no momento da

intervencgao para todos.

Viés de Classificacdo da S Nédo foi definida a forma como se

Intervencao computou o intervalo de tempo até o
primeiro ATB.

Viés por Desvio da L Ainda que houvesse conhecimento sobre

Intervencédo Pretendida o intervalo até o primeiro ATB, néo seria

esperado que quaisquer co-intervencdes
impactassem o risco do desfecho

infeccioso.

Viés por Dados Faltantes S As perdas no follow-up foram pequenas e
0 impacto destas na associagcdo entre
intervencao e desfecho sao
provavelmente inexpressivas, mas nao
se conhece o status da intervengcdo em

15% dos participantes.

Viés de Deteccédo S Conhecimento sobre a intervencédo pelos

avaliadores do desfecho.
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Subijetividade na avaliagcdo do desfecho,
bem como indefinicdo nos critérios para

avaliacao do desfecho.

Viés de Selecao dos M Os métodos de analise de resultados
Resultados empregados s&do consistentes com o0s

métodos propostos pelos autores.

Classificacao final do estudo: Risco Sério

A: viés de confusdo. B: viés de selecdo. C: viés de classificacédo da intervengédo. D: viés por desvio da
intervencdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de detec¢do. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte: (WEBER et al., 2014a)

Roddy et al. estudaram uma coorte retrospectiva de 230 pacientes com fraturas
de membros superiores e inferiores atendidas consecutivamente entre 2013 e 2017
em um servi¢o de referéncia. O follow-up minimo de 30 dias, porém com desfecho
primario a ser analisado no prazo de 90 dias. O intervalo até o primeiro ATB foi
computado entre a admissdo hospitalar e o inicio da antibioticoprofilaxia, com taxa
global de infeccdo profunda de 6%. Houve uma cuidadosa consideragdo a analise
ajustada para as principais variaveis de confusao, por meio de regresséo logistica. o
desfecho foi classificado usando-se as normas do CDC e NHSN (National Healthcare
Safety Network) a partir da avaliacdo de prontuarios (vies de deteccao). (“National
Healthcare Safety Network (NHSN) Surgical Site Infection Surveillance (SSI)”, [s.d.])

Entre os ndo infectados, a mediana de tempo entre a admissao hospitalar e o primeiro
ATB foi de 61 minutos (IQR 33-107) contra 83 minutos entre os infectados (IQR 40-
186), com p=0,053. Quando se dicotomizou a analise com o cut-off de 120 minutos,
obtido a partir de uma curva ROC (AUC 0.62, 95% CI [0.50 - 0.75], p = 0.042),
constatou-se que pacientes que iniciaram ATB apds esse tempo tiveram risco 2,4
vezes maior de infeccéo (OR 2,4 [IC95% 1,1-5,7] p=0,036).

Os principais pontos fortes foram a qualidade da elaboracdo metodoldgica e analitica
e o0 estabelecimento de cut-off para inicio do ATB, que norteia o raciocinio clinico e
eventuais protocolos nosocomiais. As limitacdes foram o intervalo de confianga da

area sob a curva ROC, que ndo mostra um beneficio definitivo no ponto de corte
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encontrado. A amostra pequena confere um baixo poder estatistico. Ha um sério risco
de viés por dados faltantes, uma vez que houve perdas de follow-up de 130 pacientes
(29%) e 78 por auséncia de registro do horario do primeiro ATB (17%). Nao houve
influéncia da precoce do ATB no risco de infeccdo, considerando-se o tempo como
variavel continua. A amostra pequena provavelmente conduziu a falso-negativo na
associacao entre variaveis, como gravidade da fratura, no risco de infeccédo. Na tabela

11, elencamos a classificacéo dos principais dominios de vieses.

Tabela 11 - Avaliacéo do risco de viés para Roddy et al., 2020.

Avaliacdo do Risco de Viés

Dominio de Viés Avaliacdo | Comentarios

Viés de Confusao M Principais  variaveis de  confusdo

analisadas por métodos apropriados.

Numero de participantes e de desfechos
pequeno, com risco de falso-negativos
para associac¢des entre variaveis diversas

e o desfecho infeccioso

Viés de Selecao L Follow-up adequado a natureza da

questao investigada.

Follow-up iniciado no momento da

intervencao para todos.

Vies de Classificacdo da S Conhecimento do desfecho quando da

Intervencao classificacéo da intervencao.

Contagem do tempo a partir da admisséo

hospitalar, e ndo a partir da ocorréncia da

fratura.
Viés por Desvio da L Ainda que houvesse conhecimento sobre
Intervencédo Pretendida o intervalo até o primeiro ATB, ndo seria
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esperado que quaisquer co-intervencoes
impactassem o risco do desfecho

infeccioso.

Viés por Dados Faltantes S As perdas consideraveis no follow-up:
29%.

17% excluidos por ndo se saber o horério
do 1° ATB

Viés de Deteccéao S Conhecimento sobre a intervencéao pelos

avaliadores do desfecho.

Subjetividade na avaliacdo do desfecho

Viés de Selecdo dos M Os métodos de analise de resultados

Resultados empregados sdo consistentes com 0s

métodos propostos pelos autores.

Classificacao final do estudo: Risco Sério

A: viés de confusao. B: viés de selecao. C: viés de classificacdo da intervencao. D: viés por desvio da
intervencdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de detecgdo. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte: (RODDY; PATTERSON; KANDEMIR, 2020)

Johnson et al. conduziram uma analise retrospectiva comparativa de 2 grupos
de pacientes, um com 50 participantes antes da implementacado de um protocolo de
aceleracdo do inicio da antibioticoprofilaxia e outros 50 individuos avaliados apés o
inicio do protocolo. Foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais, vitimas de
fraturas expostas da pelve e esqueleto apendicular. Ndo houve controle de variaveis
de confusdao relevantes, como comorbidades e tempo até o primeiro desbridamento.
Verifica-se risco potencial de viés de classificacdo da intervencéao, pois a contagem do
intervalo de tempo até o 1° ATB se fez a partir da admissao hospitalar,
desconhecendo-se o horéario exato do trauma. Ademais, a fonte de consulta foram
dados de prontuarios médicos, ndo padronizados para o estudo na época em que 0S
dados foram registrados. O desfecho foi classificado como a necessidade de cirurgia
(critério subjetivo e nem sempre preciso). Outras limitacbes foram o follow-up nao

definido e a amostra pequena, com poucos desfechos (baixo poder estatistico).
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O tempo entre a admissdo hospitalar e o inicio da antibioticoprofilaxia caiu de 123,1
minutos para 35,7 minutos (p=0,0003). No entanto, a incidéncia de infeccdo em ambos
0s grupos se manteve em 10%. Natabela 12, elencamos a classificagao dos principais

dominios de vieses.

Tabela 12 - Avaliacéo do risco de viés para Johnson et al., 2017.

Avaliacdo do Risco de Viés

Dominio de Viés Avaliacdo | Comentarios

Viés de Confuséo S Variaveis de confusdo importantes nao

controladas.

NuUmero de participantes e de desfechos
pequeno, com risco de falso-negativos
para associacdes entre variaveis diversas

e o desfecho infeccioso

Viés de Selecao C Follow-up nao especificado,
aparentemente dados de intervencao e

desfecho ao longo de 2 meses.

Viés de Classificacdo da S Conhecimento do desfecho quando da

Intervencao classificacdo da intervencao.

Contagem do tempo a partir da admissao

hospitalar, e ndo a partir da ocorréncia da

fratura.
Vies por Desvio da L Ainda que houvesse conhecimento sobre
Intervencgédo Pretendida o intervalo até o primeiro ATB, n&o seria

esperado que quaisquer co-intervencoes
impactassem o risco do desfecho

infeccioso.

Viés por Dados Faltantes S Nao se registrou o follow-up de cada

paciente.
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Viés de Deteccédo S Conhecimento sobre a intervencédo pelos

avaliadores do desfecho.

Subjetividade na avaliacdo do desfecho

Viés de Selecao dos M Os métodos de analise de resultados
Resultados empregados s&do consistentes com o0s

métodos propostos pelos autores.

Classificacao final do estudo: Risco Critico

A: viés de confusdo. B: viés de selecdo. C: viés de classificacédo da intervengédo. D: viés por desvio da
intervencdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de detec¢do. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte: (JOHNSON et al., 2017)

Al arabi et al. estudaram prospectivamente 133 pacientes com fraturas
expostas de umero, fémur, ossos do antebraco e da perna, consecutivamente
admitidos no servico de trauma entre 2000 e 2005. Ainda que algumas variaveis de
confuséo fossem registradas, ndo houve indicacéo de controle dessas variaveis. Nao
foram especificadas medidas de tendéncia central e dispersao relacionadas ao follow-
up da amostra. Verifica-se risco potencial de viés de classificagéo da intervencgéo, pois
nao foi informado de que forma foi feita a contagem do intervalo de tempo até o 1°
ATB. O desfecho foi classificado por critérios clinicos (edema, eritema, secrecao e
dor) e, quando possivel, culturas. Um numero nao especificado de pacientes com
fraturas mais graves (IlIB e IlIC) foram perdidos no follow-up, ndo tendo sido feita uma
analise comparativa do  tempo até o primeiro ATB nesses pacientes e nos que se
mantiveram no estudo. Os autores descrevem intervalos ordinais para o tempo até o
primeiro ATB e informam que procederam a uma regressao linear, ndo nos parecendo
claro se de fato empregaram previamente a regressao linear com a variavel tempo até
o primeiro ATB tomada como variavel continua. Como pontos fortes, verificamos um
célculo amostral a partir de um poder estatistico de 80%, referente a uma diferenca
de 10% nas taxas de infeccdo. Em analise post-hoc, empregando-se o método de
Fisher, ndo encontramos diferencas estatisticamente signifcativas na incidéncia de
infeccdo entre os que tomaram ATB antes de 6 horas e aqueles que o fizeram apos
esse intervalo. Na tabela 13, elencamos a classificacdo dos principais dominios de

vieses.
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Tabela 13 - Avaliacéo do risco de viés para Al-Arabi, 2007.

Avaliacao do Risco de Viés

Dominio de Viés Avaliacdo | Comentarios
Viés de Confuséo C Variaveis de confusédo nédo controladas.
Viés de Selecao C Follow-up nao especificado (medidas de

tendéncia central e de dispersao).

Viés de Classificacdo da S Nao especificado o critério usado para

Intervencao classificar o tempo entre a fratura e o
primeiro ATB

Viées por Desvio da L Ainda que houvesse conhecimento sobre

Intervencédo Pretendida o intervalo até o primeiro ATB, n&o seria

esperado que quaisquer co-intervencoes
impactassem o risco do desfecho

infeccioso.

Viés por Dados Faltantes C N&o se registrou o follow-up de cada

paciente.

N&o ha dados sobre quantos pacientes se
perderam no seguimento, nem a que

tempo iniciaram o ATB.

Viées de Deteccgao S Conhecimento sobre a intervencao pelos

avaliadores do desfecho.

Subijetividade na avaliacdo do desfecho

Vies de Selecdo dos M Os métodos de analise de resultados
Resultados empregados sdo consistentes com 0s

métodos propostos pelos autores.

Classificacao final do estudo: Risco Critico

A: viés de confusao. B: viés de selecao. C: viés de classificacdo da intervencao. D: viés por desvio da
intervengdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de detecgdo. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte:(AL-ARABI et al., 2007)
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Dellinger et al. estudaram retrospectivamente 240 pacientes com 263 fraturas
expostas de uUmero, fémur, ossos do antebraco e da perna, objetivando um
seguimento de 6 meses, mas aceitando um follow-up minimo de 21 dias. Houve
retencdo de 78% dos participantes com 6 meses. Dez pacientes foram excluidos por
nao completarem o follow-up minimo. Os autores ndo explicitaram o intervalo até o
primeiro ATB nos pacientes excluidos por razbes de follow-up. Diversas variaveis de
confusdo foram devidamente controladas. No entanto, foram excluidos pacientes com
doencas cronicas em geral, o que pode comprometer a validade externa do estudo. A
intervencdo foi descrita como a aplicacdo do ATB o mais precocemente até a
admissao. Curiosamente, no entanto, os autores registraram tal intervalo a partir da
lesdo, ndo especificando de que forma computaram o horério efetivo da fratura. O
desfecho foi classificado por critérios clinicos, portanto subjetivos. A média de tempo
entre a lesdo e o primeiro ATB foi de 2,1 horas (+- 1,5h). Entre os infectados, a média
deste intervalo se situou em 2 horas (+-1,1h) e, entre os nao infectados, 2,2 (+-1,4h),
sem diferencas estatisticamente significativas. Entre os 183 pacientes que tomaram
ATB antes de 3 horas, houve 29 infec¢cbes (16%), contra 8 infecgbes entre os 47
pacientes que iniciaram a antibioticoprofilaxia apés 3 horas do trauma (17%), com
valor p=0,9784. Os autores conduziram uma regressao logistica multipla, porém néo
incluiram a variavel tempo até o primeiro ATB no modelo. Na tabela 14, elencamos a

classificagdo dos principais dominios de vieses.

Tabela 14 - Avaliacéo do risco de viés para Dellinger et al., 1988.

Avaliacdo do Risco de Viés

Dominio de Viés Avaliacdo | Comentarios

Viés de Confusao M Principais  variaveis de  confusdo

controladas.

Viés de Selecao L Follow-up adequado a natureza da

questao investigada.

Follow-up iniciado no momento da
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intervengao para todos.

Viés de Classificagdo da

Intervencao

N&o especificado o critério usado para
classificar o tempo entre a fratura e o

primeiro ATB

Vies por Desvio da

Intervencédo Pretendida

Ainda que houvesse conhecimento sobre

o intervalo até o primeiro ATB, ndo seria

esperado que quaisquer co-intervencoes
impactassem o risco do desfecho

infeccioso.

Viés por Dados Faltantes S Com relacdo aos pacientes que se
perderam no follow-up, ndo ha
informacdes sobre a que tempo iniciaram
o0 ATB.

Viés de Deteccéao S Conhecimento sobre a intervencédo pelos

avaliadores do desfecho.

Subjetividade na avaliacdo do desfecho

Viés de Selecdo dos M Os métodos de analise de resultados
Resultados empregados sado consistentes com o0s

métodos propostos pelos autores.

Classificacao final do estudo: Risco Sério

A: viés de confusdo. B: viés de selecdo. C: viés de classificac@o da intervengdo. D: viés por desvio da
intervencdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de detec¢cdo. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte: (DELLINGER et al., 1988)

Lack et al. conduziram um estudo retrospectivo com 137 pacientes com fraturas
expostas de tibia, classificacao Ill de Gustilo e follow-up de 90 dias, encontrando taxa
global de infecgéo profunda de 17,5%. Antes de construir um modelo regressivo, 0s
autores diligentemente estudaram se as principais variaveis de confuséo elencadas
poderiam influenciar o tempo até o recebimento do 1°ATB, encontrando significancia
apenas para a idade, ndo confirmada na regressao logistica univariada. J4 na

regressao logistica multivariada, confirmou-se que o tempo até o primeiro ATB era
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preditor independente de infec¢do (OR 3,78 [IC95% 1,26-14,11 p=0,016). A partir de
analise do intervalo de tempo até o primeiro ATB, tomando-se esta variavel como
continua, os autores confeccionaram uma curva ROC (AUC 0,63 p=0,03),
encontrando um ponto de corte de 66 minutos, que permitiu dicotomizar a variavel
tempo, assim utilizando-a no modelo de regressédo logistica. Dos pacientes que
tomaram ATB antes de 66 minutos, 7% se infectaram, contra 25% daqueles que o
fizeram apos esse tempo (p=0,0063). O tamanho da amostra foi calculado para um
poder estatistico de 80%. Como potencial limitacdo, além de desenho retrospectivo,
detectamos imprecisao da classificacéo da intervencdo. Os autores informaram que
havia o registro do horéario do trauma em apenas 50,4% dos pacientes, que puderam
ter o tempo até o primeiro ATB apropriadamente contabilizado. Para os pacientes
restantes, a contagem do tempo aparentemente se iniciou ha admissao hospitalar. Tal
discrepancia pode comprometer a validade interna dos resultados. Na tabela 15,

elencamos a classificacdo dos principais dominios de vieses.

Tabela 15 - avaliagéo do risco de viés para Lack et al., 2015.

Avaliacdo do Risco de Viés

Dominio de Viés Avaliacd | Comentérios
0
Viés de Confuséo M Principais variaveis de confusao

controladas.

Viés de Selecao L Follow-up adequado a natureza da questao

investigada.

Follow-up iniciado no momento da

intervencao para todos.

Viés de Classificagdo da | S Variagbes na forma de classificar a
Intervencao intervencao nos participantes.

Viés por Desvio da|lL Ainda que houvesse conhecimento sobre o
Intervencédo Pretendida intervalo até o primeiro ATB, ndo seria

esperado que quaisquer co-intervencdes
impactassem o0 risco do desfecho

infeccioso.
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Viés por Dados Faltantes | L Dados razoavelmente completos, apenas 3

pacientes perdidos no follow-up.

Viés de Deteccéao S Conhecimento sobre a intervencao pelos

avaliadores do desfecho.

Subjetividade na avaliacéo do desfecho

Viés de Sele¢cdo dos | M Os métodos de andlise de resultados
Resultados empregados sao consistentes com o0s

meétodos propostos pelos autores.

Classificacao final do estudo: Risco Sério

A: viés de confusdo. B: viés de selecdo. C: viés de classificacéo da intervencgdo. D: viés por desvio da
intervencdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de deteccdo. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte: (LACK et al., 2015)

Leonidou et al. estudaram uma coorte retrospectiva, inicialmente composta por
212 pacientes e 220 fraturas. O follow-up foi definido como o tempo necessario até a
consolidacéo da fratura ou até a data de um procedimento cirargico necessario para
tratamento de pseudoartrose ou infecgcdo. No entanto, ndo se dispde de medidas de
tendéncia central relativas ao follow-up efetivamente coberto. Os autores transferiram
pacientes com fraturas IlIB para um servigco de maior complexidade, com consequente
perda de seguimento. Ainda que seja informado que esse subgrupo tenha sido
composto por 27 pacientes, 0s autores descrevem, em outro ponto do artigo, que mais
30 pacientes se perderam. Quando somadas as perdas por todas as razfes, estas
equivalem a um percentual de 39,6% da amostra original, o que possivelmente
enviesa gravemente o estudo. Ademais, os autores informam que a amostra final
analisavel foi de 161 pacientes, mas, para a questdo da antibioticoprofilaxia precoce,
foram analisados somente 139 pacientes. Os autores artificialmente dicotomizaram o
intervalo de tempo até o primeiro ATB em menos ou mais que 3 horas, obtendo taxas
de infeccéo (superficial e profunda somadas), de 14% e 12,5%, respectivamente, e
sem diferenca estatisticamente significativa. A classificacéo da intervencao foi feita de
modo ambiguo, aceitando-se a contagem inicial tanto a partir da lesdo quanto a partir
da admissé@o hospitalar. No entanto, ndo foi feita analise separada desses dois

subgrupos. A nosso ver, as mdltiplas inconsisténcias tornam os resultados
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ininterpretaveis. Na tabela 16, elencamos a classificagdo dos principais dominios de

vieses.

Tabela 16 - Avaliacéo do risco de viés para Leonidou et al., 2014.

Avaliacao do Risco de Viées

Dominio de Viés Avaliaca | Comentérios
0
Viés de Confuséo C Variaveis de confusdo néo controladas.
Viés de Selecao L Follow-up adequado a natureza da questéao
investigada.

Follow-up iniciado no momento da

intervencao para todos.

Viés de Classificagdo da | S Variagbes na forma de classificar a
Intervencao intervencao nos participantes.

Vies por Desvio daf|lL Ainda que houvesse conhecimento sobre o
Intervencao Pretendida intervalo até o primeiro ATB, ndo seria

esperado que quaisquer co-intervencoes
impactassem o risco do desfecho

infeccioso.

Viés por Dados Faltantes | C Perdas substanciais no follow-up, sem
gualquer controle comparativo de variaveis

basais entre os perdidos e os retidos.

Viés de Deteccédo S Conhecimento sobre a intervencao pelos
avaliadores do desfecho.

Subijetividade e imprecisdo na avaliagdo do

desfecho
Vies de Selecdo dos | M Os meétodos de andlise de resultados
Resultados empregados sao consistentes com 0s

métodos propostos pelos autores.
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Classificacao final do estudo: Risco Critico

A: viés de confusao. B: viés de selecao. C: viés de classificacdo da intervencao. D: viés por desvio da
intervencdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de detec¢do. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte: (LEONIDOU et al., 2014a)

Thomas et al. conduziram um estudo prospectivo, observacional, com 138
pacientes e follow-up de 6 meses. O objetivo principal foi avaliar se a instituicao de
antibioticoprofilaxia pré-hospitalar, ainda dentro de helicopteros de resgate, reduziria
0 tempo para inicio de tal tratamento, em comparacdo com a administracdo de
antibioticos apds a admissdo hospitalar. Havia 60 pacientes cuja intervencéao se fez
ainda no helicoptero e 78 ap0s a admisséo hospitalar. No entanto, no primeiro grupo,
somente 13 completaram o follow-up, com 1 infeccéo ( 7,7%). No grupo hospitalar, 70
completaram o seguimento, com 9 desfechos infecciosos (12,9%). N&o houve
diferencas estatisticamente significativas na incidéncia do desfecho. As perdas totais
foram substanciais, equivalendo a 60,2% da amostra. Mesmo a amostra original foi
considerada insuficiente para um poder estatistico estimado pelos autores de 80%,
almejando reducao de 50% no risco relativo do desfecho. Outro ponto importante foi
a utilizado de um endpoint composto (infeccdo ou pseudoartrose), o que torna dificil
interpretar a estimativa de efeito da antibioticoprofilaxia precoce no risco
especificamente de infeccdo. N&o foi possivel construir um modelo de regressao
logistica, em face do baixo numero de desfechos, o que inviabilizou o ajustamento de
co-variaveis. Houve dados faltantes referentes ao registro da primeira dose do ATB
hospitalar, inserindo risco consideravel de distor¢cado na associacao entre a exposicao
e o desfecho. Ainda que com sérios problemas de perdas de follow-up e imprecisao
na classificacdo da exposicao ao ATB, a analise estatistica foi criteriosa, e os autores
teceram comentéarios pertinentes quanto aos limites interpretativos do estudo. Na

tabela 17, elencamos a classificacdo dos principais dominios de vieses.

Tabela 17 - avaliagéo do risco de viés para Thomas et al., 2013.

Avaliacao do Risco de Viés

Dominio de Viés Avaliaca | Comentarios

o
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Viés de Confusao C Variaveis de confusdo néo controlaveis.

Viés de Selecéo L Follow-up adequado a natureza da questéao

investigada.

Follow-up iniciado no momento da

intervencao para todos.

Viés de Classificagdo da | S Variagbes na forma de classificar a

Intervencao intervencao nos participantes.

Imprecisao na classificacdo da exposicao
no grupo de ATB hospitalar.

Vies por Desvio da|L Ainda que houvesse conhecimento sobre o
Intervencédo Pretendida intervalo até o primeiro ATB, ndo seria
esperado que quaisquer co-intervencdes
impactassem o0 risco do desfecho

infeccioso.

Viés por Dados Faltantes | C Perdas substanciais no follow-up, sem
controle comparativo de variaveis basais

entre os perdidos e os retidos.

Viés de Deteccgéao S Conhecimento sobre a intervencao pelos

avaliadores do desfecho.

Subjetividade e impreciséo na avaliagao do

desfecho

Endpoint composto.

Viés de Selecdo dos | M Os métodos de andlise de resultados
Resultados empregados sao consistentes com o0s

métodos propostos pelos autores.

Classificacao final do estudo: Risco Critico

A: viés de confusdo. B: viés de selecdo. C: viés de classificacdo da intervencgédo. D: viés por desvio da
intervencdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de deteccdo. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte: (THOMAS et al., 2013)
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Zumsteg et al. et al. estudaram retrospectivamente 296 fraturas expostas de
radio e ulna, ao longo de 6 meses, por andlise de prontuérios, buscando correlacionar
diversas variaveis com o desfecho infeccioso, entre elas o tempo até o primeiro
antibiotico. No entanto, houve acréscimo de pacientes que nao completaram o follow-
up, dos quais se buscaram informacdes a partir de ligacdes telefénicas, nas quais 0s
autores buscavam definir a presenca ou auséncia de infeccdo por relatos dos
pacientes. Houve portanto duas formas distintas de classificar o desfecho, ambas
pouco precisas. Basicamente, o diagndstico de infeccdo profunda se fez a partir da
necessidade de desbridamento cirargico, e tal ocorréncia foi extraida de dados de
prontuario ou do relato dos pacientes que foram contatados por telefone. Das 200
fraturas analisadas, 21% foram Gustilo I, 24% Gustilo Il e 55% Gustilo 1ll. O tempo
médio até o primeiro ATB foi de 1,6 +- 0,9 horas entre os infectados, e 2,6 +- 2,2 horas
entre os ndo infectados. Os autores dicotmizaram a variavel tempo até o primeiro ATB
entre antes (159 pacientes) e depois (41 pacientes) de 3 horas. No primeiro caso,
houve 6% de infeccdes, contra 2% entre aqueles que tomaram ATB precocemente,
com valor p = 0,40). A coorte inicial foi de 296 pacientes, sendo que apenas 200 foram
analisados, sem que se fizesse uma andlise comparativa do intervalo até o primeiro
ATB entre os que se perderam e 0s que permaneceram no estudo. Na tabela 18,

elencamos a classificacdo dos principais dominios de vieses.

Tabela 18 - avaliag&o do risco de viés para Zumsteg et al., 2014.

Avaliacdo do Risco de Viés

Dominio de Viés Avaliaca | Comentérios
0
Viés de Confusao S Confundidores importantes nao

controlados.

Viés de Selecao C Parcela consideravel dos pacientes foi

analisada sem completar o follow-up.
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Ndo foram informadas medidas de

tendéncia central do follow-up da amostra.

Viées de Classificacdo da

Intervencao

Revisdo de prontuarios compromete a

acuracia da classificacao da intervencao.

Viés por Desvio da
Intervencédo Pretendida

Ainda que houvesse conhecimento sobre o
intervalo até o primeiro ATB, ndo seria

esperado que quaisquer co-intervencoes
impactassem o0 risco do desfecho

infeccioso.

Viés por Dados Faltantes | S Perdas substanciais no follow-up, sem
controle comparativo de variaveis basais

entre os perdidos e os retidos.

Viés de Deteccéao C Subijetividade e imprecisdo na avaliagdo do

desfecho

Métodos de avaliagdo do desfecho néo

uniformizados para toda a amostra.

Viés de Selecdo dos | M Os meétodos de andlise de resultados
Resultados empregados sdo consistentes com 0s

métodos propostos pelos autores.

Classificacao final do estudo: Risco Critico

A: viés de confusao. B: viés de selecao. C: viés de classificacdo da intervencao. D: viés por desvio da
intervengdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de detecgdo. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte: (ZUMSTEG et al., 2014)

Patzakis e Wilkins estudaram prospectivamente 1.104 fraturas expostas, sem
limites de idade e sem especificacdes de sitio anatémico, registrando 77 infeccdes
(7%). Nao houve informagdes sobre o follow-up da amostra, na forma de medidas de
tendéncia central. Os principais confundidores foram elencados, mas nao controlados
em modelos regressivos. O modo como foi feita a contagem do tempo entre a fratura

e o inicio da antibioticoprofilaxia também n&o foi determinado. Tal intervalo de tempo
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parece ter sido dicotomizado artificialmente em menor ou maior que 3 horas, sem que
se registrassem medidas de tendéncia central acerca desta variavel. Ha divergéncia
no artigo com relacdo a composicao da coorte, ora descrita como 1.104 fraturas, ora
como 1.390. O desfecho foi aferido a partir de achados clinicos sugestivos de infeccéo,
confirmado por estudos microbiolégicos, porém sem aparente distingdo entre
acometimento de planos superficiais ou profundos. Se considerada a coorte de 1104
fraturas, perdas de follow-up representaram 7,2%. Com relacdo ao tempo até o
primeiro ATB, 364 fraturas foram tratadas antes de 3 horas, com 4,7% de infecgdes.
ApoOs 3 horas, 7,4% de 661 fraturas infectaram. A diferenga néo foi estatisticamente
significativa (p= 0,087 [Yates 0,114]). Na tabela 19, elencamos a classificacdo dos

principais dominios de vieses.

Tabela 19 - avaliacéo do risco de viés para Patzakis e Wilkins, 1989.

Avaliacao do Risco de Viés

Dominio de Viés Avaliaca | Comentarios
0
Viés de Confuséo S Confundidores incompletamente

controlados.

Viés de Selecao S Nao foram informadas medidas de

tendéncia central do follow-up da amostra.

Viés de Classificacdo da | NI N&o ha registros sobre a forma como a
Intervencéo intervencao foi classificada.

Viés por Desvio da|lL Ainda que houvesse conhecimento sobre o
Intervencédo Pretendida intervalo até o primeiro ATB, ndo seria

esperado que quaisquer co-intervencdes
impactassem o0 risco do desfecho

infeccioso.

Viés por Dados Faltantes | C N&o ficou claro o tamanho real da amostra,
de modo que as perdas podem ser
significativas se a amostra real for de 1390

fraturas.
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Viés de Deteccao M Desfecho  confirmado por  estudos

microbiol6gicos.

N&o houve distincdo quanto a profundidade

da infecgao.
Viés de Sele¢cdo dos | M Os meétodos de andlise de resultados
Resultados empregados sao consistentes com o0s

métodos propostos pelos autores.

Classificacao final do estudo: Risco Critico

A: viés de confusdo. B: viés de selecdo. C: viés de classificacdo da intervengédo. D: viés por desvio da
intervencdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de deteccdo. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte:(PATZAKIS; WILKINS, 1989)

Hendrickson et al. estudaram retrospectivamente o impacto de um protocolo de
inicio da antibioticoprofilaxia em nivel pré-hospitalar, tendo como desfecho principal e
infeccdo profunda, confirmada por estudos microbioldgicos. A coorte foi limitada a 156
pacientes com 159 fraturas expostas de tibia tipo 11IB. O protocolo analitico foi bem
construido, tomando-se o tempo como variavel continua e também com
dicotomizacéao para pontos de corte de 1 hora e 3 horas. O follow-up minimo foi 1 ano,
com perdas de 4,4%. Foram disponibilizadas medidas de tendéncia central e de
dispersdo tanto para o follow-up quanto para a variavel tempo até o 1° ATB. Os
autores construiram um modelo de regressao logistica, com inclusdo das principais
variaveis de confusdo, e com testagem para multicolinearidade, ndo encontrando
diferencas estatisticamente significativas entre os infectados e ndo infectados quanto
ao tempo até o primeiro ATB. Contudo, é interessante mencionar que a mediana de
tempo até o primeiro ATB situou-se em 162 (IQR 120-207), o que significa que 75%
da amostra tomaram ATB apo6s 2 horas, o que pode ter inviabilizado demonstrar
diferencas simplesmente porque poucos receberam a intervencdo em tempo
realmente curto. Tanto € que os valores p diferiram e tenderam a significancia quanto
a variavel tempo foi dicotomizada em 1 hora (p=0,099), quando comparados com a
dicotomizagdo em 3 horas (p=0,848) e com a utilizacdo do tempo como variavel

continua (p=0,431). Na tabela 20, elencamos a classificacdo dos principais dominios
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de vieses.

Tabela 20 - Avaliacéo do risco de viés para Hendrickson et al., 2020.

Avaliacdo do Risco de Viés

Dominio de Viés Avaliacd | Comentarios
0
Viées de Confuséo M Confundidores principais controlados.
Viés de Selecao L Follow-up adequado a natureza da questao
investigada.

Follow-up iniciado no momento da

intervencéo para todos.

Viés de Classificagdo da | L Horéario do trauma usado uniformemente
Intervencao para contagem do tempo até a intervencao.
Viés por Desvio da|lL Ainda que houvesse conhecimento sobre o
Intervencao Pretendida intervalo até o primeiro ATB, ndo seria

esperado que quaisquer co-intervencdes

impactassem o risco do desfecho

infeccioso.
Viés por Dados Faltantes | L Perdas aceitaveis de follow-up.
Viés de Deteccao M Desfecho  confirmado por  estudos

microbiolégicos.

Vies de Selecdo dos | M Os métodos de andlise de resultados
Resultados empregados séo consistentes com 0s

métodos propostos pelos autores.

Classificacao final do estudo: Risco Moderado

A: viés de confusao. B: viés de selecao. C: viés de classificacdo da intervencdo. D: viés por desvio da
intervencdo pretendida. E: viés por dados faltantes. F: viés de deteccdo. G: viés de selecdo dos
resultados. L: risco baixo. M: risco moderado. S: risco sério. C: risco critico. NI: ndo informado. NC: ndo
classificado. CDC: Centers for Disease Control. Fonte: (HENDRICKSON et al., 2020).
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ANEXO C - A FERRAMENTA ROBINS-I|

The Risk Of Bias In Non-randomized Studies — of Interventions (ROBINS-I) assessment tool

(version for cohort-type studies)

Developed by: Jonathan AC Sterne, Miguel A Hernén, Barnaby C Reeves, Jelena Savovi¢, Nancy D Berkman, Meera Viswanathan, David Henry, Douglas G Altman,
Mohammed T Ansari, Isabelle Boutron, James Carpenter, An-Wen Chan, Rachel Churchill, Asbjgrn Hrébjartsson, Jamie Kirkham, Peter Jini, Yoon Loke, Terri Pigott, Craig
Ramsay, Deborah Regidor, Hannah Rothstein, Lakhbir Sandhu, Pasqualina Santaguida, Holger J Schiinemann, Beverly Shea, lan Shrier, Peter Tugwell, Lucy Turner, Jeffrey C
Valentine, Hugh Waddington, Elizabeth Waters, Penny Whiting and Julian PT Higgins

Version 1 August 2016

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.

ROBINS-I tool (Stage 1): At protocol stage

Specify the review question

Participants

Experimental intervention

Comparator

Outcomes

List the confounding domains relevant to all or most studies

List co-interventions that could be different between intervention groups and that could impact on outcomes

1
ROBINS-I tool (Stage I1): For each study
Specify a target randomized trial specific to the study
Design Individually randomized / Cluster randomized / Matched (e.g. cross-over)

Participants

Experimental intervention
Comparator

Is your aim for this study...?
[m] to assess the effect of assignment to intervention
[0 to assess the effect of starting and adhering to intervention

Specify the outcome

Specify which outcome is being assessed for risk of bias (typically from among those earmarked for the Summary of Findings table). Specify whether this is a proposed benefit
or harm of intervention.

l |

Specify the numerical result being assessed

In case of multiple alternative analyses being presented, specify the numeric result (e.g. RR = 1.52 (95% Cl 0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to a table, figure or paragraph)
that uniquely defines the result being assessed.

l |
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Preliminary consideration of confounders

Complete a row for each important confounding domain (i) listed in the review protocol; and (ii) relevant to the setting of this particular study, or which the study authors

identified as potentially important.

“Important” confounding domains are those for which, in the context of this study, adjustment is expected to lead to a clinically important change in the estimated effect of the
intervention. “Validity” refers to whether the confounding variable or variables fully measure the domain, while “reliability” refers to the precision of the measurement (more

measurement error means less reliability).

(i) Confounding domains listed in the review protocol
Confounding domain Measured variable(s) Is there evidence that Is the confounding domain OPTIONAL: Is failure to adjust for
controlling for this variable was | measured validly and reliably by |this variable (alone) expected to
unnecessary?* this variable (or these favour the experimental
variables)? intervention or the comparator?
Favour experimental / Favour
Yes / No / No information comparator / No information
(i) Additional confounding d i | to the setting of this particular study, or which the study authors identified as important
Confounding domain Measured variable(s) Is there evidence that Is the confounding domain OPTIONAL: Is failure to adjust for
controlling for this variable was | measured validly and reliably by |this variable (alone) expected to
unnecessary?* this variable (or these favour the experimental
variables)? intervention or the comparator?
Favour experimental / Favour
Yes / No / No information comparator / No information

* In the context of a particular study, variables can be demonstrated not to be confounders and so not included in the analysis: (a) if they are not predictive of the outcome; (b) if they are not predictive of intervention; or (c) because

adjustment makes no or minimal difference to the

Preliminary consideration of co-interventions

Complete a row for each important co-intervention (i) listed in the review protocol; and (ii) relevant to the setting of this particular study, or which the study authors identified

as important.

“Important” co-interventions are those for which, in the context of this study, adjustment is expected to lead to a clinically important change in the estimated effect of the

intervention.

of the primary Note that “no stati significant i "is not the same as “not predictive”.

(i) Co-interventions listed in the review protocol

Co-intervention

Is there evidence that controlling for this co-intervention
was unnecessary (e.g. because it was not administered)?

Is presence of this co-intervention likely to favour
outcomes in the experimental intervention or the
comparator

Favour experimental / Favour comparator / No
information

Favour experimental / Favour comparator / No
information

Favour experimental / Favour comparator / No
information

(ii) Additional co-interventions relevant to the setting of t

his particular study, or which the study authors identified as important

Co-intervention

Is there evidence that controlling for this co-intervention
was unnecessary (e.g. because it was not administered)?

Is presence of this co-intervention likely to favour
outcomes in the experimental intervention or the
comparator

Favour experimental / Favour comparator / No
information

Favour experimental / Favour comparator / No
information

Favour experimental / Favour comparator / No
information
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Risk of bias assessment (cohort-type studies)

Responses underlined in green are potential markers for low risk of bias, and responses in red are potential markers for a risk of bias. Where questions relate only to sign

posts to other questions, no formatting is used.

bias due to confounding?

estimated effect in the study because one or more of the important
confounding domains was not controlled for? Answering this question will
be based on expert knowledge and results in other studies and therefore
can only be completed after all of the studies in the body of evidence have
been reviewed. Consider the potential effect of each of the unmeasured
domains and whether all important confounding domains not controlled for
in the analysis would be likely to change the estimate in the same direction,
or if one important confounding domain that was not controlled for in the
analysis is likely to have a dominant impact.

Bias domain Signalling questions Elaboration Response options
Bias due to 1.1 Is there potential for confounding of the In rare situations, such as when studying harms that are very unlikely to be Y/PY/PN/N
confounding effect of intervention in this study? related to factors that influence treatment decisions, no confounding is
If N/PN to 1.1: the study can be considered to expected and the study can be considered to be at low risk of bias due to
be at low risk of bias due to confounding and founding, equivalent to a fully randomized trial. There is no NI (No
no further signalling questions need be information) option for this signalling question.
considered
If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:
1.2. Was the analysis based on splitting If participants could switch between intervention groups then associations NA/Y/PY/PN/N/
participants’ follow up time according to between intervention and outcome may be biased by time-varying NI
intervention received? confounding. This occurs when prognostic factors influence switches
1f N/PN, answer questions relating to between intended interventions.
baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, proceed to question 1.3.
1.3. Were intervention discontinuations or | If intervention switches are unrelated to the outcome, for example when NA/Y/PY/PN/N/
switches likely to be related to factors that | the outcome is an unexpected harm, then time-varying confounding will not NI
are prognostic for the outcome? be present and only control for baseline confounding is required.
If N/PN, answer questions relating to
baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer questions relating to
both baseline and time-varying
confounding (1.7 and 1.8)
Q ions relating to baseli founding only
1.4.Did the authors use an Appropriate methods to control for measured confounders include NA/Y/PY/PN/N/
appropriate analysis method that stratification, regression, matching, standardization, and inverse probability NI
controlled for all the important weighting. They may control for individual variables or for the estimated
confounding domains? propensity score. Inverse probability weighting is based on a function of the
propensity score. Each method depends on the assumption that there is no
unmeasured or residual confounding.
5
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding | Appropriate control of confounding requires that the variables adjusted for NA/Y/PY/PN/N/
domains that were controlled for are valid and reliable measures of the confounding domains. For some NI
measured validly and reliably by the topics, a list of valid and reliable measures of confounding domains will be
variables available in this study? specified in the review protocol but for others such a list may not be
available. Study authors may cite references to support the use of a
particular measure. If authors control for confounding variables with no
indication of their validity or reliability pay attention to the subjectivity of
the measure. Subjective measures (e.g. based on self-report) may have
lower validity and reliability than objective measures such as lab findings.
1.6. Did the authors control for any Controlling for post-intervention variables that are affected by intervention NA/Y/PY/PN/N/
post-intervention variables that could | is not appropriate. Controlling for mediating variables estimates the direct NI
have been affected by the effect of intervention and may introduce bias. Controlling for common
intervention? effects of intervention and outcome introduces bias.
Q ions relating to baseline and time-varying confounding
1.7. Did the authors use an Adjustment for time-varying confounding is necessary to estimate the effect | NA/Y /PY/PN/N/
appropriate analysis method that of starting and adhering to intervention, in both randomized trials and NRSI. NI
adjusted for all the important Appropriate methods include those based on inverse probability weighting.
confounding domains and for time- Standard regression models that include time-updated confounders may be
varying confounding? problematic if time-varying confounding is present.
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding | See 1.5 above. NA/Y/PY/PN/N/
domains that were adjusted for NI
measured validly and reliably by the
variables available in this study?
Risk of bias judgement See Table 1. Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
Optional: What is the predicted direction of Can the true effect estimate be predicted to be greater or less than the Favours

experimental /
Favours comparator
/ Unpredictable

6
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Bias in
selection of
participants
into the study

Bias in
classification
of
interventions

2.1. Was selection of participants into the
study (or into the analysis) based on
participant characteristics observed after the
start of intervention?

If N/PNto2.1:goto 2.4

2.2.If Y/PY to 2.1: Were the post-
intervention variables that influenced
selection likely to be associated with
intervention?

2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-
intervention variables that influenced
selection likely to be influenced by
the outcome or a cause of the
outcome?

2.4. Do start of follow-up and start of
intervention coincide for most participants?

2.5.1f Y/PYto 2.2 and 2.3, 0r N/PN to 2.4:
Were adjustment techniques used that are
likely to correct for the presence of selection
biases?

Risk of bias judgement

Optional: What is the predicted direction of
bias due to selection of participants into the
study?

3.1 Were intervention groups clearly defined?

3.2 Was the information used to define
intervention groups recorded at the start of
the intervention?

3.3 Could classification of intervention status
have been affected by knowledge of the
outcome or risk of the outcome?

Risk of bias judgement

Optional: What is the predicted direction of
bias due to measurement of outcomes or
interventions?

This domain is concerned only with selection into the study based on
participant characteristics observed after the start of intervention. Selection
based on characteristics observed before the start of intervention can be
addressed by controlling for imbalances between experimental intervention
and comparator groups in baseline characteristics that are prognostic for the
outcome (baseline confounding).

Selection bias occurs when selection is related to an effect of either
intervention or a cause of intervention and an effect of either the outcome
or a cause of the outcome. Therefore, the result is at risk of selection bias if
selection into the study is related to both the intervention and the outcome.

If participants are not followed from the start of the intervention then a
period of follow up has been excluded, and individuals who experienced the
outcome soon after intervention will be missing from analyses. This problem
may occur when prevalent, rather than new (incident), users of the
intervention are included in analyses.

Itis in principle possible to correct for selection biases, for example by using
inverse probability weights to create a pseudo-population in which the
selection bias has been removed, or by modelling the distributions of the
missing participants or follow up times and outcome events and including
them using missing data methodology. However such methods are rarely
used and the answer to this question will usually be “No”.

See Table 1.

If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The
direction might be characterized either as being towards (or away from) the
null, or as being in favour of one of the interventions.

A pre-requisite for an appropriate comparison of interventions is that the
interventions are well defined. Ambiguity in the definition may lead to bias
in the classification of participants. For individual-level interventions, criteria
for considering individuals to have received each intervention should be
clear and explicit, covering issues such as type, setting, dose, frequency,
intensity and/or timing of intervention. For population-level interventions
(e.g. measures to control air pollution), the question relates to whether the
population is clearly defined, and the answer is likely to be ‘Yes'.

In general, if information about interventions received is available from
sources that could not have been affected by subsequent outcomes, then
differential misclassification of intervention status is unlikely. Collection of
the information at the time of the intervention makes it easier to avoid such
misclassification. For population-level interventions (e.g. measures to
control air pollution), the answer to this question is likely to be ‘Yes'.
Collection of the information at the time of the intervention may not be
sufficient to avoid bias. The way in which the data are collected for the
purposes of the NRSI should also avoid misclassification.

See Table 1.

If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The
direction might be characterized either as being towards (or away from) the
null, or as being in favour of one of the interventions.

Y/PY/PN/N/N

NA/Y/PY/PN/N/
N

NA/Y/PY/PN/N/
N

Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/
N

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
Favours
experimental /
Favours comparator
/ Towards null /Away
from null /
Unpredictable

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/N

Y/PY/PN/N/NI

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
Favours
experimental /
Favours comparator
/ Towards null /Away
from null /
Unpredictable
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Bias due to
deviations
from intended
interventions

If your aim for this study is to assess the effect
4.1. Were there deviations from the intended
intervention beyond what would be expected
in usual practice?

4.2. If Y/PY to 4.1: Were these deviations

from intended intervention unbalanced
between groups and likely to have affected

the outcome?

If your aim for this study is to assess the effect
4.3. Were important co-interventions

balanced across intervention groups?

4.4. Was the intervention implemented
successfully for most participants?

4.5. Did study participants adhere to the
assigned intervention regimen?

4.6.1f N/PN to 4.3,4.4 or 4.5: Was an
appropriate analysis used to estimate the
effect of starting and adhering to the
intervention?

Risk of bias judgement

Optional: What is the predicted direction of
bias due to deviations from the intended
interventions?

of assif to inter , answer ions 4.1 and 4.2

Deviations that happen in usual practice following the intervention (for
example, cessation of a drug intervention because of acute toxicity) are part
of the intended intervention and therefore do not lead to bias in the effect of
assignment to intervention.

Deviations may arise due to expectations of a difference between
intervention and comparator (for example because participants feel unlucky
to have been assigned to the comparator group and therefore seek the active
intervention, or components of it, or other interventions). Such deviations are
not part of usual practice, so may lead to biased effect estimates. However
these are not expected in observational studies of individuals in routine care.

Deviations from intended interventions that do not reflect usual practice will
be important if they affect the outcome, but not otherwise. Furthermore,
bias will arise only if there is imbalance in the deviations across the two
groups.

of starting and adhering to inter , answer ions 4.3 t0 4.6
Risk of bias will be higher if unplanned co-interventions were implemented
in a way that would bias the estimated effect of intervention. Co-
interventions will be important if they affect the outcome, but not
otherwise. Bias will arise only if there is imbalance in such co-interventions
between the intervention groups. Consider the co-interventions, including
any pre-specified co-interventions, that are likely to affect the outcome and
to have been administered in this study. Consider whether these co-
interventions are balanced between intervention groups.

Risk of bias will be higher if the intervention was not implemented as
intended by, for example, the health care professionals delivering care
during the trial. Consider whether implementation of the intervention was
successful for most participants.

Risk of bias will be higher if participants did not adhere to the intervention
as intended. Lack of adherence includes imperfect compliance, cessation of
intervention, crossovers to the comparator intervention and switches to
another active intervention. Consider available information on the

proportion of study participants who continued with their assigned
9

intervention throughout follow up, and answer ‘No’ or ‘Probably No’ if this
proportion is high enough to raise concerns. Answer ‘Yes’ for studies of
interventions that are administered once, so that imperfect adherence is not
possible.

We distinguish between analyses where follow-up time after interventions
switches (including cessation of intervention) is assigned to (1) the new
intervention or (2) the original intervention. (1) is addressed under time-
varying confounding, and should not be considered further here.

It is possible to conduct an analysis that corrects for some types of deviation
from the intended intervention. Examples of appropriate analysis strategies
include inverse probability weighting or instrumental variable estimation. It
is possible that a paper reports such an analysis without reporting
information on the deviations from intended intervention, but it would be
hard to judge such an analysis to be appropriate in the absence of such
information. Specialist advice may be needed to assess studies that used
these approaches.

If everyone in one group received a co-intervention, adjustments cannot be
made to overcome this.

See Table 2

If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The
direction might be characterized either as being towards (or away from) the
null, or as being in favour of one of the interventions.

Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/
NI

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/
NI

10
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Bias due to 5.1 Were outcome data available for all, or “Nearly all” should be interpreted as “enough to be confident of the Y/PY/PN/N/NI
missing data nearly all, participants? findings”, and a suitable proportion depends on the context. In some
situations, availability of data from 95% (or possibly 90%) of the participants
may be sufficient, providing that events of interest are reasonably common
in both intervention groups. One aspect of this is that review authors would
ideally try and locate an analysis plan for the study.
5.2 Were participants excluded due to missing | Missing intervention status may be a problem. This requires that the
data on intervention status? intended study sample is clear, which it may not be in practice. Y/PY/PN/N/NI
5.3 Were participants excluded due to missing | This question relates particularly to participants excluded from the analysis
data on other variables needed for the because of missing information on confounders that were controlled for in Y/PY/PN/N/NI
analysis? the analysis.
5.41f PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are This aims to elicit whether either (i) differential proportion of missing NA/Y/PY/PN/N/
the proportion of participants and reasons for | observations or (i) differences in reasons for missing observations could NI
missing data similar across interventions? substantially impact on our ability to answer the question being addressed.
“Similar” includes some minor degree of discrepancy across intervention
groups as expected by chance.
5.51f PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is Evidence for robustness may come from how missing data were handled in NA/Y/PY/PN/N/
there evidence that results were robust to the | the analysis and whether sensitivity analyses were performed by the NI
presence of missing data? investigators, or occasionally from additional analyses performed by the
systematic reviewers. It is important to assess whether assumptions
employed in analyses are clear and plausible. Both content knowledge and
statistical expertise will often be required for this. For instance, use of a
statistical method such as multiple imputation does not guarantee an
appropriate answer. Review authors should seek naive (complete-case)
analyses for comparison, and clear differences between complete-case and
multiple imputation-based findings should lead to careful assessment of the
validity of the methods used.
Risk of bias judgement See Table 2 Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
Optional: What is the predicted direction of If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The Favours
bias due to missing data? direction might be characterized either as being towards (or away from) the experimental /
null, or as being in favour of one of the interventions. Favours comparator
/ Towards null /Away
from null /
Unpredictable
11
Bias in 6.1 Could the outcome measure have been Some outcome measures involve negligible assessor judgment, e.g. all-cause | Y/PY/PN/N/NI
measurement | influenced by knowledge of the intervention mortality or non-repeatable automated laboratory assessments. Risk of bias
of outcomes received? due to measurement of these outcomes would be expected to be low.
6.2 Were outcome assessors aware of the If outcome assessors were blinded to intervention status, the answer to this Y/PY/PN/N/NI

intervention received by study participants?

6.3 Were the methods of outcome assessment
comparable across intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in
measurement of the outcome related to
intervention received?

Risk of bias judgement

Optional: What is the predicted direction of
bias due to measurement of outcomes?

question would be ‘No’. In other situations, outcome assessors may be
unaware of the interventions being received by participants despite there
being no active blinding by the study investigators; the answer this question
would then also be ‘No’. In studies where participants report their
outcomes themselves, for example in a questionnaire, the outcome assessor
is the study participant. In an observational study, the answer to this
question will usually be ‘Yes” when the participants report their outcomes
themselves.

Comparable assessment methods (i.e. data collection) would involve the
same outcome detection methods and thresholds, same time point, same
definition, and same measurements.

This question refers to differential misclassification of outcomes. Systematic
errors in measuring the outcome, if present, could cause bias if they are
related to intervention or to a confounder of the intervention-outcome
relationship. This will usually be due either to outcome assessors being
aware of the intervention received or to non-comparability of outcome
assessment methods, but there are examples of differential misclassification
arising despite these controls being in place.

See Table 2

If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The
direction might be characterized either as being towards (or away from) the
null, or as being in favour of one of the interventions.

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
Favours
experimental /
Favours comparator
/ Towards null /Away
from null /
Unpredictable
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Bias in
selection of
the reported
result

Is the reported effect estimate likely to be
selected, on the basis of the results, from...

7.1. ... multiple outcome measurements within
the outcome domain?

7.2 ... multiple analyses of the intervention-
outcome relationship?

7.3 ... different subgroups?

Risk of bias judgement

Optional: What is the predicted direction of
bias due to selection of the reported result?

For a specified outcome domain, it is possible to generate multiple effect
estimates for different measurements. If multiple measurements were
made, but only one or a subset is reported, there is a risk of selective
reporting on the basis of results.

Because of the limitations of using data from non-randomized studies for
analyses of effectiveness (need to control confounding, substantial missing
data, etc), analysts may implement different analytic methods to address
these limitations. les include dj d and adji d models; use of
final value vs change from baseline vs analysis of covariance; different
transformations of variables; a continuously scaled outcome converted to
categorical data with different cut-points; different sets of covariates used
for adjustment; and different analytic strategies for dealing with missing
data. Application of such methods generates multiple estimates of the effect
of the intervention versus the comparator on the outcome. If the analyst
does not pre-specify the methods to be applied, and multiple estimates are
generated but only one or a subset is reported, there is a risk of selective
reporting on the basis of results.

Particularly with large cohorts often available from routine data sources, it is
possible to generate multiple effect estimates for different subgroups or
simply to omit varying proportions of the original cohort. If multiple
estimates are generated but only one or a subset is reported, there is a risk
of selective reporting on the basis of results.

See Table 2

If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The
direction might be characterized either as being towards (or away from) the
null, or as being in favour of one of the interventions.

Y/PY/PN/N/NI
Y/PY/PN/N/NI
Y/PY/PN/N/NI
Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
Favours

experimental /
Favours comparator
/ Towards null /Away
from null /
Unpredictable
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What is the overall predicted direction of bias
for this outcome?

Overall bias Risk of bias judgement See Table 3. Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
Optional: Favours

experimental /
Favours comparator
/ Towards null /Away
from null /
Unpredictable

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
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Table 1. Reachi

g risk of bias judg

s in ROBINS-I: pre-intervention and at-intervention domains

Judgement

Bias due to confounding

Bias in selection of participants into the study

Bias in classification of interventions

Low risk of bias
(the study is
comparable to a
well-performed
randomized trial
with regard to
this domain)
Moderate risk of
bias (the study is
sound for a non-
randomized
study with
regard to this
domain but
cannot be
considered
comparable to a
well-performed
randomized
trial):

Serious risk of
bias (the study
has some
important
problems);

Critical risk of
bias (the study is
too problematic
to provide any
useful evidence
on the effects of
intervention);

No information
on which to base
a judgement
about risk of bias
for this domain.

No confounding expected.

(i) Confounding expected, all known
important confounding domains
appropriately measured and controlled for;
and

(ii) Reliability and validity of measurement of
important domains were sufficient, such that
we do not expect serious residual
confounding.

(i) At least one known important domain was
not appropriately measured, or not
controlled for;

or

(ii) Reliability or validity of measurement of
an important domain was low enough that
we expect serious residual confounding.

(i) Confounding inherently not controllable
or

(ii) The use of negative controls strongly
suggests unmeasured confounding.

No information on whether confounding
might be present.

(i) All participants who would have been eligible
for the target trial were included in the study;
and

(i) For each participant, start of follow up and
start of intervention coincided.

(i) Selection into the study may have been
related to intervention and outcome;
and
The authors used appropriate methods to
adjust for the selection bias;
or
(ii) Start of follow up and start of intervention
do not coincide for all participants;
and
(a) the proportion of participants for
which this was the case was too low to
induce important bias;
or
(b) the authors used appropriate
methods to adjust for the selection bias;
or
(c) the review authors are confident that
the rate (hazard) ratio for the effect of
intervention remains constant over time.

15

(i) Selection into the study was related (but not
very strongly) to intervention and outcome;

and

This could not be adjusted for in analyses;
or
(ii) Start of follow up and start of intervention
do not coincide;

and

A potentially important amount of follow-up

time is missing from analyses;

and

The rate ratio is not constant over time.
(i) Selection into the study was very strongly
related to intervention and outcome;

and

This could not be adjusted for in analyses;
or
(ii) A substantial amount of follow-up time is
likely to be missing from analyses;

and

The rate ratio is not constant over time.
No information is reported about selection of
participants into the study or whether start of
follow up and start of intervention coincide.

(i) Intervention status is well defined;

and

(ii) Intervention definition is based solely on
information collected at the time of intervention.

(i) Intervention status is well defined;
and

(ii) Some aspects of the assignments of
intervention status were determined
retrospectively.

(i) Intervention status is not well defined;

or

(ii) Major aspects of the assignments of
intervention status were determined in a way that
could have been affected by knowledge of the
outcome.

(Unusual) An extremely high amount of
misclassification of intervention status, e.g.
because of unusually strong recall biases.

No definition of the intervention or no explanation
of the source of information about intervention
status is reported.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
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Table 2. Reaching risk of bias judgements in ROBINS-I: post-intervention domains

Judgement

Bias due to deviations from
intended intervention

Bias due to missing data

Bias in measurement of
outcomes

Bias in selection of the
reported result

Low risk of bias
(the study is
comparable to a
well-performed

Effect of assignment to
intervention:

(i) Any deviations from intended
intervention reflected usual

(i) Data were reasonably
complete;

or

(ii) Proportions of and reasons

(i) The methods of outcome
assessment were comparable
across intervention groups;
and

There is clear evidence
(usually through examination
of a pre-registered protocol or
statistical analysis plan) that

randomized trial  practice; for missing participants were (i) The outcome measure was all reported results
with regard to or similar across intervention unlikely to be influenced by correspond to all intended
this domain) . - groups; knowledge of the intervention outcomes, analyses and sub-
(ii) Any deviations from usual 3 2
. N N or received by study participants cohorts.
practice were unlikely to impact on 3 e T
(iii) The analysis addressed (i.e. is objective) or the
the outcome. i o
missing data and is likely to outcome assessors were
Effect of starting and adhering to have removed any risk of bias. unam'/are of the mterve:n.tlon
) received by study participants;
intervention: and
The important co-interventions . "
4 % (iii) Any error in measuring the
were balanced across intervention .
outcome is unrelated to
groups, and there were no intervention status
deviations from the intended us:
interventions (in terms of
implementation or adherence) that
were likely to impact on the
outcome.
17
Moderate risk of  Effect of assignment to (i) Proportions of and reasons (i) The methods of outcome (i) The outcome

bias (the study is
sound for a non-
randomized
study with regard
to this domain
but cannot be
considered
comparable to a
well-performed

randomized trial):

intervention:

There were deviations from usual
practice, but their impact on the
outcome is expected to be slight.

Effect of starting and adhering to
intervention:
(i) There were deviations from
intended intervention, but their
impact on the outcome is expected
to be slight.
or
(ii) The important co-interventions
were not balanced across
intervention groups, or there were
deviations from the intended
interventions (in terms of
implementation and/or adherence)
that were likely to impact on the
outcome;
and
The analysis was appropriate to
estimate the effect of starting
and adhering to intervention,
allowing for deviations (in terms
of implementation, adherence
and co-intervention) that were
likely to impact on the
outcome.

for missing participants differ
slightly across intervention
groups;

and

(i) The analysis is unlikely to
have removed the risk of bias
arising from the missing data.

assessment were comparable
across intervention groups;
and

(i) The outcome measure is
only minimally influenced by
knowledge of the intervention
received by study participants;
and

(iii) Any error in measuring the
outcome is only minimally
related to intervention status.

measurements and analyses
are consistent with an a priori
plan; or are clearly defined
and both internally and
externally consistent;

and

(ii) There is no indication of
selection of the reported
analysis from among multiple
analyses;

and

(iii) There is no indication of
selection of the cohort or
subgroups for analysis and
reporting on the basis of the
results.

18
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Serious risk of
bias (the study
has some
important
problems);

Effect of assignment to
intervention:

There were deviations from usual
practice that were unbalanced
between the intervention groups
and likely to have affected the
outcome,

Effect of starting and adhering to
intervention:

(i) The important co-interventions
were not balanced across
intervention groups, or there were
deviations from the intended
interventions (in terms of
implementation and/or adherence)
that were likely to impact on the
outcome;

and

(ii) The analysis was not appropriate
to estimate the effect of starting and
adhering to intervention, allowing
for deviations (in terms of
implementation, adherence and co-
intervention) that were likely to
impact on the outcome.

(i) Proportions of missing
participants differ
substantially across
interventions;
or
Reasons for missingness
differ substantially across
interventions;
and
(ii) The analysis is unlikely to
have removed the risk of bias
arising from the missing data;
or
Missing data were
addressed inappropriately
in the analysis;
or
The nature of the missing
data means that the risk of
bias cannot be removed
through appropriate
analysis.

(i) The methods of outcome
assessment were not
comparable across
intervention groups;
or
(i) The outcome measure was
subjective (i.e. vulnerable to
influence by knowledge of the
intervention received by study
participants);
and
The outcome was
assessed by assessors
aware of the intervention
received by study
participants;
or
(i) Error in measuring the
outcome was related to
intervention status.

(i) Outcomes are defined in
different ways in the methods
and results sections, or in
different publications of the
study;

or

(ii) There is a high risk of
selective reporting from
among multiple analyses;

or

(iii) The cohort or subgroup is
selected from a larger study
for analysis and appears to be
reported on the basis of the
results.

19

Critical risk of
bias (the study is
too problematic
to provide any
useful evidence
on the effects of
intervention);

Effect of assignment to
intervention:

There were substantial deviations
from usual practice that were
unbalanced between the
intervention groups and likely to
have affected the outcome.

Effect of starting and adhering to
intervention:

(i) There were substantial
imbalances in important co-
interventions across intervention
groups, or there were substantial
deviations from the intended
interventions (in terms of
implementation and/or adherence)
that were likely to impact on the
outcome;

and

(ii) The analysis was not appropriate
to estimate the effect of starting and
adhering to intervention, allowing
for deviations (in terms of
implementation, adherence and co-
intervention) that were likely to
impact on the outcome.

(i) (Unusual) There were
critical differences between
interventions in participants
with missing data;

and

(ii) Missing data were not, or
could not, be addressed
through appropriate analysis.

The methods of outcome
assessment were so different
that they cannot reasonably
be compared across
intervention groups.

(i) There is evidence or strong
suspicion of selective
reporting of results;

and

(i) The unreported results are
likely to be substantially
different from the reported
results.

20
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No information
on which to base
a judgement
about risk of bias
for this domain.

No information is reported on
whether there is deviation from the
intended intervention.

missing.

No information is reported
about missing data or the
potential for data to be

No information is reported
about the methods of
outcome assessment.

There is too little information
to make a judgement (for
example, if only an abstract is
available for the study).

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
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Table 3. Interpretation of domain-level and overall risk of bias judgements in ROBINS-I

Judgement

Within each domain

Across domains

Criterion

Low risk of bias

Moderate risk of bias

Serious risk of bias

Critical risk of bias

No information

The study is comparable to a well-performed
randomized trial with regard to this domain

The study is sound for a non-randomized
study with regard to this domain but cannot
be considered comparable to a well-
performed randomized trial

the study has some important problems in
this domain

the study is too problematic in this domain to
provide any useful evidence on the effects of
intervention

No information on which to base a judgement
about risk of bias for this domain

The study is comparable to a well-performed
randomized trial

The study provides sound evidence for a non-
randomized study but cannot be considered
comparable to a well-performed randomized
trial

The study has some important problems

The study is too problematic to provide any
useful evidence and should not be included in
any synthesis

No information on which to base a judgement
about risk of bias

The study is judged to be at low risk of bias
for all domains.

The study is judged to be at low or moderate
risk of bias for all domains.

The study is judged to be at serious risk of
bias in at least one domain, but not at critical
risk of bias in any domain.

The study is judged to be at critical risk of
bias in at least one domain.

There is no clear indication that the study is at
serious or critical risk of bias and there is a
lack of information in one or more key
domains of bias (a judgement is required for
this).
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ANEXO D — APROVAGAO DO ARTIGO NA REVISTA

Artigo Aceito - Revista Acta Ortopédica Brasileira #263176 2 Yahoo/Enviados 3¢
m actaortopedicabrasileira <actaortopedicabrasileira@uol.com.br= = qua,4demaias 1702 V%
=\ Para: joacgtm@yahoo.com.br

Prezado(a) Doutor(a)loao Marchiori,

Informamas a V.5a. que o manuscrite "Tempo até o inicio da antibioticoprofilaxia e o risco de infecgdo em fraturas expostas:
uma revisgo sistematica” foi aprovado para publicacdo na Revista Acta Ortopédica Brasileira,

Enviaremos as adequagOes de forma posteriormente para sua apreciacdo.

Agradecemos sua colaboragdo e se for de seu interesse, para consulta ao seu artigo apds a publicagdo, acesse no site da SciELO
www.scielo.br/aoh ou www.actaortopedica.com.br.

Colocamo-nes 3 disposicdo para suas observagOes.
Atenciosamente,

Fabiola Costa

Carla Lusquinho de Qliveira

Arthur Tadeu de Assis

Atha Comunicacdo e Editora

21 anos - Exceléncia em Gestie Editorial Cientifica
WhatsApp: (55 11) 99280-8565
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