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RESUMO

Introdugdo: a apendicite aguda ¢ a causa mais comum de abdome agudo cirurgico em
criangas. Nos casos de apendicite complicada, o manejo poés-operatorio ¢ fundamentado na
antibioticoterapia, a qual € objeto de inimeros estudos atualmente.

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

Métodos: foi realizada uma revisao retrospectiva dos prontuarios dos pacientes submetidos a
apendicectomia por apendicite aguda complicada, os quais tivessem sido tratados no pos-
operatério com ceftriaxone e metronidazol em doses Unicas didrias (esquema 1), ou
ceftriaxone em dose tUnica diaria, associado ao metronidazol fracionado em trés doses
(esquema 2). A amostra totalizou 346 pacientes. Os parametros comparados incluiram o
numero de dias de internagdo hospitalar e de antibioticoterapia, a taxa de intercorréncias e de
complicagdes pds-operatorias e os custos gerados ao hospital.

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). Nao houve
nenhuma associagdo entre os esquemas ¢ a ocorréncia de obstrucao intestinal, deiscéncia de
sutura e evisceracao (p=1,000). A ocorréncia de abscesso intra-abdominal também nao pode
ser associada ao esquema antibiotico (p=0,771). A diferenga total de custos entre os esquemas
foi de R$2.666,04.

Conclusoes: nao houve diferenga estatisticamente significativa em nenhum dos desfechos
avaliados, quando comparados os dois esquemas. Foram observados maiores custos

hospitalares no esquema 2.
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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 ceftri-
axone and metronidazole (group 1) or once-a-day ceftriaxone, associated with metronidazole
divided into three doses a day (group 2). The sample totaled 346 patients. The compared pa-
rameters included the length of hospitalization and of intravenous therapy, rate of fever
episodes, abdominal pain, paralytic ileus, intraabdominal abscess, bowel obstruction, eviscer-
ation and suture dehiscence and, finally, the hospital costs.

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.
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1 INTRODUCAO

Apendicite aguda ¢ a causa mais comum de dor abdominal que necessita de
intervengdo cirargica. Ocorre em 250.000 pacientes anualmente nos Estados Unidos, sendo o
risco de desenvolver a doenga estimado em 7%.' Apresenta maior incidéncia na segunda e
terceira décadas de vida, mais comumente entre 10 e 19 anos de idade.’

Apesar de controverso, ¢ de grande aceitagdo que o evento desencadeante na maioria
dos casos de apendicite seja a obstrugdo do lumen apendicular. Isso pode ser conseqiiéncia da
hiperplasia linfoide, da presenga de fecalitos ou de um corpo estranho. A obstrugdao do limen
acarreta, entdo, o supercrescimento bacteriano e a resposta inflamatéria aguda.’

A apendicite aguda pode ser dividida em quatro fases evolutivas: a catarral (fase 1), na
qual hd comprometimento da mucosa, submucosa e tunica muscular propria; a supurativa
(fase II), na qual o processo inflamatdrio se estende até a serosa, com formacgao de abscesso
dentro da parede, juntamente com ulceragcdes e focos de necrose supurativa da mucosa; a
gangrenosa (fase III), quando ocorre trombose venosa e isquemia da borda antimesentérica e a
perfurativa (IV), na qual ha perfura¢do do apéndice vermiforme e peritonite supurativa.*

As manifestacdes clinicas da apendicite aguda podem simular varias doengas
abdominais, contudo, a progressdo dos sinais e sintomas € a caracteristica marcante.
Tipicamente, inicia-se com um desconforto abdominal periumbilical vago, associado a
nauseas e a inapeténcia. A dor, dentro de algumas horas, localiza-se no quadrante inferior
direito e torna-se mais intensa. Nessa fase, normalmente associam-se os vomitos, a febre e a
parada da eliminagdo de gases e fezes.” O exame do abdome, em geral, evidencia diminui¢do
dos ruidos peristalticos e aumento da sensibilidade a palpagdo, até o surgimento de
descompressdo dolorosa. Quase sempre a temperatura ¢ moderadamente elevada (38°C) e
costuma atingir niveis maiores nos casos de perfuragéo.’

Historia e exame fisico sdo os aspectos mais importantes no diagnostico de apendicite
aguda. A auséncia de dor no quadrante inferior direito do abdome ¢ um fator importante na
exclusdo desse diagnostico (sensibilidade de 94% a 97%).°* Em casos duvidosos, pode-se
lancar mao de exames complementares, como o hemograma, a radiografia simples de
abdome, a ultra-sonografia e a tomografia computadorizada.

A evolugdo clinica satisfatoria ¢ diretamente relacionada ao diagnostico precoce

seguido de apendicectomia, antes que haja o desenvolvimento de gangrena ou perfuragdo. Em



casos de dificuldade ou retardo no diagnostico, a apendicite pode ser encontrada numa fase
tardia de evolug¢do, onde as taxas de complicagdes sdo muito altas.”®

As complicacdes precoces da apendicite aguda podem ser infecciosas, como a
formagdo de abscesso pélvico ou intra-abdominal, e/ou relacionadas a disfungdo intestinal.
Nas primeiras semanas, essa ¢ comumente relacionada a combinagdo de ileo paralitico
decorrente da peritonite e obstru¢do mecanica por aderéncias de fibrina. A maioria dessas
obstrucdes precoces ¢ solucionada com repouso gastrintestinal, o qual ¢ feito com sondagem
nasogastrica e fluidoterapia intravenosa. Nutricdo parenteral ¢ indicada nos casos em que a
dieta ndo ¢ iniciada por um periodo maior que cinco a sete dias. Dentre as complicacdes
tardias, obstrucao intestinal ¢ a mais observada, apesar de ocorrer em um percentual pequeno
de pacientes. Complicacdes fatais sdo extremamente raras em apendicite aguda, perfazendo
menos de 0,1% dos casos.’

A maioria das infecgdes intra-abdominais necessita de intervencdo cirirgica ou de
drenagem percutanea para a resolucdo do processo. O uso de antibidticos €, entretanto,
fundamental para redugdo da incidéncia de infecgdo persistente ou recorrente. '

Dose unica antibidtica no periodo pré-operatorio ¢ adequada na prevencdo de
complicagdes poOs-operatorias em pacientes com apendicite ndo perfurada, submetidos a
apendicectomia.'' J4 as criancas com apendicite perfurada devem ser tratadas de forma
analoga aos adultos com infecc¢do intra-abdominal estabelecida, isto €, antibioticoterapia pos-
operatoria até que ndo haja evidéncia clinica de infec¢do.'? Entretanto, essas criangas sio
também devem ser submetidas a antbioticoprofilaxia com cefoxitina para prevencdo de
infeccdo de ferida operatoria.’

Os objetivos da antibioticoterapia sdo a eliminacdo do microorganismo, a reducdo da
chance de recidiva e a diminui¢do do tempo de resolugdo da sintomatologia. Os antibidticos
devem ser selecionados com base na eficacia, seguranga (toxicidade, paraefeitos e inducao de
resisténcia), custos gerados ao hospital ¢ comodidade posologica.”* Quanto ao espectro,
deve ser escolhido um antibidtico que seja eficaz contra a flora existente e que ndo confronte
com a sensibilidade bacterioldégica do hospital em questdo. Existem vdarios esquemas de
eficdcia comprovada no tratamento das infec¢des intra-abdominais. O Comité de agentes
teraputicos da Sociedade de Infec¢do Cirurgica realizou extensa revisdo de artigos
publicados sobre o uso de antimicrobianos,'® a qual foi utilizada pela Sociedade de Infecgdo
Cirurgica para desenvolver as diretrizes de terapia antimicrobiana para infec¢des intra-
abdominais.” Para ratificar estas recomendagdes, utilizou-se um sistema de graduacdo da

Sociedade Americana de Doengas Infecciosas (Anexo I)," conforme os patdgenos mais



comuns no local de infecgao.

Os testes microbiologicos do apéndice e da cavidade peritonial demonstram infecc¢ao
pluribacteriana em 89% dos casos, sendo a associacdo entre germes aerdbios e anaerdbios
encontrada em 85% desses. Um estudo revelou predominio da E.coli (42%) entre aerobios e
de B. fragilis (36%) entre os anaerdbios, quando avaliadas infecgdes abdominais em
criangas.'®

A Sociedade de Infec¢do Cirargica® considera que o esquema antibiotico ideal para
infeccdes abdominais deva ter cobertura para E. coli e B.fragilis e, além disso, apresente bons
resultados quanto a seguranga, a eficacia e aos custos. Para tanto, os esquemas
preferencialmente utilizados devem ser: ceftriaxone intravenoso uma vez ao dia, associado ao
metronidazol intravenoso fracionado em trés doses didrias, ampicilina e sulbactam,
amoxicilina e clavulanato ou amoxicilina e sulbactam. No primeiro esquema, a vantagem
mais expressiva ¢ 0 menor custo e, nos demais, a menor indugao de resisténcia.

O ceftriaxone ¢ uma cefalosporina de terceira geracdo de amplo espectro, com
cobertura de germes gram-positivos e melhor agdo contra os gram-negativos, quando
comparado as cefalosporinas de primeira e segunda geracdo. A longa meia-vida desse
antimicrobiano possibilita a administracdo da droga em doses Unicas didrias. Quanto aos
efeitos adversos, podem-se observar reacdes de hipersensibilidade semelhantes as que

ocorrem com a penicilina."”

Associa-se freqiientemente ao aparecimento de imagens
ecograficas de litiase biliar, geralmente assintomadticas e que, habitualmente, desaparecem
apos dois meses do término da medicacdo.”

O metronidazol ¢ um composto sintético nitroimidazdlico com ampla atividade contra
microorganismos anaerdbios. Apresenta poucos efeitos colaterais, sendo mais comumente
relatados os distirbios gastrintestinais de menor gravidade, a cefaléia e a tontura. '° Apresenta
meia-vida de, aproximadamente, 8,5 horas, com concentragdes maximas no plasma de 27ug/
mL. A taxa de depuragio dessa medicagdo é de 1,3 + 0,3mL/min"'/kg".*!

A combinacdo de ceftriaxone e metronidazol contempla uma cobertura significativa
dos organismos entéricos, fato que tem sido bem documentado em estudos de profilaxia
antibiotica em operagdes colorretais e de es6fago.”** Ceftriaxone e metronidazol em doses
unicas diarias também se mostram efetivos em infec¢des intra-abdominais em geral, quando
comparados & monoterapia com ertapenem.” Em um estudo de Wang et al.,*® ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre o uso de metronidazol em doses unicas diarias ou
fracionadas, no tratamento de infeccdes abdominais e pélvicas e de infeccdo em pés

diabéticos.



Peter et al.”’

demonstraram que o tratamento com doses Unicas didrias de ceftriaxone e
metronidazol prové cobertura antibidtica adequada no manejo pos-operatorio de apendicite
perfurada em criangas, quando comparado a outras terapias. Esse esquema permite a redug¢ao
dos dias de febre e, além disso, tem vantagens substanciais em relagdo a aplicagdo e aos
custos.

Embasado nos estudos recentes sobre antibioticoterapia em infecgdes abdominais
cirurgicas, o servico de Cirurgia pediatrica (CIPE) do Hospital Infantil Joana de Gusmao
(HIJG) de Floriandpolis - SC adota, desde meados de 2006, o plano antibidtico de ceftriaxone
e metronidazol (30mg/kg/dia) em doses unicas diarias no pds-operatério 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 comparagdo
entre esse dois esquemas, avaliando para isso a ocorréncia de intercorréncias e complicagdes
pos-operatorias, tempo de internagdo hospitalar e de antibioticoterapia, € os custos gerados ao
hospital. Através dessa comparacdo, procurar-se-a definir qual esquema apresentou melhores
resultados e, assim, programar um protocolo definitivo de antibioticoterapia no pos-operatorio
de apendicite aguda complicada no hospital. Cabe salientar que todos os pacientes do estudo

foram submetidos a antibioticoprofilaxia com cefoxitina no pré-operatorio da apendicectomia.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Comparar os desfechos pos-operatdrios e os custos gerados ao hospital entre o uso de
ceftriaxone associado ao metronidazol em doses unicas diarias ¢ o uso de ceftriaxone em dose
unica, mais o metronidazol fracionado em trés doses didrias, em pacientes submetidos a
apendicectomia por apendicite complicada, no periodo de 1° de janeiro de 2004 a 31 de

dezembro de 2007, no HIJG.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar a diferenga nos dias de hospitalizacdo e de antibioticoterapia entre os esquemas
em estudo.

Comparar as intercorréncias pds-operatorias, dentre elas, os dias de dor abdominal, o
numero de picos febris e a ocorréncia de ileo paralitico.

Comparar a ocorréncia de complicagdes poOs-operatorias, como deiscéncia de sutura,
obstrugao intestinal, abscesso intra-abdominal e evisceragao.

Avaliar diferenca de custos gerados ao hospital entre os dois grupos antibioticos.



3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo individuado, observacional, longitudinal e retrospectivo.

3.2 Amostragem
Foram selecionados para o estudo os prontudrios dos pacientes com diagndstico de

apendicite aguda — CID K35. 9.

3.2.1 Periodo da amostra
A amostra estudada compreende pacientes que tiveram baixa hospitalar no periodo

compreendido entre 1° de janeiro de 2004 e 31 de dezembro de 2007.

3.2.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo somente aqueles pacientes submetidos a apendicectomia
por apendicite aguda complicada, cujo esquema antibidtico pds-operatério inicial tenha sido a
associacao de metronidazol e ceftriaxone, tanto em doses Unicas quanto multiplas, e que

tenham sido submetidos ao tratamento por um periodo minimo de quatro dias.

3.2.3 Critérios de exclusio

Foram excluidos os pacientes com diagnostico clinico de apendicite aguda, porém com
outro diagnostico cirirgico simultdneo; aqueles cuja evolugdo clinica diaria ndo tenha sido
transcrita corretamente no prontudrio e os pacientes internados por complicagdes pos-

operatdrias de apendicite aguda, porém, operados em outro servico.

3.3 Local de trabalho
A coleta de dados foi realizada segundo registros do Setor de arquivo médico e

estatistico (SAME) do HIJG, situado no municipio de Floriandpolis, Santa Catarina.

3.4 Coleta de dados
Os dados foram coletados dos prontudrios e arquivados em um protocolo previamente

desenvolvido (apéndice I).



Foram levantados dados como o sexo, a data de nascimento, a procedéncia, a idade ¢ o
peso do paciente no momento da operagdo. Os prontudrios foram entdo separados em dois
grandes grupos, conforme o esquema antibidtico pos-operatorio. Foram nomeados “esquema
17 aqueles cujos antibidticos foram aplicados em dose Unica didria e “esquema 2”, os que
tiveram o ceftriaxone aplicado em dose Uinica e o metronidazol fracionado em trés doses
diérias.

Foram contabilizados os dias de internagdo pos-operatoria, os dias de
antibioticoterapia com o0s esquemas em estudo; pesquisaram-se as intercorréncias pos-
operatdrias, como o nimero de picos febris, nimero de dias de dor abdominal e a ocorréncia
de ileo paralitico. Cabe salientar que foi considerado pico febril a temperatura igual ou
superior a 38°C e a variavel ileo paralitico foi definida como a auséncia de ruidos hidroaéreos,
eliminagdo de flatos ou evacuacdo em 72 horas de pos-operatério. Foi verificada também a
ocorréncia de complicagdes pds-operatorias, mais especificamente a deiscéncia de sutura, a
obstrucao intestinal, o abscesso intra-abdominal e a evisceragao.

Para andlise dos custos operacionais, foram consideradas as medicagdes, 0s
instrumentos utilizados na sua aplicagdo (uma seringa de 10mL, uma agulha de 40mmx12mm
e um equipo) e a mao-de-obra, a qual ¢ referente ao trabalho executado por um técnico de
enfermagem. Esse valor foi obtido através do calculo do salario baseado em tempo de
trabalho, considerando-se o tempo de preparo da medicacdo até o ato da aplicagdo igual a
cinco minutos. O valor dos medicamentos, dos materiais € do salario foi obtido na Secretaria

estadual de saude e nos setores de Recursos humanos e Farmacia do HIJG. (Anexo II)

3.5 Método de analise dos resultados

As variaveis categoricas 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 associacdo entre a variavel independente —
esquema antibidtico — e as variaveis dependentes ou desfechos categoricos — ileo paralitico,
deiscéncia de sutura, obstruc¢do intestinal, abscesso intra-abdominal e evisceragdo, foram
calculados os riscos relativos com respectivos intervalos de confianga 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 distribuicdo assimétrica dos
dados. A analise de sobrevida, através da técnica de Kaplan-Meier, foi utilizada para
investigar a associacdo entre o esquema antibidtico e os desfechos temporais — tempo

decorrido até a alta hospitalar e tempo de antibioticoterapia, com a confec¢ao dos graficos das



curvas de sobrevida. As analises estatisticas foram realizadas com o software Stata versao 9.0.
Foram consideradas estatisticamente significativas as associagdes com valor p < 0,05 — nivel

de significancia de 5%.

3.6 Etica
Foram assegurados a dignidade e o bem estar do paciente, respeitando seus valores

culturais, sociais, morais, religiosos e éticos. O participante ndo foi submetido a qualquer
forma de interven¢do médica em funcdo do presente estudo e foi, também, isento de qualquer
custo financeiro com a pesquisa, ficando o pesquisador responsavel pelo mesmo.

Os resultados do presente estudo serao divulgados a comunidade cientifica, bem como
a populacdo em geral, mas sob nenhuma hipdtese serdo revelados nomes, enderecos ou
qualquer outro dado pessoal dos participantes.

O estudo foi projetado de acordo com as Diretrizes ¢ normas regulamentadoras e
pesquisas envolvendo seres humanos (resolu¢ao 196/1996 do Conselho Nacional de Saude), e
aprovado pelo Comité de ética da Universidade Federal de Santa Catarina no dia quatro de

setembro de 2007, conforme o protocolo de numero 047/2007.



4 RESULTADOS

Foram registrados 420 casos de pacientes com apendicite aguda no SAME do HIJG,
que estiveram internados por um periodo maior ou igual a quatro dias, entre 1° de janeiro de
2004 e 31 de dezembro de 2007. Desses, foram excluidos 59 por se tratarem de casos de
apendicite aguda ndo complicada ou com outro plano antibidtico inicial, que ndo aqueles em
estudo; cinco por conterem outro diagndstico cirurgico simultdneo no ato operatorio, seis por
ndo haverem sido operados com a equipe cirurgica do HIJG e quatro por ndo conterem a
evolugdo clinica didria do paciente anotada. Ao final dessa primeira selecao, foram separados
346 prontuarios para o estudo. Desses, 170 prontuarios foram de pacientes submetidos a
antibioticoterapia com ceftriaxone e metronidazol em doses unicas didrias (esquema 1), e 176,
de pacientes submetidos ao plano antibidtico de ceftriaxone em dose unica didria e
metronidazol fracionado em trés doses diarias (esquema 2).

Dentre todos os pacientes com apendicite aguda complicada avaliados nesse estudo,

houve prevaléncia do sexo masculino em 60,69% dos casos (210 entre 346 pacientes).

B Feminino

O Masculino

61.77% 59.66%

Esquema 1 Esquema 2

Figura 1 — Distribuicdo dos pacientes submetidos a antibioticoterapia em doses Unicas ou
fracionadas, apds 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, conforme o
sexo (n=346)



Tabela 1 — Distribui¢do dos pacientes submetidos a antibioticoterapia em doses Unicas ou
fracionadas, apds 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, conforme a
procedéncia — segundo as macrorregides geopoliticas de Santa Catarina (n=346)

Tratamento Esquema 1* Esquema 2° TOTAL
Procedéncia n % n % n %
Grande Florianopolis 160 94,11 157 89,20 317 91,62
Regido Sul 3 1,77 9 5,12 12 3,46
Vale do Itajai 4 2,35 4 2,27 8 2,32
Outros 3 1,77 6 3,41 9 2,60
TOTAL 170 100,00 176 100,00 346 100,00

Fonte: SAME — HIJG.
*Esquema 1: Ceftriaxone e metronidazol em doses unicas diérias.

t Esquema 2: Ceftriaxone em dose tnica diaria e metronidazol fracionado em trés doses didrias.

250 -

200 -

150 -

100 -

Pré-escolares Escolares (até 15 anos)

= 115 231

Figura 2 — Distribuicdo dos 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, conforme a idade (n=346)

A média de idade nos grupos tratados com o esquema 1 ¢ o esquema 2 foi de,

respectivamente, 9,19 e o §8,90.

Tabela 2 — Distribui¢do dos pacientes submetidos a antibioticoterapia em doses Unicas ou
fracionadas, apds 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, conforme o
peso no momento do ato operatorio (n=346)

Peso (Kg) Média Valor minimo Valor maximo Mediana
Esquema 1* 34,17 10 99 33
Esquema 2° 33,58 11 89 31
Total 33,90 10 99 32

Fonte: SAME - HIJG.
*Esquema 1: Ceftriaxone e metronidazol em doses Unicas diarias.
TEsquema 2: Ceftriaxone em dose Uinica diaria e metronidazol fracionado em trés doses diarias.



Tabela 3. Medidas de tendéncia central e dispersdo das variaveis ‘“numero de picos de febre”
e “dias de dor abdominal”, selecionadas entre os pacientes submetidos a ambos 0s esquemas
antibioticos, apds 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

Média Valor minimo  Valor maximo Mediana
(desvio-padrio)
Picos de febre 0,4 (1,3) 0 25 0
Dias de dor 2,7 (1,8) 0 15 2

abdominal
Fonte: SAME — HIJG.

Dos pacientes incluidos no estudo, apenas 52 pacientes apresentaram picos de febre
(15%). Dentre esses, o numero de picos febris variou de 1 a 25, com média de 2,5.

A variavel “dias de dor abdominal” ndo pdde ser avaliada em 12 prontuarios, devido a
escassez de informagdes nos registros em relacao a esse dado. Para tanto, dos 334 pacientes
incluidos nessa andlise, 310 apresentaram dor abdominal; dentre esses, os dias de dor

abdominal variaram de 1 a 15, com média de 2,9 dias (desvio-padrao = 0,09).

Tabela 4. Médias e desvios-padrao dos desfechos numéricos — picos de febre e dias de dor
abdominal, conforme o esquema de antibioticoterapia e andlise bruta da associagdo 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

Variaveis Esquema 1* Esquema 27 p*
M¢édia (desvio-padrao) Média (desvio-padrdo)

Picos de febre 0,3 (1,1) 0,5 (1,4) 0,718

Dias de dor

abdominal 2,8 (1,9) 2,5 (1,7) 0,052

Fonte: SAME — HIJG.

*Esquema 1: Ceftriaxone e metronidazol em doses unicas diarias.

"Esquema 2: Ceftriaxone em dose Uinica didria e metronidazol fracionado em trés doses diarias.
*Teste de Mann-Whitney



Tabela 5. Numero de observagdes ¢ freqiiéncias nas categorias de variaveis — ileo paralitico e
complicagdes poOs-operatorias, selecionadas entre os pacientes submetidos a apendicectomia
por apendicite aguda complicada, no periodo 1° de janeiro de 2004 a 31 de dezembro de 2007,
no Hospital Infantil Joana de Gusmao (n=346)

n %
fleo paralitico 29 8,4
Deiscéncia de sutura 2 0,6
Obstrucao intestinal 1 0,3
Abscesso intra-abdominal 12 3,5

Evisceracao - -
Fonte: SAME — HIJG.

Tabela 6. Freqiiéncias dos desfechos conforme o esquema de antibioticoterapia e anlise
bruta da associacdo entre esquema de antibioticoterapia e desfechos selecionados — ileo
paralitico e complicagdes pds-operatorias, 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 relati-

* i
Varidveis Esquegna | Esqueoma 2 vo pS
n (%) n (%) (IC 95%)!

. [ 0,63
Ileo paralitico 11 (6,5) 18 (10,2) (0,31; 1,29 0,246

s 1,03
Deiscéncia de sutura 1 (0,6) 1 (0,6) (0.07: 16,42) 1,000
Obstrugdo intestinal - 1(0,6) - 1,000

. . 0,74
Abscesso intra-abdominal 5(2,9) 73,9) (0.24: 2.28) 0,771

Fonte: SAME — HIJG.

*Esquema 1: Ceftriaxone e metronidazol em doses unicas diarias.

"Esquema 2: Ceftriaxone em dose Uinica didria e metronidazol fracionado em trés doses diarias.
T Intervalos de confianca de 95%

¥ Teste exato de Fisher bicaudal



O numero de dias de antibioticoterapia variou de 4 a 16 dias, com média de 7,1 dias e
mediana de 7 dias. No grupo dos pacientes que receberam o antibiotico em dose Unica, o
nimero de dias de antibioticoterapia variou de 5 a 15 dias, com média de 7,2 dias e mediana
de 7 dias. No grupo dos pacientes que receberam o antibiotico em trés doses, o nimero de

dias de antibioticoterapia variou de 4 a 16 dias, com média de 6,9 e mediana de 7 dias.
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Figura 3 — Curva de sobrevida do tempo de administracdo dos antibidticos, 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)
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Na anélise de sobrevida, ndo houve associagdo estatisticamente significativa (hazard

ratio=1,03; 1C95%=0,83-1,28; p=0,777) entre os esquemas ¢ o tempo de antibioticoterapia.
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Figura 4. Histograma do numero de dias de internacdo em 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)

O numero de dias de internagdo, 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
antibiotico em dose unica, o nimero de dias de internagdo 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 numero de dias de internacao variou de 4 a 31 dias, com média de 7,91 e mediana de

7 dias.
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Figura 5. 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)

Na andlise de sobrevida, ndo houve associacdo 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 numero 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 diarias.



5 DISCUSSAO

A apendicite aguda ¢ uma importante causa de hospitalizacdo em criangas e, embora
exista um acentuado decréscimo nos indices de mortalidade, essa enfermidade ainda ¢
associada a altos indices de morbidade. Aproximadamente 7% da populacdo dos paises
ocidentais terdo apendicite aguda em algum momento de sua vida' e a incidéncia nesse
hemisfério vem aumentando nos tltimos 25 anos.” Por isso, ¢ meta de inimeros estudos,
principalmente no que tange a abordagem cirtirgica® e o plano antibidtico pos-operatdrio mais
adequado. No entanto, faltam evidéncias em relacdo a diversos aspectos nos cuidados peri ¢
pos-operatorios de apendicite perfurada.”

Cabe lembrar que, nesse estudo, os pacientes submetidos a antibioticoterapia com
ceftriaxone e metronidazol em doses unicas didrias foram nomeados “esquema 17, e aqueles
que receberam o esquema antibiotico com ceftriaxone em dose Unica diaria ¢ o metronidazol
fracionado em trés doses diarias foram chamados de “esquema 2”.

A apendicite aguda apresenta maior incidéncia no sexo masculino,’*>’

com taxas que
variam de 54,4% a 70%; de acordo, portanto, com o presente estudo, no qual houve uma taxa
de 60,69% de pacientes do sexo masculino. Quando comparados os dois esquemas
antibidticos em estudo, as taxas de prevaléncia em ambos os sexos foram semelhantes (Figura
1).

Os pacientes operados no HIJG sdo, em sua grande maioria, procedentes da Grande
Florianopolis. Observa-se, no entanto, um numero discretamente maior de pacientes
provenientes de outras regides no grupo tratado com antibidtico em doses fracionadas (Tabela
1). Isso denota que, nos ultimos anos, houve melhora na assisténcia hospitalar nas outras
macrorregides de Santa Catarina, particularmente na CIPE. A conseqiiéncia disso ¢ a
diminui¢do nas taxas de transferéncia dos pacientes ao HIJG, considerado hospital de
referéncia do Estado. Cabe salientar que, em sua quase totalidade, os profissionais sdo
egressos do Programa de residéncia médica em CIPE do HIJG.

A literatura atual mostra predominio de casos de apendicite aguda em criancas e
adolescentes®. Quando se trata apenas da populagdo pediatrica, pacientes em idade escolar
sdo os mais acometidos****. De forma analoga, houve prevaléncia de 66,76% de pacientes em
idade escolar nessa casuistica (Figura 2), sendo a média de idade nos grupos tratados com o

esquema 1 e o esquema 2 de, respectivamente, 9,19 e o §8,90.



Embora ndo exista na literatura pesquisada qualquer relagao entre o peso do individuo
e a ocorréncia de apendicite aguda, esse dado foi avaliado neste estudo para demonstrar a
uniformidade da amostra. O peso dos pacientes variou de 10kg a 99kg, com média de 33,9kg
e mediana de 32kg. Quando comparados os dois grupos em estudo, os perfis foram
semelhantes, com média de 34,17kg nos pacientes que utilizaram o esquema 1 ¢ 33,90kg no
esquema 2 (Tabela 2).

Styrud, Ericsson e Granstrdom® demonstraram em seu estudo que a taxa de
complicagdes em apendicite perfurada ¢ maior do que em apendicite ndo perfurada, e foi
estatisticamente significativa quanto a ocorréncia de abscesso intra-abdominal (29%), ileo

35,36

paralitico pos-operatorio e mortalidade (4%). Observou-se, em duas revisdes,”” 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 pos-operatoria 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%. Nessa casuistica, observou-se febre em 15% dos casos, um
valor médio de dias de dor abdominal de 2,7 (Tabela 3), uma freqiiéncia de abscesso intra-
abdominal de 3,5%, e 8,4% de ileo paralitico. Dos 29 casos de ileo paralitico, sete evoluiram
com abscesso intra-abdominal, perfazendo 58% dos casos dessa complicacdo. Houve dois
casos que evoluiram com deiscéncia de sutura e um caso de obstrucdo intestinal. Nao houve
casos de evisceracao (Tabela 5).

Peter et al.*’ compararam a evolugdo pos-operatdria em apendicite perfurada apos 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 associagdo estatisticamente significativa entre a
taxa de intercorréncias e complicacdes entre os dois esquemas antibidticos, com associagao
limitrofe (p=0,052) entre os dias de dor abdominal, apresentando valores pouco menores no
grupo que recebeu o esquema em trés doses diarias (Tabelas 4 e 6). Essa associacdo nao pode
ser inferida como verdadeira, haja vista que os pacientes dos dois grupos foram operados em
épocas diferentes e o exame clinico foi realizado por diferentes integrantes da equipe cirrgica
do HIJG, podendo haver variagdes nos critérios de avaliagdo dessa medida subjetiva. Em
relagdo as apendicites com infec¢do intra-abdominal, sdo escassas as evidéncias no que diz
respeito a duracdo ideal da terapia antimicrobiana pos-operatdria. Muitos cirurgides
pediatricos utilizam como critério para suspensdo dos antibidticos a normalizacdo na
contagem leucocitaria e a auséncia de febre.” Em uma revisio sistematica sobre a duragio

antibidtica pds-operatdria em criangas com apendicite, demonstrou-se que as criangas tratadas



com antibidticos intravenosos por trés dias ndo tiveram maiores taxas de complicacdes,
quando comparadas aquelas tratadas por um periodo maior.* No entanto, ainda é uma pratica
comum entre os cirurgides prolongar a terapia por sete dias ou mais.” Apesar da escassez de
estudos, ¢ recomendado que a antibioticoterapia intravenosa seja mantida até que a crianga
responda bem a dieta, mantenha-se afebril e tenha contagem leucocitaria normal (Grau de
evidéncia 2C).” A terapéutica antimicrobiana na maioria das infec¢des intra-abdominais ndo
deve durar mais do que cinco a sete dias e, caso ndo haja melhora clinica, deve-se fazer
investigacdo diagnostica adicional. Nesses casos, o prolongamento da terapia ¢ permitido
(Grau de evidéncia C3)."

Peter et al.”’, em seu estudo, encontraram um tempo médio de antibioticoterapia pds-
operatdria com ceftriaxone e metronidazol em dose Unica didria de 7,2 dias, em relacdo a
média de 8,6 dias no esquema com ampicilina, gentamicina e clindamicina. Na presente
casuistica, o tempo médio de antibioticoterapia foi de 7,1 dias, ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos em estudo (p = 0,777) (Figura 3). Houve
trés casos de mudanca de antibidticos no esquema 1, e quatro casos no esquema 2, por terem
apresentado evolucdo pos-operatdria desfavoravel. O antibidtico de escolha, na maioria desses
casos, fol 0 meropenem.

Almeida ef al.”* observaram, em sua casuistica, um tempo médio de internagdo pds-
operatdria maior em pacientes com idade avancada. Pacientes com idade entre 11 e 20 anos
apresentaram tempo médio de internagdo pos-operatoria de 3,68 dias. Quando comparado o
tempo de internacdo hospitalar entre a apendicite complicada ¢ a ndo complicada, ndo se
observou diferenca estatistica significante, fato que difere dos resultados encontrados no
estudo de Fischer,”® que analisou 272 pacientes submetidos a apendicectomia, encontrando
média de internagcdo de 3,8 dias para apendicite ndo complicada e 5 dias para os casos
complicados. Peter et al.*’ encontraram uma média de internagdo de 6,8 dias em pacientes
tratados com ceftriaxone e metronidazol em doses unicas didrias, apds apendicectomia por
apendicite aguda perfurada. Na presente casuistica, o nimero de dias de internacdo 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 (Figura 5).

No presente estudo, foram avaliados os custos dos antibioticos, materiais diretamente
envolvidos na aplicagdo das medicagdes e o salario de um técnico de enfermagem, calculado
com base no tempo necessario para o preparo e aplicagdo da medicagdo. O valor dos

antibidticos foi semelhante nos dois grupos, haja vista que as posologias sao as mesmas, sO



diferindo o nimero de aplicagdes. O equipo € trocado a cada dois dias pela equipe de
enfermagem, independentemente do nimero de aplicagdes da medicagdo; assim, também nao
houve diferenga entre os dois grupos, quando avaliado esse material. Considerando-se que a
diferenca de custos foi percebida quando foram avaliados os pregos da seringa e da agulha e o
salario do técnico de enfermagem, encontrou-se uma diferenga total 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 antibidtico de mais oito
pacientes do esquema 1; considerando-se, hipoteticamente, criangas com 20 kg, tratadas por
sete dias.

Ao selecionar um antibiotico, ¢ necessario avaliar a posologia, a facilidade na
administracdo, o espectro de atividade, a duragdo do tratamento, a prevengdo de efeitos
adversos e as potenciais interagdes medicamentosas.”® Ndo havendo diferenga clinicamente
relevante entre duas drogas, deve escolher-se a de menor custo.*” A utiliza¢do de antibioticos
em doses Unicas diarias € uma pratica que deve ser estimulada sempre 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 pOs-
operatdrio de apendicite aguda, isso implica em saida precoce do leito e até mesmo alta
hospitalar antecipada.

Em virtude dos aspectos analisados no presente estudo, permite-se recomendar estudos
futuros para: (1) avaliar prospectivamente a dor abdominal no pos-operatorio de apendicite
aguda complicada, nos dois esquemas antibidticos em estudo, sendo o exame fisico realizado
por um unico examinador; (2) realizar um ensaio clinico randomizado comparando os dois
esquemas, que avalie, através de parametros laboratoriais, a concentracdo plasmatica das
drogas ao longo do dia; e (3) avaliar os desfechos pos-operatorios em pacientes com
apendicite aguda, que sejam submetidos a antibioticoterapia até que seja iniciada dieta via

oral, o paciente esteja afebril e a contagem leucocitaria esteja normal.



6 CONCLUSOES

A comparagdo entre o esquema antibidtico de ceftriaxone e metronidazol em doses
unicas diarias e o esquema de ceftriaxone em dose Unica, mais o metronidazol fracionado em
trés doses diarias, no pds-operatdrio de pacientes com apendicite aguda complicada,
demonstrou que:

1. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os dias de antibioticoterapia
e de internagdo hospitalar.

2. Nao houve significancia estatistica em relacdo ao numero de picos febris e a
ocorréncia de ileo paralitico. Observou-se uma associagao limitrofe (p = 0,052) entre os dias
de dor abdominal e a antibioticoterapia, com valores um pouco menores no segundo grupo.

3. Nao houve diferenca estatistica quanto a ocorréncia de abscesso intra-abdominal,
obstrucao intestinal e deiscéncia de sutura. Nenhum caso de evisceragao foi observado.

4. O segundo esquema antibiotico mostrou-se mais dispendioso ao Hospital.
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NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizagdo para Trabalhos de conclusdo de
curso de graduacdo em medicina, aprovada em reunido do Colegiado do curso de graduagao

em medicina da Universidade federal de Santa Catarina, em 17 de novembro de 2005.



Anexo I

ANEXOS

Sistema de graduagdo para o grau de recomendacao dos “guidelines” clinicos da Sociedade
Americana de Doenga Infecciosa - Servigo de Saude Publica dos Estados Unidos

Categoria, grau
Categoria de recomendacao

Definigao

mgaQw»>

Evidéncia boa, recomendado uso.
Evidéncia moderada, recomendado uso.
Evidéncia ruim, recomendado uso.
Evidéncia moderada, ndo recomendado uso.
Evidéncia boa, ndo recomendado uso.

Evidéncia de >1 estudo adequadamente
controlado e aleatoério.

Evidéncia de >1 estudo clinico bem
elaborado, ndo aleatorio; de estudos coortes
ou analiticos de casos controlados
(preferencialmente de > 1 centro); de séries
com cronologias multiplas; ou de resultados
dramaticos de experimentos ndo controlados.

Evidéncia de opinides de autoridades
respeitadas, baseadas na experiéncia clinica,
estudos descritivos, ou descrigdes de comités
de autoridades.

De: KISH MA (17)




Anexo I1

Tabela de precos dos antibidticos, da mao-de-obra (representada por um técnico de
enfermagem) e dos instrumentos utilizados na aplicacdo das medicacdes, no pds-operatorio de
apendicectomia por apendicite aguda complicada, nas unidades de internacdo do Hospital

Infantil Joana de Gusmao

Custos de producgao Valores (R$)
Maio-de-obra* 0,89

Seringa 10mL 0,13

Agulha 40mmx12mm 0,06

Equipo 1,11
Ceftriaxone 1g IV’ 26,95
Metronidazol 500mg/100mL IV’ 14,79

Fonte: Secretaria Estadual de Satde. Farmacia e Setor de Recursos Humanos — HIJG.
* Salario inicial de um técnico de enfermagem mais adicionais de penosidade, insalubridade e risco de vida, e

vale-refeicao - calculado com base no tempo de trabalho (5 minutos).

"Intravenoso

APENDICES




Apéndice I

PROTOCOLO DE PESQUISA
Universidade Federal de Santa Catarina
Hospital Infantil Joana de Gusmao

Departamento de Pediatria — Centro de Ciéncias da Satude

APENDICITE AGUDA: ANTIBIOTICOTERAPIA EM DOSES MULTIPLAS VERSUS
DOSE UNICA. UM ESTUDO COMPARATIVO.

Numero de registro de prontudrio:

Data internagdo: / / Dataalta: / /
Iniciais do nome:

Idade:

Peso:

Procedéncia:

Sexo:

Protocolo pos-operatdrio

Esquema 1: ceftriaxone dose tnica didria + metronidazol dose unica didria
Esquema 2: ceftriaxone dose Unica didria + metronidazol trés doses didrias

Esquema proposto:

Tempo de internagdo (dias):

Tempo de antibioticoterapia (dias):

Intercorréncias:

[ Febre(°C) [ 1°PO [ 2°PO  [3°PO  [4PO [5PO [6PO |7°PO [8PO [ 9PO |




Dor | 1°PO 2°PO 3°PO 4°PO 5°PO 6°PO 7°PO 8°PO 9°PO
abdominal
Ileo Paralitico Sim Nio
Esquema
Complicagdes:
Deiscéncia de sutura Sim Nao
Esquema
Obstrugdo intestinal Sim Nao
Esquema
Abscesso intra-abdominal Sim Nio
Esquema
Evisceragdo Sim Nio

Esquema
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