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RESUMO

Objetivo: Analisar o uso de antibidticos em criancas e adolescentes
no perioperatdrio de apendicectomia.

Fonte de dados: Realizou-se uma revisdo integrativa, nas bases
de dados MEDLINE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Sadde (LILACS) e Cochrane e no portal PubMed, sem
limite de tempo. As palavras-chave utilizadas foram: apendicite,
crianca, adolescente e antibacterianos com booleano AND.
Os artigosincluidos foram publicados nos idiomas portugués, inglés
ou espanhol e cujos participantes tivessem idade inferior a 18 anos.
Os artigos de revisao e diretrizes foram excluidos. A qualidade da
evidéncia foi analisada, e foram selecionados 24 artigos.
Sintese dos dados: Sobre os estudos selecionados, sete foram
ensaios clinicos randomizados (nivel de evidéncia ll), oito coortes
(nivel I11), sete observacionais retrospectivos (nivel V) e duas
analises documentais histdricas (nivel IV). Os estudos abordaram
antibidticos usados na apendicite aguda em suas formas nao
complicada e complicada. Os antibidticos iniciados no pré-operatério
evidenciaram diminuicdo nas taxas de infeccao da ferida cirdrgica.
Os esquemas de primeira linha (empiricos) foram testados em
relacdo a sensibilidade dos microrganismos nas culturas de
material peritoneal, no entanto os resultados foram controversos.
Sugeriram-se antibiéticos de amplo espectro em alguns estudos por
apresentar boa cobertura, no entanto em outros eles ndo foram
recomendados, pelo risco de desenvolver resisténcia bacteriana.
O menor tempo de administracdo e a mudanca mais precoce para
a via oral reduziram o tempo de internacao.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the preoperative use of antibiotics in
children and adolescents requiring appendectomy.

Data source: Integrative review was performed in the MEDLINE,
Latin American and Caribbean Health Sciences (LILACS) and
Cochrane databases and the PubMed portal, with no time limit.
The keywords used were: appendicitis, child, adolescent and
antibacterial with Boolean AND. The articles included were
published in Portuguese, English or Spanish and whose participants
were under 18 years of age. Review articles and guidelines were
excluded. The studies were classified according to their level of
evidence and 24 papers were selected.

Data collection and analysis: Seven randomized clinical trial
studies (level of evidence II), eight cohorts (level I1l), seven
retrospective observational studies (level V) and two historical
documentary analysis (level IV) were selected. The studies
addressed antibiotics used in acute appendicitis in both
uncomplicated and complicated cases. Antibiotics initiated
in the preoperative period showed a decrease in the rates of
surgical wound infections. First-line (empiric) regimens were
tested for sensitivity to microorganisms in peritoneal material
cultures, however the results were controversial. Broad-spectrum
antibiotics have been suggested in some studies because
they have good coverage, but in others they have not been
recommended because of the risk of developing bacterial
resistance. Shorter administration time and earlier change to
the oral route reduced hospitalization time.
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Conclusées: Existe um grande nimero de protocolos clinicos
com antibidticos diversos, no entanto nao existe padronizacao
em relacdo ao tipo de antibidtico, tempo de uso nem via.
Palavras-chave: Apendicite; Apendicectomia; Antibacterianos;
Crianga; Adolescente.

INTRODUCAO

A apendicite aguda ¢ a emergéncia cirdrgica abdominal pre-
dominante entre criancas e adolescentes de dez a 20 anos em
todo o mundo,' no entanto seu diagndstico permanece um
desafio para pediatras, pois a doenga se manifesta muitas vezes
de forma atipica, aparentando outra afecgdo, o que pode retar-
dar o diagnéstico, favorecendo uma evolugio complicada da
doenca, culminando em infec¢io, perfuracio e sepse, contri-
buindo para o aumento da taxa de morbidade associada.??

Diante da relevincia dessa afeccio, devem ser considerados:
seu diagndstico precoce, para nio retardar a intervencio cirtr-
gica; e a complementagio com antibidticos no perioperatério,
agdo de grande importincia na diminuicio da incidéncia de
infecgio persistente ou recorrente, podendo ser realizada com
terapia, de acordo com o espectro da apendicite.* H4 muitas
controvérsias em relagdo A profilaxia e ao tratamento de apen-
dicite aguda, isso no que se refere aos esquemas de antibidticos
utilizados nos servicos de Pediatria.

Deve ser lembrado que pacientes com apendicite com-
plicada ou perfurada (definida pelo diagnéstico intraopera-
tério e/ou histopatolégico de perfuracio do apéndice) sio
mais propensos a formacio de abscessos intra-abdominais do
que aqueles com apendicite nio complicada (sem evidéncia
de perfuragio do apéndice), com necessidade de cobertura
para agentes gram-negativos e anaerébios. Tal circunstancia ¢
vélida também para profilaxia de infecgio de sitio cirdrgico.
Diante desse contexto, questiona-se: quais antibidticos tém
sido utilizados em criangas e adolescentes no perioperatério
de apendicectomia?

Este estudo teve como objetivo analisar as evidéncias dis-
poniveis na literatura sobre o uso de antibi6ticos em criancas

¢ adolescentes no perioperatdrio de apendicectomia.

METODO

Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura, que cum-
priu seis fases:

 Elaboragao da pergunta norteadora.

*  Busca ou amostragem na literatura.

*  Selegao das pesquisas componentes da amostra da reviso.

Conclusions: There are several clinical protocols with different
antibiotics. However, there is no standardization concerning the
type of antibiotic drug, time of use, or route.

Keywords: Appendicitis; Appendectomy; Antibacterials; Kid;
Teenager.

¢ Anilise critica dos estudos incluidos.
e Discussio dos resultados.
* Apresentagio da revisio, com consequente exame cri-

tico dos resultados.’

A questdo norteadora elaborada foi: quais sio os antibié-
ticos utilizados em criangas e adolescentes no perioperatdrio
de apendicectomia? Utilizou-se a estratégia PICO, acrénimo
no idioma inglés e que em portugués corresponde aos seguin-
tes elementos:

* P - populagio: criangas e adolescentes submetidos 2

apendicectomia por apendicite aguda.

* I - intervengio: normatizagio do uso de antibidticos

no perioperatorio.

*  C—comparagio: com os pacientes, antes da normatizagio.

* O - desfechos: redugao do tempo de internacao

hospitalar.®

Foi realizada uma busca pareada nas bases de dados
MEDLINE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Satde (LILACS) e Cochrane e no portal PubMed,
sem delimitagio temporal das publicagoes, por dois pesquisado-
res individualmente, no més de setembro de 2017. Foram uti-
lizados os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e Medical
Subject Headings (MeSH) apendicite/ appendicitis/ crianca/ child|
adolescente/adolescent/apendicectomia/ appendectomy/antibac-
terianos/anti-bacterial agents. Para a sistematizago das buscas,
os descritores precisaram ser entrecruzados, usando o operador
booleano AND na seguinte equacio de busca: appendicitis and
child and adolescent and anti-bacterial agents; appendectomy and
child and adolescent and anti-bacterial agents.

Os critérios de inclusao elencados foram: estudos sobre o
tema disponiveis na integra, publicados nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol e cujos participantes tivessem idade menor
do que 18 anos. Excluiram-se os estudos de revisao e guidelines.
Realizou-se a selecio dos artigos no més de setembro de 2017,
por dois pesquisadores, em buscas distintas. No PubMed foram
identificados 515 artigos; na MEDLINE, 339; na LILACS, 17;
e na Cochrane, 36. No entanto, pela concordincia dos pes-

quisadores, houve a selecio de apenas 389 artigos, pois estes

495

Rev Paul Pediatr. 2019;37(4):494-502



Antfibidticos em criancas no perioperatorio

preencheram os critérios de inclusio. Desses 389, restaram
apenas 106 para avaliacio de elegibilidade, porque os demais
nio responderam A questdo norteadora. Na revisao sistemd-
tica, foram incluidos somente 24 artigos, tendo em vista que
os demais ou nao atenderam ao critério de idade menor que
18 anos, ou estavam duplicados.

Nesta pesquisa, utilizou-se o instrumento Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA)”
para explicar a busca e a selecao dos estudos, conforme fluxo-
grama detalhado na Figura 1. Os artigos foram classificados em
relacdo ao nivel de evidéncia (NE) cientifica, segundo a adapta-
¢io da classificacio proposta por Torres-Gomes.® As revisoes
sistemdticas de estudos clinicos randomizados foram definidas
como NE I; ensaios clinicos randomizados, NE II; estudos de
coorte e caso controle, NE III; série de casos, NE IV; e revisio
narrativa, bem como outros desenhos, NE V.

Posteriormente, fez-se a andlise critica e detalhada, com
analogia ao conhecimento tedrico e identificagio das conclu-
soes e implicagoes da normatizagio do uso de antibidticos em
criangas e adolescentes no perioperatério de apendicectomia.
Dos 24 artigos selecionados para a revisdo, geraram-se duas
matrizes para a apresentagdo dos resultados e discussao, bus-
cando a integragio destes para a constru¢io de uma concepgio
geral, conforme recomendado na literatura.’ A primeira matriz
mostra a caracterizagdo dos estudos. J4 a segunda descreve a
normatizagio usada no perioperatério de apendicectomia e

seus principais resultados.

RESULTADOS

Os 24 estudos foram codificados de E1 a E24. Em relagao
A sua caracterizagio, eles apresentam diversidade no que
tange aos paises onde foram executados, aos participantes
e ao desenho metodoldgico. Essas caracteristicas sio exibi-
das na Tabela 1.

Verifica-se na Tabela 1 que os artigos foram desenvolvidos
em diversos paises, como Estados Unidos da América (EUA;
E5, E7, E14, E15, E17, E19, E23, E24), Canad4 (E9, E13,
E16, E22), Franca (E2, E3, E12), Inglaterra (E1, E10), Turquia
(E8, E20), China (EG6), Nova Zelandia (E4), Holanda (E11),
Irlanda (E18) e Finl4ndia (E21). Tais abordagens foram todas
realizadas em hospitais.

No que concerne ao delineamento metodoldgico, sete estu-
dos foram ensaios clinicos randomizados (NE II), oito coortes
(NEIII), sete estudos observacionais retrospectivos (NE V) e dois
puderam ser classificados como estudos documentais (NE IV).
Dois estudos foram multicéntricos e feitos nos Estados Unidos.
Quanto ao tamanho da amostra, encontram-se nos estudos

amostras que variam de 26 a 24.984 participantes.

Exclusdo de estudos
PubMED: 219, por ndo

Estudos
identificados nas

z% bases de dados estarem na integra; 10
5] PubMED=515 publicados em outros
115, MEDLINE=339 idiomas; 19 por
9 LILACS=17 abordarem temas
= diversos; 9 revisoes
Cochrane=36 (total=257)
(n=907) MEDLINE: 226 por ndo
estarem na integra;
4 publicados em
ctugos - QUsidomes 7 por
eledtonaties diversos (total=237)
g PRI =250 LILACS: 14 por no
8 MEDLINE=102 estarem na integra
= LILACS=3 Cochrane: 4 por
Cochrane=26 abordarem temas
(n=389) diversos; 6 por nao
estarem disponiveis
Exclusdo dos estudos
o por ndo atenderem a
2 Artigos para questdo norteadora
= avaliagso de PubMed: 194 excluidos
% ele(?]':b;l(')‘é";de MEDLINE: 73
[T} LILACS: 1
Cochrane: 15
Exclusdo dos
estudos no
,§ Estudos iq;luidos processo de selecdo
= naandlise PubMed: 42 (18 ndo
= (n=24) atenderam ao critério

de idade <18 anos;

3 ndo disponiveis;

21 repetidos)
MEDLINE: 27

(26 duplicados; 1 ndo
atendeu ao critério de
idade <18 anos)
LILACS: 2 (1 duplicado;
1 ndo atendeu ao
critério de idade

<18 anos)

Cochrane: 11 repetidos

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Sadde.

Figura 1 Fluxograma da pesquisa: identificacao, triagem,
elegibilidade e inclusdo dos artigos cientificos na revisdo
integrativa, conforme Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA, 2009).”
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A Tabela 2 traz os resultados dos ensaios clinicos randomi-
zados, a Tabela 3 dos estudos de coorte e a Tabela 4 dos estudos
retrospectivos, com a normatizagio dos antibiéticos utilizados
no perioperatério de apendicectomia. Nessas tabelas, pode-se
observar a diversidade de esquemas de antimicrobianos usa-
dos no perioperatério de apendicectomia em criangas e ado-
lescentes, no tocante a escolha dos antibiéticos, as associacoes,
a dose, a duragio do tratamento e 4 via de administragio, no
entanto o objetivo comum foi a cobertura contra microrganis-
mos aerdbicos (principalmente gram-negativos) e anaerdbios,
sabendo-se que tanto a infecgao da ferida operatdria quanto
a formacio de abscessos intra-abdominais estao associadas a
doenca avangada. Protocolos de primeira linha foram inicia-

dos de forma empirica, e, em casos de falha de tratamento na

apendicite perfurada, segundo alguns estudos, deve-se recorrer
ao resultado das culturas de material peritoneal, colhido por
ocasido da cirurgia, a fim de aperfeicoar a conduta.

DISCUSSAO

Os estudos incluidos na revisio abordaram protocolos de anti-
bidticos tanto na apendicite aguda, de maneira geral, quanto
especificamente em suas formas nio complicada e complicada,
no entanto o maior nimero de pesquisas envolveu a apendicite
perfurada, pois ela estd associada & maior morbidade.?

Houve trés estudos relatando apendicite de modo geral,
assim como redugio da infecgio de ferida cirtirgica na popula-

¢ao pedidtrica, com o uso de antibidticos, de forma profildtica,

Tabela 1 Caracterizacdo de producao cientifica sobre as repercussdes da normatizacdo do uso de antibidticos em
criancas e adolescentes no perioperatério de apendicectomia.

m Autores/ano/pais/local Desenho do estudo (n)

E1° Wright (1982)/Inglaterra/Royal Newcastle Hospital Coorte (n=118)

E2"3 Schmitt et al. (2012)/Franca/Strasbourg University Hospital Retrospectivo (n=176)

E3" Guillet Caruba et al. (2011)/Franca/Necker-Enfants Malades Hospital Coorte (n=93)

E4™ Yu et at. (2014)/Nova Zelandia/Starship Children’s Hospital Coorte (n=47)

E5'S Loux et al. (2016)/Estados Unidos/Miami Children’s Hospital Coorte (n=115)

E6™® Chan et al. (2010)/China/Prince of Wales Hospital Hong Kong Observacional retrospectivo (n=250)
E7? multiczg(zpircr;a&gthaol:s(pzié)a}gﬁ;;at?sﬂ;ggéde?zentes) Coorte retrospectivo (n=24.984)
E8™ Kizilcan et al. (1992)/Turquia/Hacettepe Children’s Hospital Ensaio clinico randomizado (n=100)
E9™ Shandling et al. (1974)/Canadéa/Hospital for Sick Children Retrospectivo (n=550)

E10% Foster et al. (1987)/Inglaterra/University Hospital Ensaio clinico randomizado (n=100)
E112 Wijck et al. (2010)/Holanda/dois hospitais universitarios Observacional retrospectivo (n=49)
E1212 Soéderquist Elinder et al. (1995)/Franca/St. Goran's Children’s Hospital Ensaio clinico randomizado (n=544)
E1322 David et al. (1982)/Canadé/Hospital for Sick Children Retrospectivo (n=300)

E142 Rice et al. (2001)/Estados Unidos/multicéntrico (cinco centros) Ensaio clinico randomizado (n=26)
E157 St Peter et al. (2008)/Estados Unidos/The Children’s Mercy Hospital Ensaio clinico randomizado (n=100)
E16% Ein et al. (2006)/Canadé/Hospital for Sick Children Coorte (n=453)

E172 Fallon et al. (2011)/Estados Unidos/Texas Children’s Hospital Coorte (n=50)

E182 Obinwa et al. (2014)/Irlanda/Portiuncula Hospital Retrospectivo (n=69)

E19%7 | Marchildon et al. (1977)/Estados Unidos/Children’s Hospital of Los Angeles Retrospectivo (n=89)

E20%8 Dalgic et al. (2014)/Turquia/Sisli Etfal Training and Research Hospital Ensaio clinico randomizado (n=107)
E212° | Uharietal. (1992)/Finldndia/Department of Pediatrics, University of Oulu | Ensaio clinico randomizado (n=218)
E22% Ein et al. (2013)/Canada/Hospital for Sick Children Epif]’fs'g?ilfagéﬁ‘igg)é”e

E23% Acken et at. (2016)/Estados Unidos/Children’s Hospital Colorado Epiifsn;g?il?agéﬁc:);;)érie
E2432 Desai et al. (2015)/Estados Unidos/Children’s Mercy Hospital and Clinics Coorte (n=540)
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Tabela 2 Sintese dos principais resultados dos ensaios clinicos randomizados.

m Resultados

O uso de antibidticos profildticos (ornidazol, penicilina+tobramicina e piperacilina) na apendicite ndo complicada

"
E8 nao mostrou melhores resultados que placebo.
£1070 N&o houve diferenca na taxa de infeccdo de ferida cirlirgica entre o grupo que recebeu ampicilina/sulbactam e o
que ganhou cefotaxima+metronidazol, parecendo, portanto, ser ampicilina/sulbactam adequada a essa profilaxia.
£1212 Uma Unica dose de metronidazol no pré-operatério de apendicite ndo complicada em criancas diminuiu, significativa-

mente, a taxa de complicacdes infecciosas, sem melhoria adicional quando cefuroxima foi acrescentada.

Foi encontrada equivaléncia de tratamento em criancas com apendicite perfurada, entre um curso prolongado de
antibiéticos endovenosos (ampicilina+gentamicina+clindamicina— dez dias) e um curso curto de antibiéticos endove-
E14%® | nosos, seguido de antibidticos por via oral (ampicilina+gentamicina+clindamicina, endovenosa, até retorno da funcdo
gastrointestinal, com trés a cinco dias, seguido por amoxicilina/clavulanato+metronidazol, via oral, por dez dias). O uso
precoce de antibidticos por via oral ndo aumentou a taxa de falha do tratamento ou de complicacoes.

O esquema com duas drogas (ceftriaxona+metronidazol), em dose Unica diaria, endovenosa e por cinco dias, apre-
sentou-se como o tratamento mais eficiente e econémico em crianc¢as com apendicite perfurada quando comparado

16
E15 ao esquema tradicional de trés farmacos (ampicilina-6/6h+gentamicina-8/8h+clindamicina-6/6h), também por via
endovenosa e por cinco dias.
£2078 Ertapeném pode ser (til para eliminar esquema triplice (ampicilina+gentamicina+metronidazol) na apendicite per-
furada em criancas, além de causar menor colonizacdo intestinal por bactérias resistentes.
£2129 A associacdo imipeném/cilastatina é efetiva e, em alguns casos, alternativa ligeiramente mais econdmica que to-

bramicina+metronidazol.

Tabela 3 Sintese dos principais resultados dos estudos de coorte.

m Resultados

Profilaticos de acordo com tempo de evolucdo da doenca (ampicilina, ampicilina+canamicina; canamicina+lincomicina),
E1° no pré-operatério, reduziram infeccdo da ferida operatdria, com auséncia de abscessos intra-abdominais, em pa-
cientes pediatricos submetidos a apendicectomia por apendicite aguda.

Demonstrou-se amoxicilina/clavulanato sem bom resultado, por 20% dos germes anaerébios mostrarem resis-
téncia a essa associacdo. Piperacilina/tazobactam cobriu os patégenos encontrados mais frequentemente em
infeccdes intra-abdominais, como Pseudomona aeruginosa e Escherichia coli com resisténcia intermediaria para
amoxicilina/clavulanato ou ticarcilina/clavulanato e anaerébios. Uma cefalosporina de terceira geracdo associada
a metronidazol ndo mostrou acdo sobre P. aeruginosa. Os carbapenémicos ndo sdo recomendados como amplo
espectro de terapia empirica. Em adicdo, P. aeruginosa e Enterococos sio resistentes ao ertapeném, imipeném e
meropeném. Piperacilina/tazobactam é terapia de primeira linha escolhida. J4d amostras bioldgicas permitem mudar
esse tratamento de amplo espectro, se ndo houver isolamento de pseudomonas.

E317

Em contraste ao uso de antibidticos por via endovenosa, em um periodo fixo de cinco dias, o uso de pardmetros
E4' clinicos (temperatura <38°C por 24 horas, aceitacdo da dieta, mobilizacdo e analgesia, apenas oral) para suspensdo
dos antibiéticos reduziu tempo de interna¢do, sem aparente comprometimento dos resultados nos pacientes com
apendicite perfurada.

Comparacdo entre pacientes com transicao para antibiético oral na apendicite perfurada e aqueles com antibiético
E5™ endovenoso, por pelo menos cinco dias, evidenciou que a transicdo oral (quando se aceita dieta) diminuiu a perma-
néncia hospitalar significativamente, enquanto a taxa de reinternacdo foi similar entre os grupos.

Tratamento com antibidtico de maior espectro (piperacilina/tazobactam, ticarcilina/clavulanato, ceftazidima, ce-
E70 fepima ou carbapenema) no dia da apendicectomia, ou no dia seguinte, ndo se associou com reducdo das taxas de
readmissdo e é provavelmente desnecessério, especialmente para apendicite ndo complicada.

Os pacientes pediétricos que usaram cefoxitina endovenosa no pré-operatério e em pd, na ferida cirlrgica, tiveram

24
E16 reducdo na taxa de infeccdo em relacdo ao grupo ndo tratado, na profilaxia da infeccdo da ferida cirtrgica.

Significativa porcentagem (40%) de criancas com apendicite perfurada apresentou microrganismos resisten-
E17%> |tes aos antibidticos de primeira linha em suas culturas de liquido peritoneal, o que levou a recomendacdo de
piperacilina/tazobactam como a mais efetiva terapia empirica para essas criancas.

As criancas que preencheram os critérios de alta e tinham leucécitos normais antes de cinco dias de antibidtico puderam,

32
E24 seguramente, receber alta hospitalar sem antibidticos, por via oral, apés apendicectomia por apendicite perfurada.
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no pré-operatério de apendicectomia. Um desses estudos foi
uma coorte realizada na Inglaterra (1982) com 118 pacientes
submetidos 4 apendicectomia e que tiveram apendicite con-
firmada no histopatoldgico’. Para isso, houve uso de antibié-
ticos distintos no pré-operatdrio, de acordo com o tempo de
evolugio da doenga:
¢ Com menos de 24 horas e sem peritonite (grupo I):
ampicilina endovenosa.
*  De 24 a 48 horas sem peritonite (grupo II): ampicili-
na+canamicina, por via endovenosa.
¢ Acima de 48 horas ou com clinica de peritonite (grupo

ITI): canamicina+lincomicina, por via endovenosa.

A continuagio dos antibi6ticos no pés-operatério nio teve
relevincia para o estudo. De todos os pacientes, apenas trés tive-
ram infeccio da ferida (2,5%) e somente uma delas foi um abs-
cesso de ferida (0,8%). Nio houve abscessos intra-abdominais'®.

O outro estudo, uma coorte de 26 anos, revelou menor taxa

de infec¢ao da ferida operatéria nos que receberam antibiético

(cefoxitina) por via endovenosa e aplicagio do antibidtico em
p6 na ferida no intraoperatério, comparado ao grupo que rece-
beu apenas o antibiético endovenoso (p=0,03).*
Completando o grupo de estudos profildticos, hd uma compa-
ragio entre dois esquemas antibi6ticos usados no pré-operatdrio,
que nao mostrou diferenca nas taxas de infec¢ao entre os que
receberam ampicilina/sulbactam e aqueles com cefotaxima+me-
tronidazol, parecendo ser o primeiro esquema adequado para
a profilaxia de infec¢ao de ferida na apendicite em Pediatria.?’
Vale ressaltar que os estudos sobre a flora bacteriana nas
apendicites complicadas (material colhido do peritdnio na
cirurgia) e seu impacto nas terapias empiricas mostram cultu-
ras positivas para anaerdbios mistos e anaerdbios, com maior
frequéncia para Escherichia coli, Streprococcus grupo milleri
e Pseudomonas aeruginosa.””'* Um desses estudos demons-
trou resisténcia & amoxicilina/clavulanato, mas sensibilidade
a piperacilina/tazobactam nas apendicites complicadas, além
da evidéncia de que cefalosporina de terceira geragio+metro-

nidazol nio inclui em seu espectro P aeruginosa e de que os

Tabela 4 Sintese dos principais resultados dos estudos retrospectivos.

m Resultados

E213

Antibioticoterapia empirica testada permaneceu eficaz para enterobactérias na apendicite complicada em criancas,
tais como amoxicilina/clavulanato ou metronidazol para anaerdbios, imipeném contra todos os microrganismos e
aminoglicosideos, enquanto piperacilina, vancomicina e ticarcilina/clavulanato foram associados com aumentada
taxa de resisténcia.

E61B

Bactérias gram-positivas isoladas foram sensiveis a penicilina, e os anaerdbios isolados tiveram a mesma reacdo ao
metronidazol. Quanto as bactérias gram-negativas, 99% de Escherichia coliera sensivel a cefuroxima e somente 66%
delas sensivel a gentamicina, se usada em vez da cefuroxima. Nas criancas com apendicite ndo complicada ndo houve
crescimento bacteriano, e ocorreu resposta ao esquema triplice usado (ampicilina, cefuroxima e metronidazol) em
100% dos casos, no entanto 25% dos pacientes com apendicite complicada ndo responderam a esse esquema e a
coleta orientou o ajuste de antibidticos.

E919

Criancas com apendicite perfurada (intraoperatério, histologicamente ou em ambos os casos) ndo foram mais pro-
pensas a complicacdes por infeccdo.

E112

Em estudo realizado em dois hospitais, um grupo de pacientes apendicectomizados e com perfuracdo recebeu cinco
dias de antibiético no pés-operatério, enquanto o outro grupo aderiu a antibiéticos por cinco dias ou mais, até que
a proteina C reativa (PCR) estivesse menor que 20 mg/mL. O uso prolongado do antibiético ndo reduziu abscesso
intra-abdominal.

E13?

Pacientes pediétricos com perfuracéo localizada ou peritonite generalizada, tratados com ampicilina+gentamicina+-
clindamicina, tiveram marcadamente menos infeccoes e abscessos que os tratados com ampicilina e/ou gentamicina.

E182¢

Os resultados da sensibilidade de microrganismos isolados nas culturas de liquido peritoneal aos antibidticos in-
dicaram que a associacdo amoxicilina/clavulanato+gentamicina+metronidazol, por trés a cinco dias, é tratamento
empirico para peritonite relacionada a apendicite.

E19%

A morbidade na apendicite perfurada em criancas foi reduzida pelos fatores: adequada infusdo de liquidos e anti-
bidticos sistémicos, de uso parenteral, com inclusdo para anaerdbios e drenagem peritoneal.

E2230

Na apendicite perfurada em criancas, a infeccdo da ferida cirtrgica foi menos frequente naquelas com drenagem
profilatica da ferida peritoneal. J& os abscessos intra-abdominais tiveram menos frequéncia nas que usaram anti-
bidticos profildticos por via subcutdnea e endovenosa.

E23%

Entre criancas com apendicite perfurada e de alta hospitalar, a via de administracdo (endovenosa ou oral) para dar
continuidade aos antibiéticos ndo mostrou diferenca quanto as complicacoes.
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carbapenémicos, apesar de sua boa agio, nao sio recomenda-
dos como antibiéticos de amplo espectro para a terapia empi-
rica, para evitar o risco da emergéncia de resisténcia bacteriana.
Fora isso, a P aeruginosa e os enterococos sio, habitualmente,
resistentes ao ertapeném, imipeném e meropeném.'’

Por outro lado, um estudo retrospectivo na Franca desen-
volvido por 20 anos, nos periodos 1989—-1991, 1999-2000 e
2009-2010, mostrou nio ter havido aumento significativo nas
taxas de resisténcia das enterobactérias na apendicite perfurada
com protocolos de antibidticos empiricos, permanecendo efica-
zes contra essa microbiota: amoxicilina+clavulanato (suscetibi-
lidade de 100% desse tltimo composto para anaerdbios); imi-
peném, que permaneceu eficaz contra todos os microrganismos;
metronidazol, o qual manteve eficiente agio contra anaerébios
(suscetibilidade de 93%), bem como os aminoglicosideos (sus-
cetibilidade maior que 90%), enquanto ticarcilina/clavulanato
foi mais eficiente que o esperado.’?

As pesquisas destacam que 25% dos pacientes com apendi-
cite complicada nao responderam ao esquema triplice (ampi-
cilina+cefuroxima+metronidazol), e o resultado da coleta do
fluido peritoneal orientou o ajuste de antibi6ticos;'® como aquele
que mostrou percentagem significativa (40%) de pacientes com
apendicite complicada, apresentando microrganismos resistentes
aos antibidticos de primeira linha (cefoxitina) e recomendando
piperacilina/tazobactam como a mais efetiva terapia empirica
para criangas com apendicite perfurada.”®

Quanto a duragio da antibioticoterapia na apendicite com-
plicada, os estudos mostraram que, em contraste a um perfodo
fixo de cinco dias, o uso de pardmetros clinicos (temperatura
menor que 38°C por 24 horas, aceitagio da dieta, mobiliza-
¢do independente e requisicio de apenas analgesia oral) para
suspensio dos antibidticos reduziu o tempo de internacio sem
aparente comprometimento dos resultados.!

Uma coorte prospectiva nos Estados Unidos, em 2014, des-
creveu a transicio precoce do esquema antibiético endovenoso
(piperacilina/tazobactam) para o oral (metronidazol+sulfame-
toxazol/trimetropim), com op¢io (amoxicilina/clavulanato)
para os alérgicos, sendo realizada nos pacientes que estavam
tolerando a dieta. Demonstrou-se que a taxa de permanéncia
hospitalar foi reduzida, e as taxas de reinternagées e complica-
¢oes foram similares, indicando transicio segura e efetiva para
tratamento de apendicite perfurada nas criangas.”

Em relagio & comparagio dos vdrios esquemas antibidti-
cos, merece ser ressaltado um estudo multicéntrico nos Estados
Unidos (em 23 hospitais infantis independentes) que abor-
dou a apendicite globalmente, em 24.984 pacientes pedidtri-
cos submetidos 4 apendicectomia, dos quais 17.654 (70,7%)
tiveram apendicite nao complicada e 7.330 (29,3%) apendi-
cite complicada. Nessa coorte retrospectiva, foram comparados

antibidticos de largo espectro (piperacilina/tazobactam; ticarci-
lina/clavulanato ou ceftazidima ou cefepima ou carbapenémico)
com espectro estreito (cefoxitina ou ceftriaxona+metronidazol
ou ceftriaxona ou clindamicina+gentamicina ou ampicilina/
sulbactam ou cefoxitina+ceftriaxona+metronidazol), com o
objetivo de avaliar a vantagem terapéutica no uso empirico de
antimicrobianos com maior cobertura. Os antibi6ticos foram
administrados no dia da apendicectomia ou no dia seguinte."
Quanto aos resultados, evidenciou-se falha no tratamento (com-
plicacdo pés-operatéria infecciosa) em 664 (2,7%) pacientes do
geral, com 1,1% entre as apendicites nio complicadas e 6,4%
entre as complicadas (p<0,01). O tratamento com antibi6tico
de largo espectro nio foi associado 4 menor taxa de readmissio
e, provavelmente, ¢ desnecessdrio, especialmente para aqueles
com apendicite no complicada.'

Um ensaio clinico randomizado também nos Estados
Unidos, em 2006, mostrou que o regime com duas drogas
(ceftriaxona+metronidazol), em dose Gnica didria, por via endo-
venosa e com duracio de cinco dias, se apresentou como o tra-
tamento mais eficiente e econdmico em criangas com apendi-
cite perfurada, quando comparado ao regime tradicional das
trés drogas — ampicilina (quatro doses didrias)+gentamicina
(trés doses didrias)+clindamicina (quatro doses didrias) —,
mediante via endovenosa, sendo realizado por cinco dias.'®

Estudos com énfase apenas na apendicite nio compli-
cada foram dois, contudo tiveram resultados contraditérios.
O ensaio clinico randomizado realizado na Turquia envolveu
cem pacientes com apendicite aguda nio complicada, distri-
buidos em quatro grupos:

e I: nao usou antibidticos.

¢ II: ornidazol, antimicrobiano e antiparasitdrio derivado
dos 5-nitroimidazdlicos, com estrutura molecular e agio
farmacoldgica semelhante ao metronidazol.

III: penicilina+tobramicina.

IV: piperacilina.

Ele mostrou que o uso desses antibidticos, de forma pro-
fildtica, ndo deu melhores resultados que placebos, quanto as
complicagoes pds-operatdrias infecciosas,'' enquanto a outra
pesquisa, também ensaio randomizado, evidenciou que uma
tnica dose de metronidazol no pré-operatério diminuiu sig-
nificativamente a taxa de complicagées infecciosas em criancas
com apendicite nao complicada, em relacio ao grupo que nio
recebeu antibidticos, mas nenhuma melhora adicional pdde
ser demonstrada quando cefuroxima (contra organismos aeré-
bios) foi adicionada.'?

De maneira geral, foi possivel perceber como os estudos
sobre a temdtica sio instigantes e que existe uma variabili-

dade grande no que tange aos protocolos medicamentosos
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utilizados no tratamento dos pacientes submetidos ao proce-

dimento cirdrgico.

CONCLUSAO

A pesquisa constatou a grande diversidade dos protocolos de
uso de antibidticos, variando ainda com o espectro de gravi-
dade que caracteriza a apendicite. A monoterapia antibidtica,
assim como os antibi6ticos de menor espectro — quando com-
parados aos esquemas multiplos e aos de maior espectro —,
nio evidenciou diferenca nas taxas de complicagoes infecciosas.

Apesar da variagio na escolha, no tempo de uso e na via de
administragio dos antibiéticos, estes devem garantir a cober-
tura principalmente contra microrganismos gram-negativos
e anaerdbios. Na apendicite aguda nio complicada, os anti-
bidticos sio empregados de forma profildtica por 24 horas ou
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