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Resumo: As infecgbes de sitio cirdrgico (ISCs) em procedimentos de coluna sao
complicagdes relevantes, com incidéncia de até 12%, elevando morbidade, tempo de
internacdo e custos. A vancomicina tépica vem sendo utilizada como profilaxia contra
microrganismos resistentes, especialmente Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA). No entanto, sua eficacia clinica ainda é controversa.Foi realizada uma revisao
sistematica com metanalise conforme diretrizes PRISMA e QUORUM, incluindo estudos
publicados até julho de 2024 nas bases PubMed, Embase, Scielo, Cochrane e outras.
Selecionaram-se 8 estudos com pacientes submetidos a cirurgia de coluna, comparando o
uso intraoperatorio de vancomicina em p6 com grupo controle.Foram analisados 3.004
pacientes (1.336 com vancomicina e 1.668 sem). A diferenca média padronizada (SMD) foi
de 0,51 [IC 95%: -0,35 a 1,37], indicando tendéncia de beneficio clinico sem significancia
estatistica. A heterogeneidade foi alta (1> = 98%), refletindo variabilidade metodoldgica entre
os estudos. Alguns estudos individuais mostraram beneficio, enquanto outros nao
observaram efeito ou relataram potenciais prejuizos. Apesar de alguns resultados
promissores, a eficacia da vancomicina tépica intraoperatéria na prevencao de ISCs em
cirurgias de coluna nao foi comprovada estatisticamente. Diante da heterogeneidade e
limitacbes dos estudos existentes, sdo necessarios ensaios clinicos mais robustos e
padronizados para estabelecer diretrizes definitivas.

Palavras-chave: Vancomicina. Cirurgia de Coluna. Infeccéo de Sitio Cirurgico.

ABSTRACT: Surgical site infections (SSIs) in spinal procedures are significant
complications, with an incidence of up to 12%, increasing morbidity, length of hospital stay,
and healthcare costs. Topical vancomycin has been used as prophylaxis against resistant
microorganisms, particularly methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). However,
its clinical efficacy remains controversial. A systematic review with meta-analysis was
conducted according to PRISMA and QUORUM guidelines, including studies published up
to July 2024 in databases such as PubMed, Embase, Scielo, Cochrane, among others. Eight
studies were selected, involving patients undergoing spinal surgery, comparing
intraoperative use of powdered vancomycin with a control group. A total of 3,004 patients
were analyzed (1,336 with vancomycin and 1,668 without). The standardized mean
difference (SMD) was 0.51 [95% CI: -0.35 to 1.37], suggesting a trend toward clinical benefit
without statistical significance. Heterogeneity was high (12 = 98%), reflecting methodological
variability among studies. Some individual studies showed benefit, while others observed
no effect or reported potential harms. Despite some promising results, the intraoperative use
of topical vancomycin for SSI prevention in spinal surgeries has not been statistically proven
effective. Given the heterogeneity and limitations of current evidence, more robust and
standardized clinical trials are needed to establish definitive guidelines.

Keywords: Vancomycin. Spine Surgery. Surgical Site Infection.

INTRODUCAO



As infeccoes do sitio cirargico (ISC) representam complicacdes pds-operatérias
significativas, associadas ao aumento do tempo de hospitalizacdo, elevagao dos custos
médicos e, em casos mais graves, a mortalidade. Em procedimentos de cirurgia de coluna,
a incidéncia de ISC varia entre 2,9% e 12%, sendo os principais patégenos envolvidos os
estafilococos, seguidos por Enterobacteriaceae, Streptococcus e Enterococcus. Diversos
fatores de risco contribuem para o desenvolvimento dessas infec¢coes, como idade
avangada, neoplasias, diabetes, obesidade, tabagismo, cirurgias prévias na coluna, tempo
operatério prolongado e grande perda sanguinea (ADOGWA, O. et al., 2017; CANNON, J.
G.D. et al., 2019).

Considerando os impactos clinicos e econémicos das ISC — incluindo dor,
recuperacao prolongada e reinternacbes —, torna-se essencial a adocao de estratégias
profildticas eficazes. Dentre essas, destaca-se a vancomicina, um antibiético glicopeptideo
amplamente utilizado pela sua eficacia contra patégenos resistentes, especialmente o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), cuja prevaléncia tem aumentado em
ambientes hospitalares (TAFISH, R. T. et al., 2021; CANNON, J. G. D. et al., 2019).

Embora a administragédo intravenosa profilatica de antibiéticos seja a mais comum,
sua eficacia na reducao das ISC é limitada. Em contrapartida, estudos tém demonstrado
que a aplicagdo topica de vancomicina em pé — seja até 60 minutos apds a incisdo ou
antes do fechamento da ferida operatéria — pode reduzir significativamente o risco de
infeccdo. Essa abordagem tem se mostrado segura, de baixo custo, com minima absorg¢éao
sistémica e capaz de alcancar altas concentracbes locais do farmaco, sem relatos
relevantes de efeitos adversos sistémicos (MARTIN, C. et al., 2019; KALIL, R. K. et al.,
2013).

Entretanto, apesar das concentragbes elevadas de vancomicina serem eficazes
contra o MRSA, ha preocupagdes quanto aos seus efeitos locais, como a possivel
interferéncia na maturacdo e na funcdo dos osteoblastos — o que pode impactar
negativamente processos bioldgicos relacionados a fusdo déssea e aumentar o risco de
pseudoartrose 4. Além disso, o uso indiscriminado do antibiético pode contribuir para o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana, um problema crescente, ja que cerca de 60%

das infeccbes hospitalares sdo causadas por cepas resistentes (SALIMI, S. et al., 2022).



Ainda assim, evidéncias recentes, como o estudo de Ranjan et al. (2018), indicam
que o uso de vancomicina tépica em cirurgias de coluna pode reduzir significativamente a

taxa de infeccao de 7,5% para 3,2% entre os pacientes analisados.

Diante desse cenario, surge a questdo: a vancomicina é realmente eficaz na
prevencao de infec¢coes de sitio cirargico? Com base nisso, o presente estudo tem como
objetivo avaliar a eficacia da vancomicina intraoperatéria na profilaxia de ISC, contribuindo
para o desenvolvimento de diretrizes clinicas mais eficazes, especialmente em cirurgias

complexas, como as neurocirurgicas.

METODOS

Esta revisdo sistematica foi construida e orientada pelas diretrizes para relatar itens
recomendados para revisdes sistematicas e meta-andlises (PRISMA) e a meta-analise foi
desenvolvida aplicando as recomendacdes da Quality of Reporting of Meta-analyses
Conference (QUORUM). Os revisores examinaram o0s bancos de dados de forma
independente para obter informagbes precisas e especificas sobre o0s constituintes,
intervencdes realizadas, métodos comparativos e tipos de construg¢ao de estudo.

Artigos relevantes foram pesquisados nos principais bancos de dados PubMed, Scielo,
Embase e Cochrane com abordagem sobre a eficacia e seguranca da vancomicina no periodo
operatério na profilaxia de infec¢des bacterianas subsequentes.

Em relagédo a temporalidade, consideramos estudos publicados em inglés encontrados
nos bancos de dados desde o inicio até o final de julho de 2024. A busca combinou assuntos
e palavras livres como 'vancomicina', 'B-lactamicos', 'S. aureus resistente a meticilina', ' MRSA',
'bacteremia’ ou 'infecgdo da corrente sanguinea', 'cirurgia de coluna'. Além disso, bibliografias
e artigos de revisao de ensaios recuperados foram revisados para capturar ensaios perdidos
em pesquisas de banco de dados.

Para selecionar os estudos, foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: estudos
observacionais controlados ou ensaios clinicos randomizados, coleta de dados prospectiva ou
retrospectiva. Na escolha da amostra, foram considerados estudos com pacientes adultos e
pediatricos submetidos a intervengbes cirdrgicas cervicais, toracicas, lombares ou
lombossacrais. Em relagéo a aplicagao de vancomicina, a forma nao foi reconstituida no sitio
cirurgico ao final do procedimento, antes do fechamento e ndo houve dose minima
estabelecida. Avaliou-se o desenvolvimento de infecgdo no grupo que utilizou vancomicina e

no grupo que nao utilizou vancomicina durante o periodo operatorio.



Foram excluidos estudos com tamanho de amostra inferior a 50 pacientes, estudos
sobre pacientes que ja haviam sido tratados por cirurgia e estudos de séries de casos e

registros populacionais, além de estudos publicados em outras linguas que nao fosse o inglés.

Realizada por meio da analise dos titulos e resumos dos artigos encontrados nas bases
de dados, juntamente com a investigagao do texto completo dos estudos com consideravel
relevancia, a selecao foi baseada nos critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos para
revisdo qualitativa e quantitativa. Discrepancias no processo de selecao dos artigos foram

resolvidas por consenso pelos autores que revisaram a literatura.

Dois revisores independentes extrairam os dados referentes ao desenho e metodologia
do estudo, populacdo total, tipo de patologia tratada (degenerativa, traumatica, tumoral,
inflamatéria ou mista), segmento espinhal tratado (cervical ou toracolombar), dose de
vancomicina administrada, acompanhamento pdés-operatério, periodo e frequéncia dos

desfechos primarios e secundarios.

Para a extracao e andlise sistematica dos dados dos estudos incluidos, foi desenvolvido
um instrumento padronizado contemplando as seguintes variaveis: autores, ano de
publicacdo, pais, delineamento do estudo, objetivo, caracteristicas da populacdo, tamanho
amostral, tipo de intervencao, grupo controle, desfechos avaliados e principais resultados. A
analise do risco de viés foi conduzida de acordo com o delineamento metodolégico de cada
estudo, seguindo as diretrizes do grupo EPOC (Effective Practice and Organisation of Care),

sendo operacionalizada por meio da interface RStudio, vinculada ao software estatistico R.

Os dados brutos coletados foram inseridos em uma planilha do Microsoft Office Excel
2010. As analises foram conduzidas usando os pacotes R robumeta, clubSandwich e netmeta.
Meta-analise de dados usando um modelo de efeito aleatério, apresentado como Risco
Relativo (RR), com intervalo de confianca (IC) de 95% e estatisticamente significativo com p
< 0,05. O modelo de estimativa de RR combinado foi selecionado calculando indices de
heterogeneidade estatistica.

Isso foi feito aplicando simultaneamente o teste Qui-quadrado e medindo o indice | 2 .
Heterogeneidade estatisticamente significativa foi considerada quando o teste Qui-quadrado
retornou valores de P < 1 ou o indice | 2 foi maior que 50%, e o modelo de efeitos aleatérios

foi usado para avaliar o RR agrupado.



A deteccéao de potenciais fontes de heterogeneidade estatistica foi realizada por meio
de inspecao visual de gréaficos de floresta e analise de subgrupos de acordo com o local

anatdmico da cirurgia (cervical versus toracolombar) e uso de instrumentacao.

O processo de triagem e selecao dos estudos esta descrito em um diagrama de fluxo
elaborado com base nas diretrizes PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (Figura 1). Inicialmente, foram examinados os titulos e resumos
dos artigos identificados, resultando na exclusdo de 82 estudos por ndo se adequarem ao
tema proposto. Nos casos em que houve discordancia entre os revisores quanto a
elegibilidade de determinado estudo, um terceiro pesquisador, externo a analise inicial, foi
consultado para deliberar sobre sua inclusdo ou exclusdo. Posteriormente, procedeu-se a

leitura completa dos artigos considerados potencialmente relevantes.

Figura 1: Processo de identificacdo, triagem e inclusdo dos estudos relevantes.
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Fonte: autores.

RESULTADOS



As informacoes referentes ao delineamento metodolégico e a qualidade das evidéncias
encontram-se sintetizadas nas Tabelas 1 e 2. Dentre os estudos incluidos, 3 utilizaram
delineamento observacional; 5 foram ensaios clinicos randomizados. O risco de viés variou
entre os estudos analisados, conforme ilustrado nas Figuras 2 e 3, que fornecem uma viséo

geral dessa avaliagao.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo quanto ao autor, pais,
participantes, contexto do servigo, grupos de intervencao e de controle ou comparagéao e
intervencao EPOC.
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Fonte: autores.

A Tabela 2 e o grafico 1 apresentam uma andlise do risco de viés dos estudos

incluidos em uma revisao sistematica, realizada com base nos critérios da Cochrane Risk

of Bias Tool. Foram avaliados oito estudos (Rawan et al., 2021; Sumeet et al., 2018; Russell
et al., 2013; Salimi et al., 2022; Mirzashabhi et al., 2018; Peterson et al., 2020; Tubaki et al.,

2013; Moussa et al., 2016) quanto aos seguintes dominios metodoldgicos: relato de

desfecho seletivo, outras fontes de viés, ocultagdo de alocagéo, geracdo da sequéncia

aleatéria, desfechos importantes e cegamento da avaliacao de desfecho.

Tabela 2. Resumo do risco de viés de acordo com a avaliagdo da qualidade metodolédgica
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Grafico 1. Risco de viés representando o percentual de risco de viés dos estudos incluidos
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Fonte: autores.

Das 35 publicacdes selecionadas (35 obtidas de pesquisas em bancos de dados),
apenas 8 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade para inclusdo nesta reviséo e
analises subsequentes. O processo de busca, inclusdo e exclusao de estudos é ilustrado na
Tabela 1. Esses 8 estudos, que atenderam aos critérios de inclus&o e relataram infec¢do como
resultado durante o periodo operatério, apresentaram intervalos varidveis de doses de
vancomicina, abrangendo de 10 mg/kg a 15 mg/kg.

Foram incluidos oito estudos na presente meta-analise, totalizando 3.004 pacientes,
dos quais 1.336 compuseram 0 grupo experimental (uso intraoperatorio de vancomicina) e
1.668 formaram o grupo controle (sem uso de vancomicina). Este conjunto de dados foi
empregado para analisar a associacao entre administracdo de vancomicina e infec¢des pos-
operatérias apds procedimentos de coluna. O impacto da antibioticoterapia foi avaliado por
meio de um quociente calculado entre os pacientes que exibiram o resultado e 0 numero total.

Figura 2. Florest plot: metanalise dos dados coletados.
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Fonte: autores.

Os estudos analisados incluiram amostras variando de 17 a 474 pacientes por grupo,
com ampla variagdo nos valores médios dos desfechos analisados e nos desvios padrao
(SD). A analise estatistica foi conduzida utilizando o modelo de efeitos aleatérios, dado o
elevado grau de heterogeneidade entre os estudos. A medida de efeito utilizada foi a
diferenga média padronizada (Standardized Mean Difference — SMD), com intervalo de
confianca de 95% (IC 95%).



A SMD geral foi de 0,51 [IC 95%: -0,35 a 1,37], com tendéncia de beneficio clinico
ao grupo que utilizou vancomicina intraoperatoria, porém sem significancia estatistica, uma
vez que o intervalo de confianga inclui o valor nulo (zero). Dessa forma, com base nos
dados agrupados, ndo se pode afirmar com seguranga que 0 uso intraoperatorio de
vancomicina produza uma diferenca clinica relevante em comparacdo com o0 grupo

controle.

A heterogeneidade entre os estudos foi consideravelmente alta, com um indice |2 de
98%, 0 que representa variacdo substancial entre os estudos incluidos e reforca a
necessidade de cautela na interpretacdo dos resultados globais. O teste de
heterogeneidade foi estatisticamente significativo (Chiz = 293,03; p < 0,01), e o valor de
Tau? = 0,9829 também corrobora a variabilidade dos efeitos reais entre os estudos.

DISCUSSAO

As infecgdes de sitio cirargico (ISCs) constituem um dos principais desafios na area
da saude, contribuindo de forma significativa para o aumento da morbidade e mortalidade
em procedimentos cirargicos. Esse impacto € ainda mais evidente nas cirurgias
neurologicas, onde os riscos envolvidos sao substancialmente elevados. O presente estudo
teve como objetivo principal estabelecer relacao entre o uso da vancomicina intraoperatéria
e a reducéo de infecgdes em cirurgias de coluna, buscando oferecer subsidios relevantes
para enfrentar essa problematica multifatorial (MARTIN, C. et al., 2019; KALIL, R. K. et al.,
2013).

A profilaxia antibiética sistémica, quando prolongada, levanta sérias preocupacoes
devido a possibilidade de surgimento de microrganismos resistentes. Esse aspecto torna-
se ainda mais relevante ao se considerar 0 uso complementar da vancomicina em
formulacao tépica como estratégia preventiva. Estudos anteriores destacam a seguranca
do uso topico da vancomicina em intervengdes neurocirurgicas, ressaltando seu impacto
sistémico reduzido e a minima alteracao na microbiota cutdnea. No entanto, persistem
duvidas quanto a sua influéncia sobre o processo de regeneracao éssea, uma vez que ha
indicios de que possa contribuir para falhas na consolidacao 6ssea. Diante disso, pesquisas
mais abrangentes e criteriosas sdo essenciais para definir um equilibrio entre a eficacia
profilatica na prevencao das ISCs e os potenciais efeitos adversos na cicatrizagdo 6ssea
ADOGWA, O. et al., 2017; CANNON, J. G. D. et al., 2019).



Diversos estudos avaliaram o impacto do uso de vancomicina tépica, com resultados
conflitantes. Russell et al. (2013) reportou uma SMD de 1,99 [IC 95%: 1,15 a 2,82],
indicando forte efeito positivo do uso da vancomicina. Tubaki et al. (2013) encontrou uma
SMD de 1,85 [IC 95%: 1,64 a 2,05], também sugerindo beneficio significativo. Moussa et al.
(2016) demonstrou uma SMD mais moderada de 0,51 [IC 95%: 0,31 a 0,80], ainda assim
favoravel ao uso da vancomicina tépica. Por outro lado, Rawan et al. (2021) apresentou
uma SMD de -1,27 [IC 95%: -1,86 a -0,68], sugerindo um desfecho pior no grupo que utilizou
o antibiético, levantando preocupacdes quanto a sua eficacia e seguranca.

Adicionalmente, outros estudos, como os de Sumeet et al. (2018) e Peterson et al.
(2020), apresentaram valores de SMD proximos de zero e intervalos de confianga que
cruzam o zero, indicando auséncia de efeito significativo. Esses achados reforcam a
existéncia de alta heterogeneidade entre os estudos (12 = 98%), dificultando a obtencéo de
conclusdes definitivas. Observa-se uma tendéncia de beneficio clinico com o uso da
vancomicina, porém sem significancia estatistica consistente. A imprecisdo na estimativa
do efeito combinado, refletida pela amplitude do intervalo de confianca, também limita a

confiabilidade das conclusoes.

Estudos adicionais reforgam essa variabilidade nos resultados. Por exemplo, uma
meta-analise recente que incluiu 22 estudos com 11.555 pacientes submetidos a cirurgia
de coluna posterior demonstrou que a aplicagdo tdpica de vancomicina reduziu
significativamente a incidéncia de ISCs, especialmente aquelas causadas por germes
gram-positivos e MRSA, sem afetar significativamente as infec¢des superficiais . Por outro
lado, Tafish et al. (2021) realizaram um estudo de coorte retrospectivo que nao encontrou
associacao significativa entre o uso de vancomicina tépica e a reducdo de ISCs em
pacientes submetidos a cirurgias de coluna.

Além disso, preocupacdes sobre os efeitos adversos locais da vancomicina tépica
foram levantadas. Eder et al. (2016) investigaram a influéncia da aplicacao intralesional de
vancomicina na consolidagcdo éssea em cirurgias de coluna e ndo encontraram evidéncias
de que a vancomicina afete negativamente a cicatrizacdo dssea. No entanto, a
possibilidade de interferéncia na maturacdao e funcdo dos osteoblastos, potencialmente

aumentando o risco de pseudoartrose, ainda é uma consideracao importante.

Os resultados obtidos neste estudo indicam que a aplicagao de vancomicina em pé

como medida profilatica em cirurgias da coluna apresenta baixo risco de efeitos adversos,



mas nao se mostra significativamente eficaz na prevencao de infecgdes cirurgicas. Além
disso, 0 aumento da dosagem da substancia nao resultou em melhorias substanciais nos

desfechos relacionados a prevencgao das ISCs.

Entre as limitagdes encontradas neste estudo esta a escassez de pesquisas com
amostras homogéneas e metodologicamente padronizadas. Tal fator ressalta a
necessidade urgente de investigacoes adicionais, especialmente aquelas que adotem
critérios uniformes e rigorosos, a fim de oferecer dados mais consistentes sobre a eficacia

da vancomicina tépica na prevencao de ISCs em cirurgias neuroldgicas.

Conclui-se, portanto, que embora a vancomicina seja amplamente utilizada como
recurso preventivo contra infecgées em cirurgias de coluna, os dados disponiveis até o
momento ndo sustentam com clareza sua eficacia profilatica. O aumento das doses
tampouco demonstrou resultados positivos relevantes, o que reforca a necessidade de
novas pesquisas. Adicionalmente, observou-se uma limitagdo na quantidade de estudos
compativeis com os critérios estabelecidos, bem como uma consideravel variabilidade

metodoldgica entre eles, dificultando a consolidacao de evidéncias robustas sobre o tema.

CONCLUSAO

Apesar de haver tendéncia de beneficio com o uso de vancomicina intraoperatoria em
alguns estudos individuais, a meta-analise global ndo demonstrou efeito estatisticamente
significativo. Mesmo com a alta prevaléncia de infecgbes de sitios cirurgicos em cirurgias de
grande porte e do aumento gradativo de pesquisas nacionais realizadas sobre o uso de
vancomicina nessas infec¢des, ainda se nota que ha escassez de estudos cientificos com alta
heterogeneidade acerca dos potenciais efeitos adversos na cicatrizacdo 6éssea e na criagao
de microorganismo resistentes pois ha limitacao da generalizagdo dos achados. Diante deste
cenario, é imperioso estudos mais homogéneos, com metodologia padronizada e controle
rigoroso de variaveis de confusao aprofundados que abordem esta temética e que enfatizem
o beneficio do uso de vancomicina em tratamento peri e intra operatdério em cirurgias

neurolégicas.
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