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Resumo

Introdugdo: A apendicite aguda € uma das patologias com necessidade de
tratamento cirdrgico urgente mais comum em idade pediatrica. O gold standard do
tratamento desta patologia € a apendicectomia. Na apendicite aguda ndo complicada,
ndo ha necessidade de antibioterapia no periodo poés-operatoério, ao contrario do
verificado na apendicite aguda complicada. Contudo, a antibioterapia adjuvante, nessa
situacdo, mantém-se um tema controverso, havendo multiplos protocolos descritos na
literatura.

Na sequéncia da aplicacdo de um protocolo terapéutico de novo para a apendicite
aguda, no Centro Materno-Infantil do Norte Dr. Albino Aroso do Centro Hospitalar do
Porto, o objetivo deste trabalho é estudar o impacto da mudanca do esquema de
antibioterapia na apendicite aguda complicada.

Metodologia: Dados clinicos e laboratoriais foram colhidos retrospetivamente de
254 casos diagnosticados com apendicite aguda complicada, em doentes com idades
pediatricas, que recorreram ou foram transferidos para a Urgéncia Pediatrica Integrada
do Porto e ficaram aos cuidados das equipas de cirurgia pediatrica do Centro Materno-
Infantil do Norte Dr. Albino Aroso do Centro Hospitalar do Porto. Um grupo de doentes
tratados com a combinagdo de cefoxitina (6/6h) e metronidazol (8/8h) entre margco de
2012 e setembro de 2013 (grupo 1) foi comparado com um grupo tratado com ceftriaxone
e metronidazol em toma unica entre setembro de 2013 e setembro de 2015 (grupo 2). Os
dois grupos foram comparados em relagdo ao tempo de vomitos e tempo de
temperaturas febris/subfebris, no periodo pds-operatério, complicagbes pds-operatorias,
exames auxiliares de diagnostico pedidos, alteragdo no esquema de antibioterapia no
internamento, tempo de internamento e taxa de reinternamentos.

Resultados: 91 doentes foram incluidos no grupo 1 e os restantes 163 no grupo 2.
Verificou-se uma tendéncia para maior taxa de complicagdes globais (p=0,071) e para um
maior periodo de vémitos (p=0,052) no grupo ao qual foi administrada a combinagao de
ceftriaxone e metronidazol. No entanto, ndo foi encontrada diferenga estatistica em
nenhum dos critérios pds-operatorios avaliados.

Conclusao: O protocolo atual da utilizacdo de antibidticos, no pds-operatério da
apendicite aguda complicada, nao é inferior ao previamente utilizado. Contudo, parece
verificar-se uma tendéncia para complicacdes globais e vomitos no periodo pds-
operatdrio, ndo se poupando dias de internamento como esperado. Estudos prospetivos
sdo0 necessarios para um melhor entendimento acerca do esquema terapéutico ideal.

Palavras-chave: Pediatria; Apendicite; Terapéutica; Farmacoterapia, combinacgéao;

Agentes antibacterianos.



Abstract

Introduction: Acute appendicitis is one of the most common pathologies requiring
urgent surgical treatment in children. Appendectomy is the gold standard of treatment for
this condition. In uncomplicated acute appendicitis, there is no need for antibiotic therapy
in the postoperative period, unlike in complicated acute appendicitis. In this situation,
however, adjuvant antibiotic therapy remains controversial, with multiple protocols
described in the literature.

Following the application of a novel therapeutic protocol for acute appendicitis at
Centro Materno-Infantil do Norte Dr. Albino Aroso do Centro Hospitalar do Porto, the aim
of this study is to evaluate the impact of the change in the antibiotic regimen in
complicated acute appendicitis.

Methods: Clinical and laboratory data were collected retrospectively from 254
cases diagnosed with complicated acute appendicitis in pediatric patients who either
resorted or were transferred to Urgéncia Pediatrica Integrada do Porto and were taken
care by the Centro Materno-infantil do Norte Dr. Albino Aroso do Centro Hospitalar do
Porto pediatric surgery teams. A group of patients treated with the combination of cefoxitin
(6/6h) and metronidazole (8/8h) between March 2012 and September 2013 (group 1) was
compared with a group treated with ceftriaxone and metronidazole in a single dose, from
September 2013 to September 2015 (group 2). The two groups were compared in terms
of duration of vomiting and fever/subfebrile temperatures in the postoperative period,
postoperative complications, ancillary diagnostic tests requested, changes in the antibiotic
regimen during hospitalization, hospitalization time and rehospitalization rate.

Results: 91 patients were included in group 1 and the remaining 163 in group 2.
There appears to be a tendency for a higher overall complication rate (p=0.071) and for a
longer period of vomiting (p=0.052) in the group receiving the combination of ceftriaxone
and metronidazole. However, no statistical difference was found in any of the
postoperative criteria evaluated.

Conclusion: The current protocol for the use of antibiotics in the postoperative
period of complicated acute appendicitis is not inferior to the previously used. However, it
seems to have a greater tendency for global complications and vomiting in the
postoperative period, not reducing hospitalization days as expected. Prospective studies
are required for better understanding of the optimal therapeutic regimen.

Keywords: Pediatrics; Appendicitis; Therapeutics; Drug therapy, combination; Anti-

Bacterial Agents.
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Introducgao e Objetivos

A apendicite aguda é uma das patologias com necessidade de tratamento
cirurgico urgente mais comum em idade pediatrica’. A sua incidéncia geral, nos Estados
Unidos da Ameérica, é de cerca de 9.38 por 10 mil habitantes?, sendo este numero
comparavel ao de estudos idénticos realizados em outros paises de todo o mundo®*.
Segundo dados da Organization for Economic Cooperation and Development (OECD),
em Portugal, em 2015, foram realizadas 9.526 apendicectomias, num total de 92

procedimentos por 100.000 habitantes®.

A abordagem da apendicite aguda varia com a sua extensdo na apresentagao.
Apesar dos esforgos das ultimas décadas, as taxas de perfuragdo permanecem altas nas

criangas, sendo, portanto, fundamental o diagnéstico precoce e tratamento atempado®.

O espectro da apresentacado clinica nas criangas é vasto. O quadro classico
ocorre com inicio gradual de dor abdominal periumbilical que migra para o quadrante
inferior direito, seguida de nauseas, vomitos, anorexia, febre e sinais de irritagdo
peritoneal; contudo, estes achados sao inespecificos, podendo ocorrer em doentes sem
apendicite. Além disso, muitas criangas com a patologia apresentam algum aspeto
atipico. Assim, a grande variedade de caracteristicas clinicas, aliada a dificuldade da
anamnese e falta de cooperacao durante o exame fisico em idades pediatricas, tornam o

diagnéstico desafiante’.

Se o diagnostico permanece incerto apds a avaliagao inicial pela histéria clinica,
exame fisico e avaliacdo laboratorial podera haver necessidade de realizagdo de exames
complementares de imagem. A ecografia, apesar de ser dependente do operador, € um
método n&o invasivo, livre de radiagao ionizante, econémico e eficaz no auxilio do

diagnéstico de grande parte dos casos de apendicite pediatrica®.

O gold standard do tratamento na apendicite aguda € a apendicectomia - por
laparotomia, videoassistida ou laparoscépica - com o objetivo de prevenir as
complicacbes da doencga ndo tratada. Nas ultimas décadas, a abordagem nao cirurgica
desta patologia tem sido estudada. A viabilidade e seguranga do tratamento médico
exclusivo, com antibioterapia em detrimento da apendicectomia, permanecem incertas
em doentes pediatricos, sendo necessarios mais estudos para definir indicagcdes precisas

na orientacdo do tratamento®.



Na apendicite aguda ndo complicada, varios trabalhos comprovaram a eficacia de
uma dose de antibidticos profilaticos pré-operatéria na redugcdo das complicacdes
infeciosas, sendo a antibioterapia apés o ato cirlirgico geralmente desnecessaria'"'.

Na apendicite aguda complicada, por sua vez, ha necessidade do uso de
antibioticos apds a apendicectomia, para tratar a infe¢do local e prevenir as potenciais
complicagdes'’. O esquema de antibioterapia adjuvante ao ato cirrgico mantém-se um
tema controverso, havendo multiplos protocolos descritos na literatura. Pés-
operatoriamente, o esquema classico de antibioterapia ftripla (isto €, ampicilina,
gentamicina e clindamicina ou metronidazol) fornece uma cobertura de amplo espectro
para bactérias gram-positivas, gram-negativas e anaerdbicas, sendo seguro e eficaz.
Embora as doses individuais destes farmacos nao sejam dispendiosas, cada um deles é
providenciado varias vezes ao dia, complicando a sua administracdo e ha necessidade
de avaliagdo dos niveis séricos da gentamicina que possui uma estreita janela
terapéutica, em consequéncia da sua oto e nefrotoxicidade. Estudos recentes mostram
que esquemas mais simples podem ser igualmente efetivos'>"°.

No Centro Materno-Infantil do Norte Dr. Albino Aroso do Centro Hospitalar do
Porto (CMIN-CHP), a apendicectomia é realizada na Urgéncia Pediatrica Integrada do
Porto (UPIP), fisicamente localizada no Centro Hospitalar Sdo Joao, geralmente, nas
primeiras 24 horas apds o diagndstico de apendicite aguda. Seguidamente, se
necessario, o doente € transferido para as instalagbes do CMIN-CHP, para continuagao
de cuidados. O protocolo de antibioterapia adjuvante evoluiu nos ultimos anos com base

nas evidéncias disponiveis.

Segundo o protocolo atual da utilizagdo de antibiéticos na apendicite aguda,
aplicado a partir de setembro de 2013, todos os doentes com esse diagnoéstico devem
realizar doses de cefoxitina (25mg/kg, EV) em intervalos de seis horas, até ao momento
da cirurgia. Se verificada perfuracdo do apéndice, deve ser administrado metronidazol
(30mg/Kg, EV) intra-operatoriamente e repetida diariamente essa toma, por mais 4 dias
em caso de abcesso/peritonite local ou por mais 6 dias se peritonite generalizada. Neste
caso, a cefoxitina iniciada pré-operatoriamente deve ser suspensa e iniciado ceftriaxone
(50mg/Kg, EV), até um total de 5 tomas se abcesso/peritonite local ou de 7 tomas se
peritonite generalizada. Quando necessario, a antibioterapia devera ser prolongada até
48 horas de apirexia e tolerancia alimentar completa. No protocolo prévio, igualmente,
todos os doentes deviam realizar doses de cefoxitina (25mg/kg, EV) em intervalos de 6
horas até ao momento da cirurgia. Contudo, em caso de perfuragdo, recebiam

metronidazol (10mg/kg, EV) intra-operatoriamente e repetiam em intervalos de 8 horas



essa toma, até completar 5 dias se abcesso/peritonite local ou 7 dias se peritonite
generalizada, mantendo a cefoxitina na dose e periodicidade prévia (6/6h) até completar
5 tomas se abcesso/peritonite local ou 7 tomas se peritonite generalizada. Quando
necessario, a antibioterapia era também prolongada até 48 horas de apirexia e tolerancia

alimentar completa.

O objetivo desta tese é estudar o impacto da mudanga do esquema de
antibioterapia, nomeadamente em relacdo ao tempo de vomitos e ao tempo de
temperaturas febris/subfebris no periodo pés-operatério, complicagées pds-operatorias,
exames auxiliares de diagndstico pedidos, alteragdo no esquema de antibioterapia no

internamento, tempo de internamento e taxa de reinternamentos.

Um grupo de doentes tratados com a combinagdo de cefoxitina e metronidazol,
entre margo de 2012 e setembro de 2013 (grupo 1), foi comparado com um grupo tratado

com ceftriaxone e metronidazol, entre setembro de 2013 e setembro de 2015 (grupo 2).



Metodologia

Foi realizado um estudo observacional, longitudinal e retrospetivo que incluiu 254
casos diagnosticados de apendicite aguda complicada, em doentes com idades inferiores
a 18 anos que recorreram ou foram transferidos para o servigo de Urgéncia Pediatrica
Integrada do Porto e ficaram aos cuidados das equipas de cirurgia pediatrica do Centro
Materno-Infantil do Norte Dr. Albino Aroso do Centro Hospitalar do Porto, entre margo de
2012 e setembro de 2015. Durante este periodo, houve alteracdo do protocolo de
antibioterapia adjuvante usado na apendicite aguda. Foram excluidos doentes
diagnosticados com apendicite supurada simples ou doentes em que nao foi possivel

obter os dados necessarios.

Os dados foram obtidos a partir dos registos clinicos, em formato eletrénico, com
recurso ao programa SClinico® e incluiram dados demograficos, comorbilidades,
realizacdo de antibioterapia por outro motivo nas horas prévias ao diagnéstico de
apendicite aguda, quadro clinico apresentado e seu tempo de evolugdo, achados
laboratoriais e ecograficos, diagnéstico na cirurgia, via de abordagem cirurgica, esquema
de antibioterapia pos-operatério realizado, temperatura no primeiro dia apds a cirurgia e

dados relativos a evolugao no periodo pés-operatoério para avaliagdo dos resultados.

Os resultados avaliados foram o tempo de vémitos e o tempo de temperaturas
febris/subfebris no periodo pés-operatério, taxa de realizagdo de exames auxiliares de
diagnostico, taxa de complicagbes pds-operatdrias de qualquer tipo e particularmente as
taxas de abcessos intra-abdominais e complicagbes da ferida cirurgica, taxa de alteragao
no esquema de antibioterapia no internamento, duragdo do internamento e taxa de

reinternamentos.

Apendicite complicada foi definida como apendicite com necrose, perfuragcao do
apéndice ou constatacdo de massa inflamatéria/abcesso ou peritonite, durante o
procedimento cirdrgico. Seguidamente, foi subclassificada em apendicite com
abcesso/peritonite local quando, nos relatos cirurgicos, houve descrigdo de necrose ou
gangrena, abcesso propriamente dito ou perfuragcao apendicular bem identificada com
pequena/moderada quantidade de liquido livre purulento; e em peritonite generalizada
quando houve referéncia a perfuragdo com quantidade importante de liquido ou nao

especificada.

O abcesso pos-operatorio foi definido como uma colegao sintomatica de fluido na
cavidade abdominal - diagnosticada por ecografia, tomografia computadorizada (TC) ou

intervengédo cirurgica - que foi secundaria a intervengdo inicial e para a qual



administracdo de antibioterapia ou outra intervencio foi necessaria. As complicagdes da
ferida foram definidas quando houve a formagdo de hematoma, granuloma, infegéo,
deiscéncia ou intervencgao relacionada com a ferida. Outras complicacbes no periodo
pos-operatério que levaram a necessidade de tratamento e/ou reinternamento foram,

também, consideradas.

A analise estatistica foi realizada usando o programa IBM SPSS Statistics®, na
versao 25. Relativamente a estatistica descritiva, as variaveis quantitativas foram
expressas em meédia + desvio padrdo e/ou mediana [valor minimo; valor maximo] e as
variaveis qualitativas foram expressas em numero e/ou percentagem. Para testar as
associagoes entre a variavel independente - esquema de antibioterapia - e as restantes
variaveis, foram usados o teste do Qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fischer
e o teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney, conforme apropriado. Em todos os testes,

o nivel de significancia estatistica utilizado foi de 5% (p <0.05).

O Conselho de Administracdo do CHP autorizou a realizagao deste estudo que foi
previamente analisado pela Comissdo de FEtica para a Saude, pelo Gabinete
Coordenador de Investigacao, pela Diregdao do Departamento de Ensino, Formacgéo e

Investigagdo do CHP e pelo Presidente do Conselho de Administragéo.



Resultados

Caracteristicas dos doentes

254 doentes com apendicite complicada foram incluidos; em 91 desses, foi
utilizado o esquema de antibioterapia apdés a apendicectomia com cefoxitina e

metronidazol (grupo 1) e, nos restantes 163, o esquema com ceftriaxone e metronidazol

(grupo 2).

A mediana global de idades foi de 11 [2;17] anos. A semelhanca do descrito na
literatura®, uma predominancia do sexo masculino foi notada (60,6%). 83,1% (n=213) néo

tinham comorbilidades.

Nenhuma destas caracteristicas foi significativamente diferente entre ambos os

grupos (tabela | do apéndice).

Apresentacéo

Um numero de doentes recebeu antibioterapia nas horas prévias a admissao,
maioritariamente por diagnéstico de infecdo das vias aéreas superiores, o que nao levou
a alteragao do esquema de antibioterapia usado. A comparacao desse parametro entre
ambos o0s grupos encontra-se na tabela |l do apéndice deste trabalho, assim como a
comparagao das percentagens de doentes que se apresentaram no servigo de urgéncia
com febre ou temperaturas subfebris e vomitos. No geral, apenas 1,4% (n=218) dos
doentes néo tinha dor abdominal no servigo de urgéncia. Outra sintomatologia verificada
menos frequentemente consistiu em nauseas, anorexia, diarreia e sintomas urinarios (por

exemplo, disuria, polaquiuria, hematuria e urgéncia urinaria).

As comparagdes do tempo de evolugdo do quadro clinico, da contagem de
leucécitos na admissdo e do valor da proteina C-reactiva (PCR) encontram-se,

igualmente, na tabela Il, em apéndice.

Todas estas variaveis ndo apresentaram diferengas significativas entre os grupos,
com excegao dos vomitos na apresentagao que foram verificados em 73,3% do grupo 1 e
em 88,2% no grupo 2 (p=0,019).

Os resultados relativos a comparacao dos parametros ecograficos na

apresentagdo, nomeadamente a identificacdo do apéndice, a sua compressibilidade, o



seu didmetro, a presenca de apendicolito e de sinais inflamatérios encontram-se na
tabela Ill, em apéndice. Nenhum destes foi significativamente diferente entre os grupos 1
e 2.

Abordagem

Na totalidade de doentes incluidos no estudo, a maioria foram submetidos a
apendicectomia por via classica. Quanto ao diagnoéstico na cirurgia, 71,7% apresentaram

apendicite com abcesso/peritonite local e os restantes peritonite generalizada.

A mediana do tempo de antibioterapia endovenosa dos doentes que cumpriram o
protocolo em vigor (excluindo os casos de alteragdo do esquema de antibioterapia
avaliados nos critérios pos-operatorios) foi 6 [3;10] dias e 15,4% do total de doentes

tiveram alta sob antibioterapia oral, com amoxacilina e acido clavulanico.

Nenhuma destas variaveis, bem como as percentagens de doentes apiréticos e
com temperaturas febris ou subfebris no primeiro dia apdés a cirurgia, foram

significativamente diferentes entre ambos os grupos (tabela IV do apéndice).

Critérios pds-operatorios

No grupo 1, pos-operatoriamente, trés casos complicaram com abcesso intra-
abdominal, um caso com reacgdo a fecalito livre deixado intra-abdominalmente e dois
casos com complicagbes da ferida cirurgica. Estes encontram-se detalhados na tabela V,

em apéndice.

No grupo 2, verificaram-se, no periodo pés-operatério, nove casos de abcesso
intra-abdominal (quatro destes com derrame pleural, um com sépsis por Staphylococcus
haemolyticus e um associado a complicagdo da ferida cirurgica); um caso de derrame
pleural com atelectasia, dor abdominal e febre; um caso de febre, vomitos e derrame
pleural bilateral; um caso de deterioracado clinica com confusdo, dispneia, polipneia e
edema da parece toracica e abdominal; um caso de oclusdo intestinal; um caso de sub-
ocluséo intestinal; um caso de infegao por Clostridium difficile; um caso de apendicite do
coto apendicular; quatro casos de complicacao da ferida cirdrgica (um dos quais
acompanhado por ascite infetada); um caso de febre e dor abdominal, sem abcesso; um
caso de diarreia e febre, sem abcesso; e um caso de febre. Estes encontram-se

detalhados na tabela VI do apéndice.



Assim, pés-operatoriamente, do total de doentes, 6,6% do grupo 1 desenvolveram
complicagbes comparativamente a 14,1% do grupo 2, sendo estes valores comparaveis
(p=0,071). Mais especificamente, o abcesso intra-abdominal verificou-se em 3,3% do
grupo 1 e em 5,5% do grupo 2, ndo havendo diferenga estatistica (p=0,546). Em relagao
as complicagdes da ferida cirurgica, estas foram verificadas em 2,2% do grupo 1,

comparativamente a 3,1% do grupo 2 (p=1).

No grupo 1 (n=85), os tempos médio e mediano de vomitos, em dias, no pos-
operatdrio, foram de 0,61 £ 1,235 e de 0 [0;4], respetivamente; no grupo 2 (n=153), esses
tempos foram de 0,99 + 1,638 e 0 [0;7], e, apesar de n&o haver diferenga estatistica, o

valor de p encontrado foi de 0,052.

O tempo médio, em dias, de temperaturas febris ou subfebris, no grupo 1 (n=69),
foi de 1,04 + 1,408 e o tempo mediano de 0 [0;5] e, no grupo 2, esses tempos foram de
1,65 £ 2,842 e 0 [0;23] (n=145), ndo havendo diferenga (p=0,345).

A taxa de realizagdo de exames auxiliares de diagndstico, durante o internamento,
nao foi diferente entre os grupos 1 e 2 (14,3% vs 14,7%, p=0,924). Mais especificamente,
hemograma e/ou outro estudo analitico foram realizados em 6,6% do primeiro grupo e
11% no segundo grupo (p=0,273) e exames de imagem do abdémen foram realizados em

3,3% do grupo 1 comparativamente a 6.7% do grupo 2 (p=0.390).

Nao houve diferenca na taxa de alteracdo do esquema de antibioterapia durante o

internamento (2,2% grupo 1 vs 6,1% grupo 2, p=0,221).

A duracao do internamento teve uma média, em dias, de 6,13 £ 1,661 no grupo 1
e 6,58 * 3,228 no grupo 2. A mediana de dias de internamento foi de 6 [4;14] no grupo 1
(n=89), comparavel ao tempo mediano de internamento no grupo 2 de 6 [3;34] (p=0,728).
A taxa de reinternamento foi também comparavel entre os grupos 1 e 2 (2,2% vs 4,9%,
p=0,502).

A taxa de reintervencgéao cirurgica, durante o internamento e em reinternamentos,

nao demonstrou diferengas (1,1% grupo 1 vs 1,8% grupo 2, p=1).



Discussao

Nado ha consenso quanto a estratégia otima de antibioterapia, apos a
apendicectomia para a apendicite aguda complicada, em idades pediatricas. Existem
varios estudos que, a semelhanga deste, comparam diferentes estratégias nesta
situacdo. O esquema classico de antibioterapia tripla fornece uma cobertura de amplo
espectro, mas apresenta uma posologia complexa e ha necessidade de avaliagdo dos
niveis séricos da gentamicina, pela sua estreita janela terapéutica’. A monoterapia com
agentes de amplo espectro, como a piperacilina/tazobactam ou carbapenemos, apesar
de poder ser de administragcdo mais conveniente, ndo se tem associado com uma
melhoria dos desfechos, comparativamente aos protocolos de antibioterapia com agentes
de espectro mais estreito e associa-se a mais custos e aumento na indugdo de

resisténcias'®.

O ceftriaxone é uma cefalosporina de terceira geragdo com cobertura para
microrganismos gram positivos e negativos e o metronidazol apresenta cobertura para
microrganismos anaerobios, assim, a combinagcédo destes antibidticos fornece cobertura
para a maioria dos microrganismos entéricos. Apesar de existirem preocupagdes quanto
ao uso do ceftriaxone como agente de primeira linha numa infegdo adquirida na
comunidade, pela possivel colonizagdo futura com bactérias resistentes'’, o esquema
duplo de antibioterapia com ceftriaxone e metronidazol, numa dose Unica diaria, parece
ser uma alternativa eficaz, segura bem tolerada de conveniente administracdo e que

315 "0 uso de um protocolo baseado numa

pode diminuir o tempo de internamento
cefalosporina de segunda geragao (cefoxitina ou cefuroxima com metronidazol) parece
apresentar resultados semelhantes, anulando, contudo a vantagem da possibilidade da

administracdo de uma dose Unica diaria de antibioterapia’.

Neste trabalho, as caracteristicas dos doentes e os dados relativos a sua forma de
apresentagdo e abordagem mostraram-se semelhantes entre os grupos estudados, com
excegdo dos vomitos na apresentagcdo que foram verificados numa percentagem
estatisticamente superior no grupo 2. Tal achado n&do era esperado, contudo possivel
num estudo restrospetivo. O menor numero de doentes no primeiro grupo com
informagéao disponivel, relativa ao quadro de apresentagao no servigo de urgéncia, pode

ter contribuido para este achado.

Apesar de nao se ter encontrado diferenga estatistica em nenhum dos critérios
pos-operatérios avaliados, parece haver tendéncia para maior taxa de complicacbes

globais e para um maior periodo de vomitos no grupo ao qual foi administrada a



combinagédo de ceftriaxone e metronidazol, e, assim, concordantemente, para maiores
taxas de realizagdo de hemograma/estudo analitico e exames de imagem do abdémen,
taxas de alteracdo do esquema de antibioterapia, e maior tempo, em dias, de

internamento nesse grupo.

Contudo, relativamente as complicagbes globais, foram incluidas na analise todas
as complicacbes verificadas no periodo pds-operatério, que envolveram, no grupo 2,
casos de oclusao e sub-oclusao intestinais que podem estar relacionados ao ato cirurgico
€ ndo ao esquema de antibioterapia adjuvante, bem como um caso de apendicite do coto
apendicular e, ainda, casos de sintomatologia, sem evidéncia de abcesso ou outra
complicagdo nos exames de imagem efetuados, um desses com febre e diarreia,
resolvido sem tratamento adicional, podendo ndo estar relacionado ao episédio de
apendicite e ao seu tratamento no periodo pds-operatério, apesar da relagcao temporal.
Especificamente, a taxa de abcessos intra-abdominais, a complicagdo mais frequente
descrita na literatura, foi também maoir no grupo tratado com ceftriaxone e metronidazol.
Ainda assim, apesar dessa taxa mais elevada, além de ndo ser estatisticamente
significativa, é relativamente baixa, sendo comparavel ou inferior as encontradas noutros
estudos'™®,
Relativamente a avaliagdo do tempo de vomitos no periodo pdés-operatorio
poucos estudos encontrados na literatura incluem a analise deste parametro. Pode supor-
se que a maior tendéncia para vomitos encontrada pode estar relacionada com o
esquema de administracdo do metronidazol, que no protocolo anterior era fornecido em
trés tomas diarias e, atualmente, é administrado numa dose unica diaria. Ainda assim,
nao houve diferenca estatistica e, comprovando-se a auséncia de diferenga clinica

relevante, a administracdo de uma dose Unica diaria € mais conveniente.

Peter et al. relataram uma média de dias de internamento de cerca de 6,45 em
doentes tratados com a combinagdo de ceftriaxone e metronidazol em doses uUnicas
diarias™. Lee et al., por sua vez, relataram uma média de 5,7 dias de internamento em
doentes tratados com a combinagao de ceftriaxone e metronidazol, porém no seu estudo
incluiram, ainda que em baixo numero, doentes que receberam metronidazol a cada 6 a 8
horas e ndo s6 doentes que realizam uma toma Unica diaria'®. Neste trabalho, com o
novo esquema de antibioterapia e uma vez que a administracdo dos farmacos é realizada
numa unica toma, permitindo uma cobertura antibidtica de 24 horas, com a alta possivel
mais precocemente, seria expectavel que o tempo de dias de internamento fosse menor
do que com o esquema anteriormente usado, no qual em cada dia era realizada a

antibioterapia em trés tomas, contudo tal ndo aconteceu. Este achado pode dever-se a
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tendéncia para maior taxa de complicacbes e sobretudo para o maior tempo de vomitos

apresentada pelos doentes do segundo grupo.

Este trabalho apresenta algumas limitagbes. Além de se tratar de um estudo
retrospetivo, com o viés que isso pode acarretar, apesar da amostra de doentes ser de
254, apenas um numero muito pequeno apresentou complicagdes, particularmente no
grupo que recebeu cefoxitina e metronidazol, levando a que a tendéncia para as taxas
mais elevadas no segundo grupo possa ser devida ao acaso. Outras variaveis
confundidoras, como o tempo cirurgico e os cuidados de assepsia na cirurgia, podem ter

influenciado os resultados.

Estes achados poderdo merecer avaliagdo em estudos clinicos posteriores, que
incluam, por exemplo, uma avaliacdo dos resultados da cultura intra-operatoria nos
doentes que desenvolveram abcesso, de forma a avaliar a adequagao dos antibidticos
instituidos empiricamente no periodo pds-operatério a suscetibilidade dos agentes
patogénicos encontrados nesta comunidade, apesar de tal pratica ser discutivel'®?°.
Estudos prospetivos seriam necessarios para uma melhor comparagao destes esquemas

de antibioterapia.

A via de administragdo e tempo de duragdo da antibioterapia, apos a cirurgia na
apendicite aguda complicada, sao também amplamente variaveis entre diferentes
instituicdes. Face as preocupagdes com a necessidade do uso apropriado de antibidticos
para reduzir os potenciais efeitos adversos e prevenir o surgimento de resisténcias, tem
sido estabelecida a seguranga e eficacia da transicdo precoce da antibioterapia
endovenosa para tratamento antibidtico oral nos doentes que toleram uma dieta

regular'?"%,

Futuramente, poderdo ser alvos de andlise a duragdo Otima da
antibioterapia endovenosa, se esta deve ser complementada com um curso de
antibioterapia oral e momento apropriado para essa transigdo e se deve ser baseada num
protocolo predefinido ou ajustada a cada doente, tendo em conta a sua resposta clinica e

analitica (ex. contagem de leucécitos), de forma a otimizar o protocolo em vigor.
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Conclusodes

Os resultados deste trabalho sugerem que o atual protocolo da utilizagdo de
antibidticos no pds-operatério da apendicite aguda complicada, utilizando uma
combinagado de ceftriaxone e metronidazol numa dose Unica diaria, ndo é inferior ao
previamente utilizado, fornecendo vantagens, por exemplo, em termos de conveniéncia
na sua administracdo. Contudo, parece verificar-se uma tendéncia para complicacbes
gerais e vomitos, no periodo pds-operatério, ndo se poupando dias de internamento,
como esperado, face ao esquema de antibioterapia previamente utilizado de cefoxitina e

metronidazol.

Além do tipo de farmacos usados, outros parametros, nomeadamente o tempo
total e via de administragdo da antibioterapia podem ser alvo de estudo nesta populagéo,

de forma a otimizar o protocolo.

Tendo em conta a diversidade de esquemas de antibioterapia pds-apendicetomia
na apendicite complicada usados em diferentes instituicbes e o crescente numero de
publicacbes sobre esta tematica, uma meta-analise para compilagdo dos resultados
desses estudos seria util. Estudos prospetivos e randomizados sdo necessarios para um

melhor entendimento acerca do esquema terapéutico ideal.
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Apéndice

Tabelal

Comparacao das caracteristicas dos doentes do grupo 1 (cefoxitina+metronidazol) e do
grupo 2 (ceftriaxone+metronidazol).

Caracteristicas Grupo 1 Grupo2 Valordep
Idade, anos® 10 [2;17] 11 [2;17] 0,356
Sexo, n

Masculino 50 (54,9%) 104 (63,8%)

Feminino 41(451%) 59 (36.2%)  0.166
Comorbilidades, n

Sim 12 (20,3%) 24 (15,6%) 0418

Nao 47 (79,7%) 130 (84,4%) ’

a . P P
Mediana [valores minimo;maximo]
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Tabela ll
Comparagcao da apresentacdo dos doentes do grupo 1 (cefoxitina+metronidazol) e do
grupo 2 (ceftriaxone+metronidazol).

Apresentacgao Total Grupo 1 Grupo 2 Valor de p

Antibioterapia recente, n

Sim 25 (20,3%) 8 (25,8%) 17 (18,5%) 0.441

Nao 98 (79,7%) 23 (74,2%) 75 (81,5%) '
Temperatura, n

Subfebril/Febril 109 (79%) 30 (75%) 79 (80,6%) 4

Apirético 29 (21%) 10 (25%) 19 (19,4%) 0463
Voémitos, n

Sim 156 (83,4%) 44 (73,3%) 112 (88,2%) 0019

Nao 31 (16,6%) 16 (26,7%) 15 (11,8%) ’
Tempo evolugao, horas® 36 [4;264] 48 [5;192]° 36 [4;264]° 0,884
Contagem leucdcitos, 16,63 17,3 16,515
*10%/uL® [4,43;34,4] [6,51;28,20]° [4,43;34,4]° 0,943
PCR, mg/L? 59,35 62 50,7 0.665

[0;405,4] [0,63;405,4] [0;384,1]° ’

& Mediana [valores minimo;méaximo]
b Dados analisados de 50 doentes
¢ Dados analisados de 111 doentes
d Dados analisados de 69 doentes
® Dados analisados de 118 doentes
fDados analisados de 65 doentes
9 Dados analisados de 115 doentes
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Tabela lll

Comparagao parametros ecograficos na apresentagdo do grupo 1
(cefoxitina+metronidazol) e do grupo 2 (ceftriaxone+metronidazol).
Parametros Ecograficos Total Grupo 1 Grupo 2 Valor de p

Identificacdo do apéndice, n

Sim 179 (83,3%) 61 (82,4%) 118 (83,7%) 0815

Nao 36 (16,7%) 13 (17,6%) 23 (16,3%) '
Compressivel, n

Nao 43 (84,3%) 13 (76,5%) 30 (88,2%) 0416

Sim 8 (15,7%) 4 (23,5%) 4 (11,8%) '
Diametro do apéndice, n

Aumentado 143 (92,9%) 47 (90,4%) 96 (94,1%) 0510

Normal 11 (7,1%) 5(9,6%) 6 (5,9%) '
Presenca de apendicolito, n

Sim 52 (30,1%) 15 (25%) 37 (32,7%) 0.290

Nao 121 (69,9%) 45 (75%) 76 (67,3%) ’
Presenca de sinais
inflamatorios, n

Sim 202 (97,1%) 67 (94,4%) 135 (98,5%) 0184

Nao 6 (2,9%) 4 (5,6%) 2 (1,5%) ’
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Tabela IV

Comparacao da abordagem dos doentes do grupo 1 (cefoxitina+metronidazol) e do grupo

2 (ceftriaxone+metronidazol).

Abordagem

Via da cirurgia, n
Laparotomia (Mc Burney)
Laparoscopica (3 trocares)
Videoassistida (2 trocares)

Diagndstico, n
Abcesso/Peritonite local
Peritonite generalizada

Temperatura no 1° dia apés

a cirurgia, n
Apirético
Subfebril/Febril

Dias de antibioterapia EV, n®

Antibioterapia para o
domicilio, n

Sim

N&o

Total

172 (67,7%)
72 (28,4%)
10 (3,9%)

182 (71,7%)
72 (28,3%)

122 (62,6%)
73 (37,4%)

6 [3;10]

39 (15,4%)
215 (84,6%)

Grupo 1

61(67%)
28 (30,8%)
2 (2,2%)

69 (75,8%)
22 (24,2%)

21 (58,3%)
15 (41,7%)

6 [3:9]°

15 (16,5%)
76 (83,5%)

Grupo 2

111 (68,1%)
44 (27%)
8 (4,9%)

113 (69,3%)
50 (30,7%)

101 (63,5%)
58 (36,5%)

7 [3;10]°

24 (14,7%)
139 (85,3%)

p

0,498

0,270

0,561

0,117

0,709

Valor de

& Mediana [valores minimo; maximo]
b Dados analisados de 89 doentes
¢ Dados analisados de 153 doentes
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Tabela V

Descrigao das complicagdes do grupo 1 (cefoxitina+metronidazol).

Idade

Via da

Diagnéstico

Sexo . : . . Complicagao Tratamento
(anos) cirurgia na cirurgia
Abcesso/ . Alteragao
. . Abcesso intra- esquema de
11 M Laparoscopia Peritonite . L Do
abdominal antibiot. — imip;
local .
12 d intern.
Alteracao
o . esquema de
14 M Laparoscopia Perlto_n ite Abcesso _mtra antibiot. —
generalizada abdominal o )
imip+metro;
14 d intern.
. Peritonite Abcesso intra- Reintern.6d, sob
12 M Laparotomia ; . o
generalizada abdominal imip
Abcesso/ Reacao a fecalito z?é?éig'r?dé c;:om
15 M Videoassistida Peritonite livre intra- cintervene
) cirurgica +
local abdominal ;
ceftriaxone
Sinais Cuidados de
Abcesso/ , (o -
: e inflamatdérios com  penso;
17 F Laparotomia Peritonite . 1 .
supuracgao discreta 8d intern.
local . o
da ferida cirurgica
Abcesso/ L
10 M Laparoscopia Peritonite fGrgnngma .da Apllcagao de
local erida cirurgica nitrato
Abreviaturas: Antibiot. — antibioterapia; d — dias; imip. — imipenem; intern. — internamento; metro. —

metronidazol; reintern. - reinternamento
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Tabela VI

Descrigao das complicagdes do grupo 2 (ceftriaxone+metronidazol).

Idade Via da Diagnéstico Lo
Sexo . : . : Complicagao Tratamento
(anos) cirurgia na cirurgia
Reintervencéao
cirdrgica e
Abcesso/ Abcessos intra- alteracéo
12 F Laparoscopia Peritonite abdominais+derra- esquema
local me pleural bilateral antibiot. —
imip.+metro;
13d de intern.
2 Reintervencbes
cirdrgicas e
alteracao
Peritonite Abcessos intra- esquema
2 M Laparotomia . abdominais+derra- antibiot. —
generalizada . -
me pleural bilateral imip.+metro. —
pipe/tazo +
vancomicina;
34 d intern.
Alteracao
Peritonite Abcesso intra- esquema
6 M Laparotomia . abdominal + antibiot. —
generalizada N )
derrame pleural imip.+metro.;
14d intern.
Abcesso/ Abcesso intra- :
12 M Laparotomia Peritonite abdominal + :?\-:;g]tern. 9d, sob
local derrame pleural '
Reintern. 30 d,
Abcesso intra- com
. Peritonite abdominal + sepsis reintervencao
15 M Laparoscopia . L
generalizada (Staphylococcus  cirurgica e sob
haemolyticus) metro.+imip.+
vancomicina
Alteracao
Abcesso/ Abcesso intra- esquema
14 F Laparoscopia Peritonite . antibiot. —
abdominal " )
local imip.+metro.;
21 d intern.
Abcesso/ . Alteragao
. . Abcesso intra- esquema
17 M Laparotomia Peritonite . i -
abdominal antibiot. — imip.
local .
12 d intern
Alteracao
. Peritonite Abcesso intra- esquema
14 F Laparotomia . . i .
generalizada abdominal antibiot. — imip;
16 d intern.
Abcesso da parede
Abcesso/ abdominal/intra- Reintern. 9 d,
15 M Laparotomia Peritonite abdominal + sob imip.
local deiscéncia total

ferida cirdrgica
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Alteracao

esquema
Derrame pleural + antibiot. —
12 Laparoscobia Peritonite atelectasia; imip.+metro.
P P generalizada seguidamente, dor 13 dintern;
abdominal + febre seguidamente,
reintern. 9 d, sob
amox-ac clav
Abcesso/ Derrame pleural Prolongamento
10 Laparotomia Peritonite bilateral + febre da antibiot.;
local +vomitos 10 d intern.
Confuséo, dispneia Alteracdo
Y + polipneia + esquema
16 Laparotomia Perlto_nlte edema da parede antibiot. —
generalizada L N )
toracica e imip.+metro;
abdominal 7d intern.
Peritonite Reintern. 4d,
15 Laparotomia . Oclusao intestinal  para tratamento
generalizada
conservador
Abcesso/ Sub-oclusio Tratamento
13 Laparotomia Peritonite : . conservador;
intestinal .
local 10d intern.
16 Laparosconia Peritonite Apendicite do coto  Reintern. 8d, sob
P P generalizada apendicular imip.+metro.
Abcesso/ ~ ,
16 Laparotomia Peritonite c Infecdo por  Reintern. 9d sob
local lostridium difficile  metro.
Flucloxacilina
depois drenagem
Seromal/abcesso e alteragao
Abcesso/ da parede antibiot. —
3 Laparotomia Peritonite abdominal; Amox-ac clav;
local seguidamente seguidamente,
ascite infetada reintern. 15d e
alteracéo atb —
imip.+ metro.
o Exsudato e
16 Laparotomia Pentornte hematoma ferida Amox-ac cI,a v 6
generalizada L d, ambulatério
cirurgica
pocessal  Ieg2e Spertea
13 Laparotomia Peritonite + deisce 9 P de inadi
local eiscéncia enso de inadine
parcial
9 Laparotomia Peritonite Hematomada  Amox-ac clav 8d,
P generalizada ferida cirdrgica ambulatorio
Alteracao
Peritonit Febre + dor esquema
13 Laparotomia en ci.n' % abdominal, sem  antibiot. —
13 dintern.
. Peritonite Diarreia + febre, Reinternamento
7 Laparotomia . 3 d, para
generalizada sem abcesso BTN
vigilancia
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Alteracao

Abcesso/ esquema
11 F Laparotomia Peritonite Febre antibiot. —
local imip.+ metro;
8d intern.

Abreviaturas: Amox-ac clav — Amoxicilina e acido clavulanico; antibiot. — antibioterapia; d — dias; imip. —

imipenem; intern. — internamento; metro. — metronidazol; pipe/tazo — piperacilina/ tazobactam; reintern. -
reinternamento
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