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Resumo

Introducao: a apendicite aguda € a causa mais
comum de abdome agudo cirdrgico em criancas. Nos
casos de apendicite complicada, o manejo pés-operatdrio
¢ fundamentado na antibioticoterapia, a qual € objeto de
indmeros estudos atualmente.

Objetivos: comparar desfechos pds-operatdrios e
custos entre os esquemas intravenosos de ceftriaxone e
metronidazol em doses Unicas e multiplas, utilizados no
pés-operatorio de criangas submetidas a apendicectomia
por apendicite aguda complicada.

Métodos: foi realizada uma revisdo retrospectiva dos
prontudrios dos pacientes submetidos a apendicectomia por
apendicite aguda complicada, os quais tivessem sido tratados
no pésoperatdrio com ceftriaxone e metronidazol em doses
unicas didrias (esquema 1), ou ceftriaxone em dose tnica
diaria, associado ao metronidazol fracionado em trés doses
(esquema 2). A amostra totalizou 346 pacientes.

Resultados: as taxas de intercorréncias foram
semelhantes nos dois grupos, para picos de febre (p=0,718),
dias de dor abdominal (p=0,052) e ileo paralitico (p=0,246).
Nio houve nenhuma associagiio entre os esquemas e a
ocorréncia de obstrucao intestinal, deiscéncia de sutura e
evisceracdo (p=1,000). A ocorréncia de abscesso intra-
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abdominal também ndo pode ser associada ao esquema
antibidtico (p=0,771). A diferenga total de custos entre os
esquemas foi de R$2.666,04.

Conclusdes: nido houve diferenca estatisticamente
significativa em nenhum dos desfechos avaliados, quando
comparados os dois esquemas. Foram observados
maiores custos hospitalares no esquema 2.

Descritores: 1. Apendicite;
2. Antibiotico;
3. Crianga.
Abstract

Background: appendicitis is the most common
abdominal emergency in children. In cases of
complicated appendicitis, postoperative management is
grounded upon the use of intravenous antibiotics, which
is the aim of many studies nowadays.

Objectives: comparing postoperative outcomes and
costs between once-a-day and multiple doses of
intravenous ceftriaxone and metronidazole, used in the
postoperative of children submitted to apendicectomy
for complicated acute appendicitis.

Methods: a retrospective review was conducted
of patients submitted to appendicectomy for complicated
acute appendicitis, who were treated in the postoperative
with once-a-day ceftriaxone and metronidazole (group
1) or once-a-day ceftriaxone, associated with
metronidazole divided into three doses a day (group 2).
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The sample totaled 346 patients.

Results: the rate of postoperative intercurrences was
similar in both groups: fever (p=0.718), abdominal pain
(p=0.052) and paralytic ileus (p=0.246). There was no
statistic association between the antibiotic regimens and
bowel obstruction, suture dehiscence and evisceration
rates (p=1.000). Intraabdominal abscess incidence also
couldn’t be associated with the different regimens
(p=0.771). The difference in the hospital costs between
the two groups was $1.615,68.

Conclusions: There was no significatively statistic
difference in any analyzed parameters, when the two
groups were compared. It was observed higher costs
for the hospital in group 2.

Key Words: 1. Appendicitis;
2. Antibiotic;
3. Child.
Introducao

Apendicite aguda é a causa mais comum de dor
abdominal que necessita de intervencao cirdrgica. Ocorre
em 250.000 pacientes anualmente nos Estados Unidos,
sendo o risco de desenvolver a doenga estimado em 7%.!

As complicacdes precoces da apendicite aguda
podem ser infecciosas, como a formagdo de abscesso
pélvico ou intra-abdominal, e/ou relacionadas a disfungio
intestinal. Dentre as complicacdes tardias, obstrugcdo
intestinal € a mais observada, apesar de ocorrer em um
percentual pequeno de pacientes.

A maioria das infec¢des intra-abdominais necessita
de intervengdo cirdrgica ou de drenagem percutanea
para a resolucdo do processo. O uso de antibidticos é,
entretanto, fundamental para redug@o da incidéncia de
infec¢@o persistente ou recorrente.?

Criancas com apendicite perfurada devem ser tratadas
com antibioticoterapia pds-operatéria até que ndo haja
evidéncia clinica de infec¢do.® Para prevengio de infecg¢do
de ferida operatédria, essas criangas também devem ser
submetidas a antibioticoprofilaxia com cefoxitina.*

A Sociedade de Infeccdo Cirtirgica® considera que o
esquema antibidtico ideal para infec¢des abdominais deva
ter cobertura para E. coli e B.fragilis e, além disso, apresente
bons resultados quanto a seguranga, a eficicia e aos custos.
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Entre os diversos esquemas propostos, cita-se o ceftriaxone
intravenoso uma vez ao dia, associado ao metronidazol
intravenoso fracionado em trés doses didrias.

A combinagdo de ceftriaxone e metronidazol em doses
Unicas didrias se mostram efetivos em infeccdes intra-
abdominais em geral, quando comparados a monoterapia
com ertapenem.’ Em um estudo de Wang et al.,’ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre o uso de
metronidazol em doses tnicas didrias ou fracionadas, no
tratamento de infeccdes abdominais e pélvicas.

Peter et al.® demonstraram que o tratamento com
doses tnicas didrias de ceftriaxone e metronidazol prové
cobertura antibiética adequada no manejo pés-operatdrio
de apendicite perfurada em criancas, quando comparado
a outras terapias.

Embasado nos estudos recentes sobre antibioticoterapia
em infec¢des abdominais cirdrgicas, o servico de Cirurgia
pediatrica (CIPE) do Hospital Infantil Joana de Gusmao
(HIJG) de Florian6polis - SC adota, desde meados de 2006,
o plano antibiético de ceftriaxone e metronidazol (30mg/
kg/dia) em doses unicas didrias no pds-operatorio de
apendicite complicada. Anteriormente, utilizavam-se os
mesmos antimicrobianos, porém, o metronidazol (10mg/
kg/dose) era fracionado em trés doses didrias. Esta
pesquisa objetiva a comparagao entre esse dois esquemas,
avaliando para isso a ocorréncia de intercorréncias e
complicagdes pds-operatdrias, tempo de internagdo
hospitalar e de antibioticoterapia, e os custos gerados ao
hospital. Através dessa comparacao, procurar-se-4 definir
qual esquema apresentou melhores resultados e, assim,
programar um protocolo definitivo de antibioticoterapia no
pés-operatdrio de apendicite aguda complicada no hospital.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal e
retrospectivo. A amostra estudada compreende pacientes
com diagndéstico de apendicite aguda, que foram
internados no Hospital Infantil Joana de Gusmao,
Florian6polis-SC, no periodo compreendido entre 1° de
janeiro de 2004 e 31 de dezembro de 2007.

Foram incluidos no estudo somente aqueles pacientes
submetidos a apendicectomia por apendicite aguda
complicada, cujo esquema antibidtico pds-operatdrio
inicial tenha sido a associacdo de metronidazol e
ceftriaxone, tanto em doses Unicas quanto multiplas, e
que tenham sido submetidos ao tratamento por um
periodo minimo de quatro dias.

Foram levantados dados como o sexo, a data de
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nascimento, a procedéncia, a idade e o peso do paciente no
momento da operagao. Os prontudrios foram entio separados
em dois grandes grupos, conforme o esquema antibiético pds-
operatério. Foram nomeados “esquema 1 aqueles cujos
antibiéticos foram aplicados em dose tnica didria e “esquema
27, os que tiveram o ceftriaxone aplicado em dose tinica e o
metronidazol fracionado em tr€s doses didrias.

Foram contabilizados os dias de internacdo pés-
operatdria, os dias de antibioticoterapia com os esquemas
em estudo; pesquisaram-se as intercorréncias pos-
operatorias, como o nimero de picos febris, nimero de
dias de dor abdominal e a ocorréncia de ileo paralitico.
Foi verificada também a ocorréncia de complica¢des pos-
operatdrias, mais especificamente a deiscéncia de sutura,
a obstrucdo intestinal, o abscesso intra-abdominal e a
evisceracdo. Para andlise dos custos operacionais, foram
consideradas as medicagdes, os instrumentos utilizados
na sua aplicacdo e a mao-de-obra, a qual € referente ao
trabalho executado por um técnico de enfermagem.

As varidveis categoéricas foram descritas por meio de
suas freqiiéncias absolutas e relativas — porcentagens.
As varidveis numéricas foram descritas através de
medidas de tendéncia central e dispersdo. Para testar a
associagdo entre a varidvel independente — esquema
antibidtico — e as varidveis dependentes ou desfechos
categoricos —ileo paralitico, deiscéncia de sutura, obstrucio
intestinal, abscesso intra-abdominal e eviscera¢do, foram
calculados os riscos relativos com respectivos intervalos
de confianca de 95% e utilizado o teste exato de Fischer.
Para desfechos numéricos — picos febris e dias de dor
abdominal, foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney, devido a distribui¢do assimétrica dos dados. A
analise de sobrevida, através da técnica de Kaplan-Meier,
foi utilizada para investigar a associagao entre o esquema
antibidtico e os desfechos temporais — tempo decorrido
até a alta hospitalar e tempo de antibioticoterapia, com a
confeccdo dos gréficos das curvas de sobrevida. As
andlises estatisticas foram realizadas com o software Stata
versdo 9.0. Foram consideradas estatisticamente
significativas as associagdes com valor p d”” 0,05 — nivel
de significancia de 5%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de ética da Universidade
Federal de Santa Catarina no dia quatro de setembro de 2007,
conforme o protocolo de nimero 047/2007.

Resultados

Foram selecionados 346 prontudrios para o estudo.
Desses, 170 prontudrios foram de pacientes submetidos
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a antibioticoterapia com ceftriaxone e metronidazol em
doses tnicas didrias (esquema 1), e 176, de pacientes
submetidos ao plano antibidtico de ceftriaxone em dose
unica didria e metronidazol fracionado em trés doses
didrias (esquema 2).

Tabela 1. Médias e desvios-padrdo dos desfechos
numéricos — picos de febre e dias de dor abdominal,
conforme o esquema de antibioticoterapia e andlise bruta
da associacao entre esquema de antibioticoterapia e
desfechos selecionados entre os pacientes submetidos a
apendicectomia por apendicite aguda complicada, no
periodo de 1° de janeiro de 2004 a 31 de dezembro de
2007, no Hospital Infantil Joana de Gusmao

o Esguema 1% Esguema 2 P
Jarid i Média (desvio-padrdn)  Média (desvio- padréo)
Jicos de febre 0310 05(14) 0718
Jias de dor abdorinal 28018 25000 ops2

Fonte: SAME - HIJG.

*Esquema 1: Ceftriaxone e metronidazol em doses unicas didrias.
"Esquema 2: Ceftriaxone em dose tnica didria e metronidazol
fracionado em trés doses didrias.

* Teste de Mann-Whitney

Tabela 2. Freqii€ncias dos desfechos conforme o
esquema de antibioticoterapia e andlise bruta da
associacdo entre esquema de antibioticoterapia e
desfechos selecionados — ileo paralitico e complicagdes
pos-operatdrias, nos pacientes submetidos a
apendicectomia por apendicite aguda complicada, no
periodo de 1° de janeiro de 2004 a 31 de dezembro de
2007, no Hospital Infantil Joana de Gusmao (n=346)

Risco
P Esquema Esguema  relativo
Yariaveis 1 (%) oth (%)
(IC 95%)°

lleo paralitico 11 E5) 18102 o 301',61329) 0245

103
DeizscEncia de sutura 108 1{08) 0,07, 1000

16.42)
Obstrugdo intestinal - 110.6) 1000
fbscesso inrasbdominal  EQ9)  TEY 2?1-2128) 0771

Fonte: SAME — HIJG.

*Esquema 1: Ceftriaxone e metronidazol em doses unicas didrias.
"Esquema 2: Ceftriaxone em dose unica didria e metronidazol
fracionado em trés doses didrias.

" Intervalos de confianca de 95%

§ Teste exato de Fisher bicaudal
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O numero de dias de internacdo, entre todos os
pacientes em estudo, variou de 4 a 31 dias, com média
de 7,7 dias e mediana de 7 dias. No grupo dos pacientes
que receberam o antibiético em dose tnica, o nimero de
dias de internacdo variou de 5 a 23 dias, com média de
7,49 dias e mediana de 7 dias. No grupo dos pacientes
que receberam o antibidtico em trés doses, o nimero de
dias de internacdo variou de 4 a 31 dias, com média de
7,91 e mediana de 7 dias.

Figura 1. Curvas de sobrevida do tempo decorrido até
a alta, conforme o esquema de antibioticoterapia, nos
pacientes submetidos a apendicectomia por apendicite
aguda complicada, no periodo de 1° de janeiro de 2004 a
31 de dezembro de 2007, no Hospital Infantil Joana de
Gusmao (n=346)

Curva de sobrevida de Kaplan-Meier, por ath.
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Na andlise de sobrevida, nao houve associacio
estatisticamente significativa (hazard ratio=0,95,
1C95%=0,76-1,18, p=0,616) entre os esquemas em estudo
e o tempo decorrido até a alta.

Em relagdo aos custos gerados ao hospital, foi
contabilizada uma diferenga de R$2,16 por dia entre o
esquema 2 e o esquema 1. Considerando-se que o
nimero de dias de antibioticoterapia no esquema 1 foi
de 1.224, e no esquema 2, de 1.229 dias, tem-se que a
diferenca total de custos entre os dois esquemas, durante
o periodo de 1° de janeiro de 2004 até 31 de dezembro
de 2007, foi de R$2.666,04, com valores maiores no
grupo que recebeu metronidazol em trés doses didrias.

Discussao

Em relagao a taxa de complicagdes no pds-operatdrio
de pacientes com apendicite aguda, observou-se, em

60

Apendicite aguda complicada na crianca: antibioticoterapia em
doses multiplas versus dose Unica didria

duas revisoes,”!? a ocorréncia de abscessos intra-
abdominal e pélvico em aproximadamente 5% a 8% dos
pacientes com apendicite. Silva et al.'' observaram a
presenca de febre pds-operatdria em 7,4% dos pacientes,
ileo paralitico em 5,2% deles, taxa de abscesso intra-
cavitario de 3,8% e de deiscéncia de sutura de 1,2%.
Peter et al.® compararam a evolugao pds-operatdria em
apendicite perfurada apds o uso de ceftriaxone e
metronidazol em doses Unicas didrias e um esquema
triplice e observaram uma taxa de abscesso intra-
abdominal de 8,8%, sem diferenca estatistica significante.
No presente estudo, ndo houve associacdo
estatisticamente significativa entre a taxa de
intercorréncias e complicagdes entre os dois esquemas
antibidticos.

Apesar da escassez de estudos, é recomendado que
a antibioticoterapia intravenosa seja mantida até que a
crianga responda bem a dieta, mantenha-se afebril e
tenha contagem leucocitdria normal (Grau de evidéncia
2C).* A terapéutica antimicrobiana na maioria das
infec¢des intra-abdominais nao deve durar mais do que
cinco a sete dias e, caso ndo haja melhora clinica, deve-
se fazer investigac@o diagnéstica adicional. Nesses casos,
o prolongamento da terapia é permitido (Grau de
evidéncia C3).5 Peter et al.® encontraram uma média
de internacdo de 6,8 dias em pacientes tratados com
ceftriaxone e metronidazol em doses tinicas didrias, apds
apendicectomia por apendicite aguda perfurada. Na
presente casuistica, o nimero de dias de internacao
variou de quatro a 31 dias, com média de 7,7 dias e
mediana de 7 dias (Figura 4). Na andlise de sobrevida,
ndo houve associacdo estatisticamente significativa
(p=0,616) entre os esquemas em estudo e o tempo
decorrido até a alta.

Nesse estudo, foi encontrada uma diferencga de custos
de R$2.666,04 entre os dois esquemas, com valores
maiores naquele em que o metronidazol foi fracionado
em trés doses. Esse valor corresponderia,
aproximadamente, ao tratamento antibiético de mais oito
pacientes do esquema 1; considerando-se, hipoteticamente,
criancas com 20 kg, tratadas por sete dias.

Ao selecionar um antibidtico, € necessdrio avaliar a
posologia, a facilidade na administragdo, o espectro de
atividade, a duracdo do tratamento, a prevencdo de
efeitos e as potenciais interagdes
medicamentosas.!>Nao havendo diferenca clinicamente
relevante entre duas drogas, deve escolher-se a de menor
custo.” A utilizacdo de antibidticos em doses tnicas
didrias € uma pratica que deve ser estimulada sempre

adversos
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que possivel, haja vista que contempla caracteristicas
como a maior praticidade, a reducdo nos riscos de efeitos
adversos, a menor manipulagdo do paciente e a vantagem
econdmica. Nos pacientes em pds-operatério de
apendicite aguda, isso implica em saida precoce do leito
e até mesmo alta hospitalar antecipada.
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