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INTRODUCAO

apendicite aguda é uma das causas mais frequentes

de abdome agudo e pode ser classificada em néo-
complicada e complicada (flegméo e/ou peritonite). Ape-
sar de ter sido originalmente descrita ha mais de 125 anos,
a etiologia da apendicite aguda continua a ser motivo de
debate. Classicamente, a obstrucao do apéndice vermiforme
por fecalito, corpo estranho, parasitas, hiperplasia linfonodal
e tumores, tem sido implicada no desenvolvimento da apen-
dicite aguda. De acordo com esta teoria, a apendicite agu-
da é considerada uma condicdo progressiva, que se inicia
com o aumento na secrecdo de muco e a elevacao da pres-
sdo intraluminal, resultando em estase venosa, compressao
arterial e isquemia das paredes do 6rgao. Com a isquemia
da mucosa, o mecanismo protetor de barreira é perdido,
levando a invasao bacteriana da parede do apéndice, que
por sua vez favorece o infarto e a perfuracdo do apéndice.
Baseado na nocao de complicacdo inevitavel, a remocao
cirurgica do apéndice tem sido o tratamento de escolha ha
mais de um século'. Entretanto, a observacao da resolucao
espontanea de casos de apendicite aguda e os relatos de
alguns autores de boa evolucao em casos tratados com an-
tibidtico sugerem que nem todos os casos de apendicite
aguda enquadram-se na teoria da obstrucdo mecanica e
progressao para apendicite complicada®3. Alguns investiga-
dores sugerem que a apendicite ndo-complicada e a com-
plicada sao duas doencas distintas, com etiologias diversas.
Assim como em outros processos intra-abdominais infeccio-
sos como a salpingite, a diverticulite e a enterocolite, que
frequentemente sdo tratadas apenas com antibiéticos, a
etiologia infecciosa da apendicite aguda é defendida por
alguns estudiosos®.

Apesar da apendicectomia ser a conduta adota-
da na maioria das instituicoes, ha relatos, desde 1959, do
tratamento nao operatdrio com uso de antibioticoterapia
em ambas as apresentacoes clinicas?. Nos casos de flegmao
apendicular, o tratamento clinico com antibiéticos na fase
inicial ¢ comumente utilizado por muitos cirurgiées>®.

Nos ultimos anos uma série de trabalhos cientifi-
cos, retrospectivos e prospectivos, tem sido conduzida com
0 objetivo de comparar o tratamento operatério com o
conservador (ndo operatorio)®'°. Entretanto, a conducao
de estudos comparativos nesta area é desafiadora devido
aos seguintes fatores: 1) Apendicite aguda é uma doenca
gue possui um espectro de apresentacao clinica amplo e
varios métodos diagndsticos (clinico, laboratorial,
ultrassonografico, tomogréfico e cirdrgico) podem ser utili-
zados e variar entre os diversos servicos cirlrgicos, o que
desafia a classificacao diagnostica de pacientes para inclu-
sdo em estudos; 2) A populacdo acometida pela apendici-
te é heterogénea, incluindo faixas etarias diversas, dificul-
tando a comparacao entre pacientes; 3) A taxa de morta-
lidade geral associada com a apendicite aguda é relativa-
mente baixa, 0 que torna extremamente dificil avaliar e
demonstrar diferencas em mortalidade em trabalhos cien-
tificos; 4) A dificuldade em definir “sucesso” ou “superiori-
dade” do tratamento cirdrgico em relacdo ao conservador,
e "equivaléncia” ou “ndo inferioridade” da
antibioticoterapia em relacdo a apendicectomia, a fim de
permitir uma comparacdo adequada. A variabilidade do
perfil da populagao estudada, a técnica cirdrgica adotada,
os métodos diagnosticos, a escolha e tempo de uso da
antibioticoterapia, a periodicidade e os critérios de
reavaliacdo, os critérios de inclusdo e exclusao, e os méto-
dos de estudo, sdo responsaveis pela inconsisténcia dos
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resultados tornando dificil a interpretacdo entre os estudos
clinicos®®.

As instituicbes que participaram do TBE-CIiTE
conduziram uma analise critica de dois artigos originais e
de duas revisdes sistematicas recentes no assunto e gera-
ram recomendacoes “baseadas nestas evidéncias” quanto
a validade do tratamento nao operatoério da apendicite
aguda ndo complicada em adulto.

ESTUDO 1

Estudo clinico randomizado da antibioticoterapia
vesus apendicectomia como tratamento inicial da apendi-
cite aguda em pacientes ndo selecionados®.

Justificativa

O resultado do tratamento nao operatorio
(antibioticoterapia) da apendicite aguda é incerto. Este
estudo foi planejado para avaliar o uso da antibioticoterapia
no tratamento da apendicite aguda em pacientes adultos
nao selecionados.

Pergunta
E a antibioticoterapia eficaz como primeira es-
colha para tratar apendicite aguda em adultos?

Achados principais deste estudo

Estudo prospectivo, que nao foi totalmente
randomizado, em trés hospitais na Suécia que incluiu to-
dos os pacientes adultos (>18 anos) com diagnéstico pro-
vavel de apendicite (diagndstico clinico, com ou sem con-
firmacao laboratorial, ultrassonografico ou tomografico). Os
pacientes foram separados em trés grupos: referéncia (pa-
cientes operados no Hospital Ostra), antibioticoterapia ou
cirurgia. A cirurgia podia ser aberta ou laparoscépica en-
guanto que a antibioticoterapia comecava com cefotaxime
e metronidazol intravenoso pelas primeiras 24 horas, se-
guidos de ciprofloxacina e metronidazol oral num total de
10 dias. Os pacientes recebiam um questionario 1 e 12
meses depois e se nao respondessem eram contatados por
telefone. O estudo tinha dois desfechos principais: eficacia
e complicacdes graves. A definicdo de eficacia mudou de
acordo com o grupo: para antibioticoterapia foi definida
como “a nado necessidade de operacdo”; e para 0 grupo
cirtrgico a confirmacao que “o diagnéstico de apendicite
estava correto ou havia uma doenca que requeria opera-
cao”. Os autores avaliaram varios desfechos secundarios,
incluindo custo.

Este estudo incluiu 369 pacientes, 202 no grupo
de antibiodticos e 167 no cirurgico. Apenas 52% dos paci-
entes alocados para antibioticoterapia foram tratados nao
operatoriamente enquanto que 96% dos alocados para
cirurgia foram operados. Os grupos eram semelhantes em
relacdo ao sexo, idade, dosagem da proteina C reativa,
contagem de leucécitos no sangue, temperatura corporal

e presenca de peritonite local. Apenas 11 dos 119 paci-
entes tratados com antibiotico tiveram que ser operados,
resultando numa eficacia de 90,8% para antibioticoterapia.
Para a apendicectomia a eficacia foi de 89,2 % (diagnos-
tico correto de apendicite ou outra patologia cirdrgica).
Dos 108 pacientes ndo operados, 15 tiveram apendicite
recorrente (13,9%) no periodo de um ano. Um terco das
recorréncias aconteceram nos primeiros 10 dias e 2/3 en-
tre 3 e 16 meses apods a alta hospitalar. Complicacoes
menores foram semelhantes entre os grupos. As compli-
cacdes maiores foram trés vezes mais frequentes em pa-
cientes submetidos ao tratamento cirurgico (p<0,05).
Complicacdes sem gravidade foram similares nos dois
grupos, mas os custos totais foram maiores nos pacientes
operados.

Pontos fortes

O estudo pode ser considerado generalizavel ja
gue incluiu todos os pacientes adultos com diagnéstico pro-
vavel de apendicite aguda; desenho de estudo prospectivo
permite uma melhor avaliacdo de desfechos e coleta de
dados; as principais complicacdes foram avaliadas:
reoperacao, abscesso, obstrucdo intestinal, deiscéncia de
sutura, hérnias ou problemas graves da anestesia; relata
achados diagnosticos associados com formas complicadas
de apendicite. Flegméao e apendicite gangrenosa estao
associadas com leucocitose enquanto que a apendicite
perfurada esta associada com proteina C reativa elevada,
leucocitose e aumento da temperatura corporal (p<0,001).
Esta informacdo pode ser usada para ajudar médicos na
identificacdo precoce de doentes que desenvolverao com-
plicacbes; avalia complicacbes de acordo com a técnica
utilizada. Complicagdes cirdrgicas foram similares na cirur-
gia aberta e laparoscépica; avalia desfechos relacionados
com o bem estar do paciente. Pacientes tratados com an-
tibidtico tiveram dor abdominal por mais tempo do que o
grupo controle.

Limitacoes

O estudo nado foi completamente
randomizado, pois a determinacdo de incluir o paciente
em um determinado grupo do estudo foi feita de acordo
com a data de nascimento, e uma vez determinado, os
médicos responsaveis poderiam seguir ou nao o esquema
de randomizacao do estudo. Devido a impossibilidade de
mascarar as intervencdes do estudo, isto pode introduzir
um viés na randomizacao de certos pacientes;

Uma taxa alta de troca na randomizacéo.
Dos 202 pacientes alocados para antibioticoterapia, prati-
camente metade (96 pacientes ou 48%) foram operados,
o que diminui a capacidade do estudo em demonstrar um
efeito positivo desta intervencao se este efeito realmente
existir. Por outro lado, esta troca de randomizacdo pode
indicar uma falha nos critérios de inclusdo do estudo, ou
até mesmo um problema real com a concepcao do estudo
em si;
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Um indice alto de perda do seguimento
de pacientes para avaliar os desfechos do estudo. Metade
dos pacientes foi acompanhada por 12 meses. Isto deixa
sempre uma interrogacao a respeito do resultado das in-
tervencdes nos pacientes que ndo completaram o segui-
mento;

Inclui tanto apendicites complicadas como
ndo complicadas e nao excluiu o flegmao, que é tratado
nao operatoriamente por muitos cirurgioes;

Nao é possivel saber com certeza se os
grupos sao realmente similares. Os dois grupos tém tama-
nhos diferentes (250 vs. 119), os pacientes operados ti-
nham mais peritonite localizada e difusa; nao é possivel
saber com certeza a gravidade dos pacientes em cada gru-
po ou quantos de fato tinham apendicite;

Falha em considerar os dois pacientes que
tinham um cancer que sé foi descoberto por causa da ope-
racao;

A populacao estudada pode nao refletir
a realidade de paises pobres ou dagueles onde o compro-
metimento com tratamentos prolongados (10 dias) é pe-
quena;

Nao avalia a populacdo pediatrica (me-
nor que 18 anos).

ESTUDO 2

Amoxicilina com acido clavulénico versus
apendicectomia para o tratamento da apendicite aguda
nao-complicada: um estudo randomizado, controlado, aber-
to e ndo-inferior'™.

Justificativa

Diversos estudos tém indicado a antibioticoterapia
(ATB) como tratamento da apendicite aguda. Entretanto,
devido as limitacdes do ponto de vista metodoldgico, os estu-
dos nao permitem uma conclusao definitiva. Avaliar o uso da
amoxacilina + clavulanato versus apendicectomia em pacien-
tes com apendicite aguda ndo complicada em adultos.

Pergunta
O uso de antibiotico para o tratamento de apendi-
cite aguda é seguro e tao eficaz quanto a conduta cirdrgica?

Achados principais desse estudo

A taxa de peritonite até 30 dias foi
significantemente maior no grupo tratado com antibioti-
cos. Os pacientes do grupo ATB que foram operados apre-
sentaram maior incidéncia de complicacdes pds operatori-
as no seguimento de um ano.

Pontos fortes

Desenho do estudo prospectivo, randomizado e
controlado, o que é importante para reduzir a possibilidade
de viés na formacao dos grupos do estudo e tentar distribuir

igualmente diferencas que por ventura possam existir entre
os pacientes dos dois grupos do estudo. De fato, o grupo da
apendicectomia e ATB sdo bem parecidos em relacao as
caracteristicas basais avaliadas; critérios de inclusdo bem
definidos, diagnostico feito através de tomografia
computadorizada, incluindo apenas os casos de apendicite
ndo complicada baseados em critérios na tomografia; ava-
liou como desfecho principal do estudo uma complicacao
comum aos dois tratamentos (peritonite); identificou que a
presenca de fecalito ¢ um indicador de apendicite complica-
da ou de insucesso de tratamento com antibiéticos; estudo
realizado em populacdo definida, no caso, em adultos.

Limitacoes

Margem de ndo inferioridade de 10%,
pode ser considerada elevada;

Comparacao do grupo cirdrgico com duas
técnicas distintas (videolaparoscopica e aberta) onde a evo-
lucao pos operatdria pode ser diferente;

Nao comparou diretamente o subgrupo
dos pacientes alocvados a ATB e que foram operados com
0 grupo cirurgico. Foi calculado a taxa de complicagdes
utilizando o numero total e ndo sobre o nimero de pacien-
tes operados do grupo ATB, o que resulta em um indice
menor de morbidade;

Os casos que foram operados no periodo
de 30 dias devido a peritonite do grupo ATB e que no intra
operatorio nao foi confirmado o diagnéstico de apendicite
aguda, estes casos ndo foram considerados na amostra
para comparagao com grupo cirlrgico;

O antibiético mencionado na introducdo
(ertapenem) nado foi o antibidtico usado nesse estudo;

Foram utilizados dois aparelhos diferen-
tes de tomografia para o diagndstico de apendicite;

Nao avaliou o custo socio-economico de
cada forma de tratamento para o paciente;

Nao foram realizadas hemoculturas para
melhor avaliacdo do seguimento do sucesso ou insucesso
do tratamento com antibiético.

ESTUDOS 3 E 4

O uso exclusivo de antibiéticos para o tratamen-
to da apendicite aguda ndo complicada: uma revisao siste-
matica e meta-analise’.

Apendicectomia versus tratamento com antibio-
tico para apendicite aguda. (Revisao da Cochrane)?.

Justificativa

Embora o tratamento nao operatorio ja seja uma
pratica comum em muitos centros nos casos de apendicite
complicada por abscesso intraperitoneal, as controvérsias
permanecem no que diz respeito a melhor abordagem para
a apendicite ndo complicada. Estudos demonstram resul-
tados inconsistentes e de dificil interpretacdo. Devido a
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frequéncia alta da apendicite aguda e certamente grande
impacto com a adocdo generalizada da antibioticoterapia
como primeira escolha no tratamento de sua forma nao
complicada, a revisao e analise conjunta dos melhores es-
tudos clinicos no tépico sao de extrema importancia. Duas
revisdes sistematicas da literatura pertinente dos ultimos
30 anos procuram avaliar as evidéncias e determinar a uti-
lidade do tratamento com antibidtico em relacao a
apendicectomia para o tratamento da apendicite aguda.

Perguntas

Liu e Fogg’: O tratamento nao operatorio exclu-
sivo, baseado no uso de antibidticos, da apendicite aguda
nao complicada é efetivo? O tratamento nao operatorio
exclusivo, baseado no uso de antibioticos, da apendicite
aguda ndo complicada é seguro?

Wilms et al.8: O tratamento com antibidticos é
tdo efetivo quanto a apendicectomia (aberta ou
laparoscépica) na cura dentro de duas semanas e sem com-
plicacbes, avaliadas até um ano, em pacientes com apen-
dicite aguda? Esta revisao considera uma margem de 20%
aceitavel para a definicdo de ndo inferioridade da
antibioticoterapia.

Achados principais desses estudos

As duas revisdes avaliaram quatro estudos clini-
cos randomizados em comum. Além destes estudos, Liu e
Fogg’ inclufram um trabalho cientifico retrospectivo pro-
prio e o estudo clinico “quasi-randomizado” e controlado
de Hasson et al°, enquanto que Wilms et al.® colegas
incluiram o estudo do Vons et al.'°, discutidos anteriormen-
te neste artigo, totalizando 1.444 pacientes em todos o0s
trabalhos combinados. Apesar de avaliaram praticamente
0s mesmos estudos, as duas revisdes relatam achados dis-
tintos e até certo ponto contraditorios.

Liu e Fogg’ observaram que o indice de sucesso
imediato da antibioticoterapia exclusiva variou de 88,1%
a 100% nos seis estudos incluidos, com um indice de
recorréncia tardio de 5,3% a 14%, tendo atingido 35%
em um estudo. O indice de complicacdes do tratamento
clinico foi de 0% em cinco dos seis estudos incluidos e
variou de 4,4% até 34% nos pacientes submetidos a
apendicectomia. Os autores concluiram que: 1 - As evi-
déncias sugerem que o tratamento ndo operatério é efici-
ente e seguro em pacientes com apendicite ndo complica-
da; 2 - Estudos prospectivos, randomizados e controlados
sd0 necessarios para definir o papel do tratamento nao
operatorio da apendicite ndo complicada.

Wilms et al.® relataram que 73,4% (62,7 -
81,9%; intervalo de confianca [IC] 95%) e 97,4% (94,4 —
98,8%; IC 95%) dos pacientes tratados com antibiodticos e
apendicectomia, respectivamente, foram curados dentro
de duas semanas e sem complicagées significativas (inclu-
indo recorréncia do quadro) até um ano. A margem inferi-
ordo1C 95% de 15,2% foi menor do que 0 20% aceitavel
para declarar que a antibioticoterapia ndo é nao-inferior.

Permanéncia hospitalar foi menor no grupo da
apendicetomia. Nehuma diferenca significativa foi obser-
vada em relacdo aos dias de licenca por motivo de doen-
ca, o que foi avaliado em apenas dois estudos. Portanto,
os autores concluiram:

Apesar de uma taxa menor de sucesso
no grupo antibiético, o estudo é considerado inconclusivo,
devido ao IC que atingiu a margem de 20% tolerada para
declarar que o tratamento é nao-inferior;

Devido a qualidade baixa dos estudos, os
resultados devem ser interpretados cuidadosamente e con-
clusdes definitivas nao podem ser realizadas;

A apendicectomia continua a ser o trata-
mento padrdo para apendicite aguda; a antibioticoterapia
exclusiva pode ser usada no contexto de pesquisa ou em
situacoes onde a cirurgia é contra-indicada.

Pontos fortes

Como toda revisdo sistematica e metanalise, um
numero maior de pacientes combinados geralmente possi-
bilita a realizacdo de uma anadlise mais definitiva para de-
terminacdo da eficacia de um tratamento quando compa-
rado com estudos individuais; a revisdo realizada por Wilms
et al.® seque as recomendacdes do grupo Cochrane, utili-
zando uma metodologia cientifica bem estabelecida e ri-
gorosa, particularmente em relacdo a avaliacdo da quali-
dade dos estudos selecionados e métodos de andlise esta-
tistica. Esta revisao possui um desfecho principal que per-
mite uma comparacao significante entre os estudos e tra-
tamentos. Os autores também avaliaram fatores relacio-
nados com as repercussdes para o paciente e os custos das
intervencdes; apds uma avaliacdo padronizada e
estabelecida da qualidade dos estudos selecionados, os
autores excluiram o estudo de Hansson et al.®, classificado
como de qualidade ruim; os dois estudos conduziram uma
revisdo detalhada da literatura pertinente, com critérios de
inclusao dos estudos bem explicitados.

Limitacoes

Independente de ser bem conduzida e de
alto nivel, qualguer revisao sistematica e meta-andlise re-
presenta a qualidade dos estudos combinados. Na revisdo
de Wilms et al.® todos os estudos selecionados foram clas-
sificados como sendo de qualidade baixa ou moderada;

A revisao de Liu e Fogg’ considerou todos
os estudos como sendo de qualidade alta. Entretando, os
autores utilizaram uma escala de classificacao (Newcastle-
Ottawa Quality Assessment Scale for Cohort Studies)
indicada para estudos que nao sao randomizados. Entre os
seis estudos incluidos nesta revisdo, quatro sao estudos
randomizados, um “parcialmente randomizado” e apenas
um retrospectivo ndo randomizado;

A maioria dos estudos incluidos nas revi-
sdes ndo relata o uso profilatico de antibidticos em pacien-
tes submetidos a cirurgia, que é associado com reducdo de
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infeccdo de sitio cirtrgico. Isto pode introduzir um viés em
favor do tratamento cirtrgico;

Os estudos nao fornecem informacao a
respeito do numero de pacientes inicialmente abordados
para entrada nos trabalhos cientificos. Esta informacéo é
importante para se avaliar a opinido dos pacientes em re-
lacdo ao tratamento estudado. Um numero alto de paci-
entes nao concordando em participar num estudo de
antibioticoterapia para apendicite sugeriria que este trata-
mento ndo é bem aceito;

No estudo de Liu e Fogg’, embora o titulo
sugira a realizacdo de uma meta-analise, trata-se na ver-
dade apenas de uma revisao sistematica de estudos com-
parativos;

Embora quatro dos estudos incluidos se-
jam definidos como prospectivos randomizados, faltam in-
formacdes a respeito dos critérios de inclusdo, tipo de
randomizacao e outros dados que permitam melhor avali-
ar o nivel de evidéncia de todos os trabalhos;

Os autores da revisao sistematica da
Cochrane aceitaram uma margem de inferioridade de até
20% na antibioticoterapia em relacdo a apendicectomia
para o desfecho principal do estudo para considera-la ndo
inferior®. Em termos praticos, isto seria 0 mesmo que acei-
tar que de cada 5 pacientes tratados com antibiéticos, um
nao seria curado dentro de duas semanas ou teria compli-
cacoes importantes até um ano de seguimento. Alguns
cirurgides certamente considerariam isto um risco muito
elevado para os seus pacientes;

Aparentemente foram incluidos, em al-
guns desses estudos, pacientes com peritonite localizada
ou generalizada, o que dificilmente pode ser classificado
com apendicite ndo complicada, e pode introduzir um viés
importante de selecao;

Os métodos de avaliagdo e diagndéstico
da apendicite diferem muito de estudo para estudo tor-
nando muito dificil avaliar o grau de evolucao da apendici-
te nos diversos grupos estudados.

CONCLUSAO DA TBE-CITE

As conclusdes sdo baseadas nas publicacdes dis-
cutidas acima e nos artigos que constam nestas revisoes.

Existem alguns artigos que sugerem o tratamen-
to clinico com antibioticos para a apendicite aguda, com
morbidade e mortalidade semelhantes ou maiores que o
tratamento cirdrgico.

A qualidade metodoldgica dos estudos que com-
param a antibioticoterapia com a apendicectomia é o maior
fator limitante para obter conclusdes mais definitivas no
topico.

Nao ha evidéncia de vantagens ou eficacia mai-
or no tratamento de apendicite aguda com
antibioticoterapia, seja do ponto de vista clinico-cirurgico
ou sécio-econdmico do paciente.

O papel da antibioticoterapia exclusiva no trata-
mento da apendicite aguda ndo complicada em adultos
precisa ser melhor determinada através de estudos de
melhor qualidade.

Nao foram avaliados os resultados do tratamen-
to em criancas.

Recomendacdes da TBE-CITE sobre “Apencicite
aguda ndo complicada em adultos: tratamento cirtrgico
ou clinico?”

1. O tratamento de escolha da apendicite
aguda nao complicada em adultos continua a ser cirur-
gico;

2. O tratamento exclusivo com antibiéticos
nao pode ser recomendado rotineiramente na pratica mé-
dica atual, devendo apenas ser considerada em pacientes
selecionados ou no contexto de estudos clinicos.
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