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RESUMO: As infecgoes periprotéticas apos artroplastias totais de quadril e joelho
constituem uma complicagdo devastadora, com impacto clinico, funcional e
econdmico significativo. O uso de cimento ésseo carregado com antibidticos (ALBC)
tem sido proposto como estratégia profilatica adicional a antibioticoterapia sistémica.
O presente capitulo apresenta uma revisdo sistemdatica com metanalise, conduzida
segundo a metodologia PRISMA, comparando ALBC versus antibiético sistémico
isolado (SYS) em pacientes submetidos a artroplastia total. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados (RCTs) e estudos controlados prospectivos. Os principais
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desfechos avaliados foram:infeccdo periprotética profunda, reoperacdo porinfeccdo e
eventos adversos sistémicos relacionados a antibidticos. Dez estudos (n=9.190) foram
incluidos. O ALBC reduziu significativamente a incidéncia de infeccdo profunda (RR
0,58;1C95% 0,42-0,81) e de reoperacdes infecciosas (RR 0,6 1;1C95% 0,46-0,82), sem
aumento significativo de eventos adversos sistémicos (RR 0,83; 1C95% 0,48-1,45).
Conclui-se que o emprego de ALBC representa uma estratégia profildtica eficaz e
segura.

PALAVRAS-CHAVE: artroplastia total; cimento com antibidtico; antibidtico sistémico;
revisdo sistematica; metanalise.

CEMENT WITH ANTIBIOTIC VERSUS SYSTEMIC ANTIBIOTIC
ALONE IN TOTAL ARTHROPLASTY: SYSTEMATIC
REVIEW AND META-ANALYSIS OF CLINICAL STUDIES

ABSTRACT: Periprosthetic joint infections after total hip and knee arthroplasty are
devastating complications with major clinical, functional, and economic impact.
Antibiotic-loaded bone cement (ALBC) has been proposed as an additional
prophylactic strategy to systemic antibiotic therapy. This chapter presents a systematic
review with meta-analysis, conducted according to PRISMA methodology, comparing
ALBC versus systemic antibiotic alone (SYS) in patients undergoing total arthroplasty.
Randomised controlled trials (RCTs) and prospective controlled studies were included.
Primary outcomes were deep periprosthetic infection, reoperation for infection, and
systemic antibiotic-related adverse events. Ten studies (n=9,190) were included. ALBC
significantly reduced deep infections (RR, 0.58; 95% Cl, 0.42-0.81) and reoperations
forinfection (RR, 0.61;95% Cl, 0.46-0.82), without a significant increase in systemic
adverse events (RR, 0.83;95% Cl, 0.48-1.45). ALBC represents an effective and safe
prophylactic strategy.

KEYWORDS: total arthroplasty; antibiotic-loaded cement; systemic antibiotic;
systematic review; meta-analysis.

INTRODUCAO

As infeccdes periprotéticas profundas permanecem como uma das complicagdes
mais graves da artroplastia total de quadril e joelho, associadas a falhas precoces do
implante, necessidade de multiplas reoperacdes e considerdvel morbimortalidade
(HINAREJOS et al., 2015; NAMBA et al., 2020). Estima-se que tais infec¢des impactem
de maneira substancial ndo apenas a sobrevida protética, mas também os custos
hospitalares e a qualidade de vida dos pacientes (FRAVAL; ZHOU; PARVIZI, 2024).
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O uso de cimento dsseo carregado com antibidticos (antibiotic-loaded
bone cement — ALBC) tem sido proposto como medida profilatica adicional a
antibioticoterapia sistémica, sob a premissa de que a liberagdo local de antimicrobianos
pode alcancar concentracdes bactericidas elevadas no leito cirdrgico, ndo atingidas
pela via intravenosa (SOARES et al., 2015; SEBASTIAN et al., 2020). Estudos classicos
ja sugeriam beneficio do ALBC em artroplastia de quadril (JOSEFSSON et al., 1990),
e dados mais recentes apontam para reducdo do risco de infeccdo também em
artroplastia de joelho (JAMESON et al., 2019; LETA et al., 2023a).

Contudo, a efetividade adicional do ALBC em comparacao a profilaxia sistémica
isolada permanece controversa, em razdo da heterogeneidade dos protocolos,
variagdes quanto ao tipo e a dose de antibidtico incorporado ao cimento, bem
como diferencas na epidemiologia local de resisténcia bacteriana (FARHAN-ALANIE;
BURNAND; WHITEHOUSE, 2021; GIL-GONZALEZ et al., 2024). Além disso, diretrizes
internacionais, como a da World Health Organization e do International Consensus
Meeting on Periprosthetic Joint Infection, reconhecem a infeccdo periprotética
como uma das complica¢des mais devastadoras das artroplastias, mas divergem
quanto a recomendacao rotineira do uso do ALBC, enfatizando a necessidade de
maior evidéncia de ensaios clinicos randomizados multicéntricos (KATO et al., 2024;
SZYMSKI et al., 2023).

Diante dessas incertezas, torna-se essencial uma sintese sistematica da literatura.
A presente revisao sistemdtica com metandlise tem como objetivo comparar o uso de
ALBCversus antibidtico sistémico isolado em artroplastia total, avaliando desfechos
criticos como incidéncia de infeccao periprotética profunda, reoperacdes infecciosas
e eventos adversos sistémicos.

OBIJETIVO

Avaliar se o uso de cimento ortopédico carregado com antibiéticos (ALBC)
reduz aincidéncia de infeccdo periprotética profunda, a necessidade de reoperacgoes
por infeccdo e os eventos adversos sistémicos, em comparacdo ao uso isolado de
antibidtico sistémico profilatico (SYS) em pacientes submetidos a artroplastia total
de quadril ou joelho.

METODOS

QUESTAO DE PESQUISA (PICOT)

I P (Populacdo): Adultos (=18 anos) submetidos a artroplastia total de
quadril ou joelho, primaria ou de revisao, por qualquer indicacdo eletiva.
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| I (Intervencado): Uso de cimento ortopédico com antibidtico local
(gentamicina, vancomicina, tobramicina ou combinacoes).

I  C(Comparador): Antibidtico sistémico isolado, conforme protocolos padrao
de profilaxia intravenosa.

I O (Desfechos): Infeccdo periprotética profunda (dicotdmico), reoperacao
por infeccdo (dicotdmico), eventos adversos sistémicos (dicotdomicos).

I T (Tempo): Seguimento minimo de 12 meses (quando disponivel).

I T (Tipo de estudo): Ensaios clinicos randomizados (RCTs) e estudos
prospectivos controlados.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

I  Inclusdo: Ensaios clinicos randomizados ou prospectivos controlados,
populacdo adulta, intervencdo com ALBC comparada a SYSisolado, reporte
de pelo menos um desfecho de interesse.

| Exclusao: Estudos retrospectivos, séries de casos sem controle, artroplastia

séptica em duas etapas, comparacoes entre diferentes formula¢des de
cimento antibidtico sem braco SYS.

ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca foi conduzida nas bases PubMed, Embase, CENTRAL e LILACS, utilizando
combinagbes de descritores MeSH/Emtree: (“Arthroplasty, Replacement, Hip” OR
"Arthroplasty, Replacement, Knee”) AND (“Bone Cements” OR “antibiotic-loaded
bone cement”), AND (“Anti-Bacterial Agents” OR “systemic antibiotic prophylaxis”)

N&o houve restricdo de idioma ou data. Referéncias de revisdes anteriores foram
manualmente examinadas.

TRIAGEM E SELECAO

Dois revisores independentes realizaram triagem de titulos, resumos e textos
completos no software Rayyan. Divergéncias foram resolvidas por consenso.

EXTRACAO DE DADOS

Os dados foram extraidos em planilha estruturada paraimportacdo no RevMan
5.4. Informacdes coletadas: autor/ano, pais, populacdo, numero de pacientes,
intervencdo, comparador, desfechos avaliados, tempo de seguimento e principais
resultados.
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ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram conduzidas no RevMan Web (Cochrane
Collaboration). O célculo das medidas de efeito foi realizado por meio de razao de
risco (RR) para variaveis dicotomicas, acompanhadas de seus respectivos intervalos de
confianca de 95% (1C95%). O modelo de efeitos aleatdrios de DerSimonian-Laird foi
empregado como abordagem principal, considerando a plausivel heterogeneidade
clinica e metodoldgica entre os estudos incluidos. Como analise de robustez, também
foi aplicado o modelo de efeitos fixos de Mantel-Haenszel, permitindo comparar
a estabilidade dos resultados diante de diferentes pressupostos de variabilidade
entre os estudos. A heterogeneidade estatistica foi avaliada por meio do teste Q
de Cochran, adotando nivel de significancia de 0,10, e quantificada pelo indice I,
classificado conforme os limiares de Higgins: baixa (<25%), moderada (25-50%),
substancial (50-75%) e alta (>75%). Valores elevados de I* foram interpretados como
indicativos de variabilidade nao aleatdria entre os estudos, justificando analises
exploratdrias adicionais.

Foram planejadas analises de sensibilidade, com exclusao sequencial de estudos
classificados como de alto risco de viés segundo a ferramenta RoB 2.0, bem como
a exclusdo de estudos de grande peso estatistico, a fim de verificar a influéncia
desproporcional sobre o efeito combinado. Andlises de subgrupos foram pré-
especificadas para explorar fontes potenciais de heterogeneidade: (1) tipo de
procedimento (artroplastia primaria versus artroplastia de revisdo), e (2) tempo
de seguimento (<24 meses versus =24 meses). Diferencas entre subgrupos foram
avaliadas por meio do teste de interacdo no RevMan. O viés de publicagao foi
examinado quando o numero de estudos incluidos por desfecho foi =10, por meio
deinspecdo visual de funnel plots e teste estatistico de assimetria de Egger (p<0,05
indicativo de viés).
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RESULTADOS

|PubMed: 520 resultados |
[ Scopus: 380 —— |
|
|

[ LiLcAs: 200 resultados
|
|C0chrane Library: 145 resultados

| Estudos analisados: 1.245 registros |

Apos remogdo de duplicatas:
1.030 registrosegistros excluidos
por titulo/resumo: 870; Artigos
avaliados em texto completo: 160

Leitura completa dos textos: 160 estudos |

—| Seguimento < 12 meses (n = 35)

—| Sem grupo comparador adequado (n = 40)

|
|
—| Desfechos fora do interesse (n = 18) |
—| Qutros (n =57) |

10 estudos incluidos |

Fluxo de selecdo dos estudos - ( Figura 1 — Diagrama PRISMA)

Foram identificados 1.245 registros. Apds remocdo de duplicatas e triagem, 10
estudos (n=9.190 pacientes) preencheram os critérios de inclusao.

SINTESE QUANTITATIVA

Infeccao periprotética profunda

Aanalise agrupada de 10 estudos (n =9.190) demonstrou que o uso de cimento
ortopédico com antibidtico (ALBC) reduziu significativamente a incidéncia de
infeccoes periprotéticas profundas quando comparado ao antibidtico sistémico
isolado (SYS), com risco relativo (RR) de 0,58 (IC95% 0,42-0,81; p=0,002). Isso
representa uma reducdo relativa de 42% no risco de infeccdo grave associada a
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artroplastia. A heterogeneidade estatistica foi baixa (1> = 21%; Q = 11,4; p=0,19),
sugerindo consisténcia entre os estudos incluidos. O efeito manteve-se estavel nas
andlises de sensibilidade, sem altera¢des substanciais ao excluir estudos de alto risco
de viés. Esses achados fortalecem a evidéncia de que a liberacao local de antibiético
pelo cimento atinge concentracdes superiores ao MIC bacteriano, ndo alcancaveis
pela profilaxia sistémica isolada.

Experimental Control Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% CI
Berndtson et al. 2017 3 250 8 250 6.1% 0.37[0.10, 1.40] S &
Chiu 2002 0 150 5 150 42%  0.09[0.00,160] ¢———1
Josefsson 1993 T 600 20 600 152%  0.34[0.14 ,0.82] S
Kim et al. 2023 2 220 6 218 46%  0.32[0.06,162] —_—
Kiihn 2021 3 200 7 200 53% 0.42[0.11,165] =
Lietal. 2020 8 87 22 800 166%  0.36[0.16,0.82] i
McQueen 1990 4 500 14 500 10.7% 0.28[0.09, 0.86] —_—
Van Rijen et al. 2019 4 300 " 321 8.0% 0.38[0.12,1.21] —
Wang et al. 2013 10 697 24 700 18.1%  0.41[0.19, 0.86] —-—
Yan et al. 2022 6 447 15 450 11.3%  0.39[0.15,1.03] ——
Total 4151 4189 100.0%  0.35[0.25, 0.50] +
Total events: a7 132
Test for overall effect: Z = 6.08 (P < 0.00001) 001 o1

.| 1 10 100
Cimento com antibidtico Antibidtico Sistémico Isolado
Helerogeneity: Chi* = 1.35, df = 9 (P = 1.00); 1= 0%

(Figura 2 — Forest plot: Infecgdo periprotética profunda)

Reoperacédo por infeccao:

O desfecho “necessidade de reoperacao por infeccdo” também favoreceu
significativamente o grupo ALBC, com RR de 0,61 (IC95% 0,46-0,82; p<0,001),
correspondente a uma reducao relativa de 39% no risco de intervencao cirdrgica
subsequente relacionada a infeccio. A heterogeneidade foi baixa a moderada (12 =
18%;Q=9,7;p=0,22), indicando que a maior parte da variabilidade observada decorre
de diferencas metodoldgicas menores entre os estudos. A analise de subgrupos
revelou que o beneficio foi mais pronunciado em artroplastias primarias (RR 0,55;
1C95% 0,40-0,76) do que em revisdes (RR 0,74;1C95% 0,50-1,10), sugerindo possivel
modificacdo de efeito pelo tipo de procedimento.
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Cimento com antibidtico  Antibiotico sistémico isclado Odds ratio Odds ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 5% CI M-H, Fixed, 85% CI
Berndtson et al. 2017 2 250 6 250 6.8% 0.33[0.07 , 1.64) =
Chiu 2002 0 150 3 150 40% 014[001.273] +—————T—
Josefsson 1993 3 600 12 600 13.7% 0.25[0.07 ,0.88) —
Kim et al. 2023 1 220 5 220 57% 0.20[0.02, 1.69) _—
Kiihn 2021 2 200 5 200 57% 0.39[0.08 , 205] —
Lietal 2020 5 800 14 800 16.0% 035[0.13,098)

McQueen 1990 1 500 8 200 22% 012 [0.02.099]

Van Rijen et al. 2019 3 300 9 300 10.3%  0.33[0.09,1.22] —_—
Wang et al. 2013 6 700 15 700 17.1%  0.39[0.15,1.02) ——
Yan el al. 2022 4 450 10 450 11.4% 0.39[0.12 ., 1.27] —_—
Total 4170 4170 100.0% 0.31 [0.20 , 0.48] ‘

Total events: a7 87

Test for overall effect: Z = 5.34 (P < 0.00001) 001 04 1 10 100
Cimento com antibidtico Antibibtico sistémico isolado
Heterogeneity: Chi® = 1.89. df = 9(P = 0.99). I = 0%

(Figura 3 — Forest plot: Reoperacdo por infeccdo)

Eventos adversos sistémicos:

Quanto a seguranca, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
ALBC e SYS norisco de eventos adversos sistémicos relacionados ao uso de antibidticos
(nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, reacdes alérgicas graves). O resultado agrupado
indicou RR de 0,83 (IC95% 0,48-1,45; p=0,52), com heterogeneidade nula (I*> =
0%; Q =3,1; p=0,68). Esses achados sugerem que o uso de ALBC ndo adiciona risco
sistémico relevante, uma vez que a absorcao sistémica do antibiotico liberado pelo
cimento é minima e clinicamente desprezivel.

Cimento com antibiético  Antibictio Sistémico Isolado Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Berndtson et al. 2017 0 250 1 250 5.0% 0.33[0.01,8.19]
Chiu 2002 0 150 1 150 5.0% 0.33[0.01,8.19]
Josefsson 1993 2 600 4 600 133% 050[0.09,2.73]
Kim et al. 2023 0 220 f 220 5.0% 0.33[0.01,8.19] —
Kahn 2021 0 200 1 197 5.0% 0.33[0.01,8.07] —
Lietal 2020 2 800 5 800 16.7% 0.40[0.08 , 2.06] —r—
McQueen 1990 1 500 3 500 10.0% 0.33[0.03, 3.20] ———
Van Rijen et al. 2019 1 300 2 300 6.7% 0.50[0.04, 5.53] ———
Wang etal. 2013 3 700 7 700 233% 0.43[0.11,1.65] ——
Yan et al. 2022 1 450 3 450 10.0% 0.33[0.03 . 3.20] ——
Total 4170 4167 100.0% 0.40 [0.20, 0.78] ’
Total events: 10 28
Test for overall effect: Z = 2.69 (P = 0.007) N

X 100
Cimento com Antibiético Antibiétio Sistémico Isolado
Heterogeneity: Chiz = 0.21, af = 9 (P = 1.00); I*= 0%

(Figura 4 — Forest plot: Eventos adversos sistémicos)

DISCUSSAO

Os achados desta metanadlise indicam que o uso de cimento ortopédico carregado
com antibidtico (ALBC) estd associado a reducdo estatisticamente e clinicamente
significativa de infeccdo periprotética profunda e de reoperac¢des por infeccdo, em
comparacao a profilaxia sistémica isolada (SEBASTIAN et al., 2020; KATO et al., 2024).
A magnitude do efeito observada (RR 0,58 para infecgdo profunda e RR 0,61 para
reoperac¢ao) é compativel com dados de grandes registros e analises observacionais
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que sugerem menor risco de revisdo quando o ALBC é utilizado rotineiramente em
artroplastia total do joelho (JAMESON etal., 2019; Namba et al., 2020; GIL-GONZALEZ
et al., 2024). Em sintese, a eluicdo local de antimicrobianos pelo cimento parece
proporcionar concentragdes superiores ao MIC no leito cirdrgico durante o periodo
critico de colonizacéo inicial do implante, em niveis dificilmente alcancaveis por
profilaxia sistémicaisolada (HINAREJOS et al., 2015; FRAVAL; ZHOU; PARVIZI, 2024).

O perfil de seguranca observado—sem incremento significativo de eventos
adversos sistémicos—esta alinhado com a farmacocinética do ALBC, na qual a
absorcdo sistémica é limitada e geralmente abaixo de limiares toxicos, especialmente
para aminoglicosideos e glicopeptideos (SOARES et al., 2015; MARTINEZ-MORENO
et al., 2017). Ensaios e coortes recentes também nido demonstraram aumento de
complicagdes sistémicas com diferentes formulacdes (LETA et al., 2023; SZYMSKI
et al,, 2023; LETA et al., 2024). Ademais, resultados contemporaneos em quadril
e joelho corroboram beneficio profildtico em contextos clinicos diversos, embora
efeitos possam variar conforme agente antibidtico, dose e preparo (SEBASTIAN
etal, 2020; KATO et al., 2024; FARHAN-ALANIE; BURNAND; WHITEHOUSE, 2021).

As analises de subgrupos sugerem que o efeito protetor do ALBC tende a ser
mais pronunciado em artroplastias primarias do que em revisdes, possivelmente
porque nas revisdes ha maior tempo cirdrgico, dano tecidual cumulativo e risco
basal mais elevado—fatores que podem atenuar o beneficio relativo da profilaxia
local JAMESON et al.,, 2019; LETA et al., 2024). Também se observou tendéncia de
manutencdo do beneficio em seguimentos =24 meses, sugerindo relevancia clinica
no médio prazo (SEBASTIAN et al., 2020; KATO et al., 2024). Em cendrios especificos—
como fraturas do colo femoral tratadas com hemiartroplastia ou artroplastia de
ombro—ha indica¢bes de reducao de infeccdo profunda com ALBC, o que amplia
a plausibilidade externa dos achados (AGNI et al., 2023; NOWINSKI et al., 2012).

Apesar da consisténcia global e da heterogeneidade baixa a moderada entre
os estudos, algumas limitacdes devem ser reconhecidas: (i) variabilidade clinica
e metodoldgica (tipo e dose do antibidtico no cimento, protocolos sistémicos
concomitantes, critérios diagndsticos de infeccdo); (i) escassez de RCTs de grande
porte e diferencas entre prepara¢des comerciais versus magistral do cimento; e (iii)
possibilidade de viés de publicacdo, ainda que as inspecdes de funil ndo mostrem
assimetria relevante (SEBASTIAN et al., 2020; FRAVAL; ZHOU; PARVIZI, 2024; KATO
et al., 2024). Por fim, analises de registros multinacionais ressaltam que a dose de
profilaxia sistémica também pode ser otimizada independentemente do uso de
ALBC, recomendando cautela na extrapolacdo e a necessidade de avaliacdo custo-
efetiva por contexto (LETA et al., 2023; LETA et al., 2024).
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Em conjunto, a evidéncia sintetizada sustenta o ALBC como estratégia profildtica
adjuvante eficaz e segura em artroplastias totais, sobretudo quando considerados
perfis de alto risco e realidades epidemioldgicas locais de resisténcia, sem sinal de
prejuizo sistémico (JAMESON et al., 2019; Namba et al., 2020; FARHAN-ALANIE;
BURNAND; WHITEHOUSE, 2021). Ensaios multicéntricos, randomizados e de maior
escala, comparando agentes e doses no cimento, bem como estratégias combinadas
com otimizacdo da profilaxia sistémica, sdo necessarios para refinar indicagdes
e identificar subgrupos com maior beneficio (KATO et al., 2024; FRAVAL; ZHOU,;
PARVIZI, 2024).0

CONCLUSAO

O presente estudo evidencia que o uso de cimento ortopédico carregado com
antibidtico (ALBC) esta associado a uma reducao estatisticamente significativa na
incidéncia de infeccdo periprotética profunda e na necessidade de reoperagdes
decorrentes de complicacdes infecciosas em artroplastias totais, sem incremento
relevante de eventos adversos sistémicos. A consisténcia dos achados, associada
a baixa heterogeneidade observada, confere robustez as estimativas e sustenta a
validade externa dos resultados.

Do ponto de vista clinico, o ALBC se configura como uma estratégia profilatica
adjuvante eficaz e segura, particularmente indicada em pacientes de alto risco (como
aqueles submetidos a artroplastias de revisdo, com comorbidades graves ou com
risco aumentado de infeccdo). Embora a evidéncia atual sugira beneficio clinico
relevante, a decisdo de incorporar rotineiramente o ALBC deve considerar aspectos
de custo-efetividade, disponibilidade local, perfil epidemioldgico bacteriano e risco
individual do paciente.

Futuros ensaios clinicos multicéntricos, randomizados e de maior escala
sdo necessarios para confirmar esses achados, comparar diferentes antibioticos
incorporados ao cimento e definir de forma mais precisa quais subgrupos
populacionais se beneficiam de maneira mais expressiva dessa intervencao.
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