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RESUMO

Introducdo: Atualmente, uma quantidade crescente de evidéncias cientificas tem mostrado que
a perfuracdo ndo € uma evolucéo inevitavel da obstrucdo do apéndice. Desse modo, nos ultimos
20 anos, verifica-se um aumento na producao cientifica de estudos demostrando a segurancga do
tratamento ndo operatério da Apendicite Aguda (AA) com o uso de antibiéticos. Método:
Trata-se de uma revisao da literatura sistematica rapida, os estudos foram extraidos das bases
de dados PubMed da National Library of Medicine, EMBASE, SCIELO e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS). Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados controlado que
compararam o tratamento conservador com antibi6ticos para o tratamento cirdrgico de urgéncia
em adultos maiores de 18 anos com apendicite aguda ndo complicada. Resultado: Nesta
metanalise foi encontrado uma efetividade de 83,8% (IC95%: 87,99% - 78,17%) para 0
tratamento cirurgico e para o manejo conservador da AA ndo complicada uma taxa efetiva
global neste estudo de 68,77% (1C95%: 65,20% - 72,53%) e 75,20% (I1C95%: 71,50% -
79,09%) apos analise de sensibilidade com exclusdo de artigos com alto risco de viés.
Conclusado: O tratamento conservador com antibioticos € seguro e estd associado a menores
riscos de complicacBes, porém é significativamente menos efetivo do que o tratamento com

apendicectomia em adultos com AA ndo complicada e sem apendicolito.

Palavras-chave: Tratamento Conservador, Apendicite Aguda, Antibidtico, Metanalise



ABSTRACT

Introduction: Currently, an increasing amount of scientific evidence has shown that
perforation is not an inevitable evolution of appendiceal obstruction. Thus, in the last 20 years,
there has been an increase in the scientific production of studies demonstrating the safety of the
non-operative treatment of Acute Appendicitis (AA) with the use of antibiotics. Method: This
is a rapid systematic literature review, the studies were extracted from the PubMed databases
of the National Library of Medicine, EMBASE, SCIELO and the Virtual Health Library (BVS).
Only randomized clinical trials that compared conservative treatment with antibiotics with
urgent surgical treatment in adults aged 18 years and older with uncomplicated acute
appendicitis were included. Result: In this meta-analysis, an effectiveness of 83.8% (95% CI:
87.99% - 78.17%) was found for surgical treatment and for the conservative management of
uncomplicated AA, an overall effective rate of 68.77% in this study. (95%CI: 65.20% - 72.53%)
and 75.20% (95%Cl: 71.50% - 79.09%) after sensitivity analysis with exclusion of articles with
high risk of bias. Conclusion: Conservative treatment with antibiotics is safe and associated
with lower risks of complications, but it is significantly less effective than treatment with
appendectomy in adults with uncomplicated AA and without appendicitis.

Keywords: Conservative Treatment, Acute Appendicitis, Antibiotic, Meta-Analysis
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1 INTRODUCAO

Entende-se por apendicectomia a intervencao cirurgica realizada com fins de remocao do
apéndice cecal, em geral associada a quadros de apendicite. Sabe-se que cerca de 8% da
populacdo ird desenvolver ao longo da vida o quadro de Apendicite Aguda (AA)
(PETROIANU, 2013), tendo incidéncia de 5,7-50/100.000 habitantes por ano. AA acomete
preponderantemente entre 10 e 30 anos de idade (DI SAVERIO et al., 2020), acometendo mais
homens que mulheres, embora a literatura vigente cite que, em muitos dos casos nas mulheres,
ocorram erros diagndsticos (PETROIANU, 2013).

Trata-se de uma das mais antigas intervencgdes cirdrgicas ja realizadas. A historia traz a
informac&o que por volta de 1490, Leonardo Da Vinci teria feito a primeira gravura do apéndice
cecal. Até o século XIX a maior parte das apendicectomias realizadas foram em autopsias e,
em geral, para fins de estudo anatémicos. Entretanto, foi apenas no seculo X1X que as primeiras
apendicectomias foram realizadas para fins de tratamento. Em 1889, Charles McBurney, em
publicagdo classica, descreveu a dor e o quadro cldssico da apendicite, e a abordagem cuja
incisdo leva seu nome. Suas informacfes sdo utilizadas e validadas até os dias atuais
(MCBURNEY C., 1895).

Entre os periodos de 2008 e 2014 foram realizadas cerca de 684.278 apendicectomias
no Brasil, com uma média anual de mais de 97.000 (SANTOS; CAVASANA; CAMPOS,
2017). Nos Estados Unidos da América (EUA) sdo realizadas anualmente 300.000
apendicectomias, com a modalidade laparoscopica sendo a mais utilizada. Sao relatadas
também diferencas entre o risco de desenvolver AA ao longo da vida entre os diferentes
continentes e paises, com os Estados Unidos (EUA) apresentando risco de 9%, Europa 8% e
Africa 2% (DI SAVERIO et al., 2020). No Brasil a regido sudeste apresentou em 2019 48.803
internacdes por AA seguido pelo Nordeste com 29.178, regido Sul com 26.040, regido Norte
com 13.418 e, por fim, regido Centro-Oeste com 12.044, total de 129.483 em todo o Brasil no
periodo (GONCALVES et al., 2021).

A AA representa cerca de 88% dos casos de admissdes cirurgicas de urgéncia
(FRANCHI; AMARAL DO CARMO, 2021). No Brasil de 2008 a 2014 o manejo desta
patologia gerou um custo total de R$.318.207.595,08, nesse periodo a modalidade
laparoscopica, ainda incipiente no Brasil no contexto do Sistema Unico de Satde (SUS), foi
responsavel por 2,6% dos procedimentos, representando um gasto total de R$.8.137.417,59
cerca de R$.500,06 por cirurgia. Ja os procedimentos por via laparotdmica custou um total de
R$.310.070.177,49, R$.537,88 por procedimento, 7,6% a mais que a via laparoscopica. O



tempo de internacdo das apendicectomias laparoscopicas e laparotémicas, nesse periodo, foi de
3,6 dias se 3,8 dias, respectivamente, com a taxa de mortalidade sendo 57,1% menor na via
laparoscopica quando comparada a via laparotdmica neste mesmo periodo (0,12% x 0,28%)
(SANTOS; CAVASANA; CAMPQOS, 2017).

E possivel afirmar que a cirurgia mais comum no Sistema Unico de Salde ¢ a
apendicectomia. Dois pontos sdo importantes e devem ser ressaltados: ha atualmente diferentes
técnicas cirdrgicas para o tratamento cirdrgico da AA, nos ultimos anos houve um crescimento
apendicectomias por acesso videolaparoscopico por maior disponibilidade da tecnologia,
279,7% no periodo de 2008 a 2014. H& evidéncias cientificas indicando menor taxa de
complicagdes como infeccdo da ferida, além de menor morbidade pos-intervencdo, menor
tempo de internacdo e melhores escores de qualidade de vida pds procedimento em comparacgéo
a intervencdo aberta (DI SAVERIO et al., 2020). No Brasil as regides Sul e Sudeste ainda
concentram a maior parte dos procedimentos por via laparoscopica (SANTOS; CAVASANA,
CAMPOS, 2017).

Com relacdo a sua apresentacdo a AA ¢ classificada como fase | quando ha apenas
obstrucdo do seu Iimen e a constante producdo de muco pela mucosa apendicular causa
aumento da pressdo intraluminal ocasionado edema por obstrucdo linfatica e venosas e
ulceragdo aperas da camada mucosa, esta fase é chamada também de catarral. A fase 1, fase
fibrinopurulenta, ocorre quando a proliferacdo da flora bacteriana neste meio estagnado e a
inflamacdo atingem a serosa, quando é possivel identificar um claro sofrimento do apéndice
cecal. A Fase Ill, conhecida como fase gangrenosa, ocorre quando a pressao intraluminal é
suficiente para causar trombose da venosa e ultrapassar a pressdo arterial cursando com
isquemia e gangrena do apéndice cecal. Por fim, a fase IV se instala quando hé perfuracdo do
apéndice com extravasamento do seu conteudo intraluminal infectado para a cavidade
peritoneal (IAMARINO et al., 2017).

Ha também a classificacdo laparoscopica da AA que se baseia na identificacdo visual
de caracteristicas inflamatdrias que surgem com a doenga com o apéndice normal sendo
classificado como grau 0, se presente apenas hiperemia e edema como grau 1, com exsudato
fibrinoso como grau 2, se necrose segmentar como grau 3. No grau 4 existem trés subdivisdes,
grau 4a na presenca de abscesso, grau 4b se peritonite regional, grau 4c na presenca de necrose
na base do apéndice e, por fim, sera classificado como grau 5 na presenca de peritonite difusa
(GOMES; NUNES, 2006).

Atualmente, uma quantidade crescente de evidéncias cientificas tem mostrado que a

perfuracdo ndo é uma evolucao inevitavel da obstrucdo do apéndice. A taxa de perfuracdo da
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AA gira em torno de 16% a 40% ocorrendo geralmente nos extremos de idade 40-57% para 0s
mais jovens e 55-70% para os acima de 50 anos. A mortalidade é inferior a 0,1% nas AA nao
gangrenosas e de 0,6% nas gangrenosas, mas sobe para 5% naquelas em que ocorreu perfuracao
(DI SAVERIO et al., 2020).

Nos ultimos 20 anos, verifica-se um aumento na producdo cientifica de estudos
demostrando a seguranca do tratamento ndo operatério da AA com o uso de antibioticos. Meta-
analises recentes relataram uma taxa de sucesso sem complicacGes de cerca de 68,4% do
tratamento conservador, com uma taxa de recorréncia dos sintomas dentro de um ano de 27,4%
ap6s manejo conservador. Na hospitalizacdo priméaria houve uma taxa de falha de 8%. Dessa
forma o consenso de Jerusalém de 2020 da World Society of Emergency Surgery (WSES)
concluiu em suas recomendacdes que o tratamento conservador € seguro em pacientes com AA
ndo complicada (DI SAVERIO et al., 2020).
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2 OBJETIVO GERAL

Comparar 0 manejo clinico da Apendicite Aguda ndo complicada com antibioticoterapia

(manejo nao operatorio) versus apendicectomia de urgéncia. (manejo operatério)

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar a efetividade do manejo com antibioticoterapia e cirdrgico na AA nao

complicada em um ano de acompanhamento;

e Comparar a taxa de complicagbes entre o manejo com antibioticoterapia e a

apendicectomia de urgéncia em um ano de acompanhamento;

e Comparar o tempo médio de internacdo entre 0 manejo com antibioticoterapia e a

apendicectomia de urgéncia;

e Verificar o custo-efetividade do tratamento com antibioticoterapia em comparacao com

a apendicectomia de urgéncia em um ano de acompanhamento.
2.2 OBJETIVO ACADEMICO

Elaborar Trabalho de Concluséo de Curso (TCC) como requisito parcial para obtencao

do titulo de médico.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 APENDICITE AGUDA

A apendicite aguda é a causa mais comum de dor abdominal aguda e abdome agudo,
principalmente no adulto jovem, com pico entre a segunda e terceira década de vida e leve
predominancia no sexo masculino (COELHO et al., 2010; FRANZON et al., 2009; SANTOS;
CAVASANA; CAMPQS, 2017). O risco de um individuo adquirir a doenga em toda a sua vida
é de cerca de 7% e, apesar de cursar com baixa mortalidade, o indice de morbidade continua
elevado (COELHO et al., 2010).

O quadro cléssico é referido como dor vagamente localizada em regido periumbilical ou
epigastrio, com migracdo para o quadrante inferior direito a medida que o processo inflamatério
evolui. O local especifico do quadrante cuja dor final geralmente se localiza é chamado de ponto
de McBurney, regido mais comum de abordagem cirdrgica (FRANZON et al., 2009).

Tratando-se de apendicite aguda, a rapidez diagnostica é um ponto importante, ja que o
quadro pode evoluir para complicagfes graves, como a apendicite perfurada. Logo, um alto
grau de suspeicdo é necessario a fim de evitar essas e outras complica¢Oes para o doente. Além
disso, apesar de exames complementares como a ultrassonografia estarem disponiveis, estes
ndo devem se sobrepor ao exame clinico, que é suficiente para o diagnostico (TOWSEND
JUNIOR et al., 2015).

3.2 DIAGNOSTICO E APRESENTACAO CLINICA

O quadro clinico classico da AA inicia-se com uma dor inespecifica em regido epigastrica
que migra em direcdo a fossa iliaca direita, quando sobrevém os sinais de peritonite como dor
a descompressdo brusca no ponto de MecBurney, o sinal de Blumberg. Esse quadro clinico
pode estar associado a anorexia, febre, parada da eliminacdo de fezes, nauseas e vomitos. A
associacdo desse quadro clinico com exames laboratoriais demonstrando leucocitose e desvio
a esquerda é bastante sugestivo de um quadro de apendicite aguda, principalmente em pacientes
do sexo feminino (FRANZON et al., 2009; TOWSEND JUNIOR et al., 2015).

Diversos escores de pontuacdo clinica foram propostos para ajudar na identificacdo e
manejo dos pacientes com suspeita de AA e dentre eles o escore de Alvarado € o0 mais
disseminado na pratica clinica (Tabela 1). Embora ndo seja muito especifico para apendicite, o
escore de Alvarado é suficientemente sensivel para excluir AA quando < 5 (sensibilidade de

99%) e, além disso, pode ser muito Gtil para diminuir o tempo de permanéncia hospitalar e
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indicacdo de exames radioldgicos desnecessarios. Pacientes que obtém altas pontuacfes nesse
escore como 9 para homens e 10 para mulheres tem uma sensibilidade de 100% para o
diagnostico de AA (DI SAVERIO et al., 2020).

Tabela 1. Escore de Alvarado.

Escore de Alvarado

Sintomas Migracao da dor 1
Anorexia 1
Néausea e/ou Vomitos 1
Sinais Defesa de parede no quadrante inferior direito do abdome 2
Dor a descompressao 1
Elevacdo da Temperatura 1
Laboratorio Leucocitose 2
Desvio a esquerda 1
Total 10

Fonte: (GOMES et al., 2003).

3.3 PATOGENIA E CLASSIFICACAO

A AA resulta da obstrucdo do Iimen que pode ocorrer por uma calcificacdo em seu
contetdo, chamado fecalito ou por hiperplasia linfoide e até mesmo por corpo estranho como
parasitas e sementes e, por fim por crescimento de tumores. A obstrucdo luminal leva a aumento
da producdo intraluminal por muco e, devido ao fato de o apéndice cecal ser uma alga em fundo
cego, este mecanismo leva a obstrucdo em alca fechada que pode evoluir para isquemia e
perfuracdo. Essa rapida elevacdo da pressdo, que pode passar de 65mmHg, estimula fibras
nervosas aferentes que causam a dor abdominal difusa caracteristica das fases iniciais,
geralmente em regido periumbilical e pode estar associada a nauseas e vomitos. Esse aumento
da progressivo da pressdo também causa prejuizo na drenagem venosa e linfatica cursando
posteriormente com trombose e edema, pois o fluxo artéria continua a ocorrer. A isquemia
ocorre quando essa pressao ultrapassa a pressao artéria da artéria apendicular, o érgdo evolui
com isquemia, apresentando solugdes de continuidade que podem levar a quebra da barreira da
mucosa evoluindo com colonizacdo local da parede do apéndice e peritonite local, de modo que

0 paciente cursa com dor a descompressao brusca em fossa iliaca direita. A manutencdo da
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isquemia, se ndo tratada, progride e leva a comunicacdo do limen do apéndice com a cavidade
peritoneal culminando com peritonite difusa. (DE FREITAS, 2014)

3.4 TRATAMENTO

A apendicectomia é a remocdo cirtrgica do apéndice cecal e representa a urgéncia
cirdrgica geral mais comum no mundo (TOWSEND JUNIOR et al., 2015). Esse procedimento
pode ser realizado por via laparotbmica ou laparoscopica, tendo uma média anual de
aproximadamente 98000 execucdes no SUS entre 2008 a 2014, sendo somente 2% por via
laparoscépica. Nesse periodo, o custo total envolvendo a cirurgia foi de 318 milhdes de reais,
com custo médio relativamente baixo (cerca de 500 reais) e um tempo de internagéo de 3,8 dias
em média (SANTOS; CAVASANA; CAMPOS, 2017).

A comparacao entre a apendicectomia laparoscopica e a aberta é tema frequente, sendo
observado aumento na propor¢do da via laparoscopica nos Ultimos anos. Apesar de ndo haver
grandes diferengas ou consenso sobre a sua utilizacdo, a via laparoscépica estd associada a um
custo ligeiramente menor, recuperagdo mais rapida, retorno precoce as atividades e melhor
resultado estético, sendo indicada especialmente em mulheres, obesos e em casos de ddvida
diagnostica (SANTOS; CAVASANA; CAMPOS, 2017; TOWSEND JUNIOR et al., 2015).

A apendicectomia € um dos principais procedimentos cirurgicos realizados no pais, sendo
que a rapida identificacdo da sua necessidade reduz substancialmente os riscos ao paciente e
custos adicionais ao sistema tnico de satde (TOWSEND JUNIOR et al., 2015). Ademais, sdo
necessarios ainda mais estudos nessa area, envolvendo técnicas e capacitagdo, além de uma
equipe treinada e eficaz a fim de prevenir complicacdes do préprio procedimento e da
apendicite aguda (SANTOS; CAVASANA; CAMPOS, 2017).

Entretanto, cada vez mais novos estudos estdo dividindo a AA em duas entidades
diferentes, a AA complicada e a ndo complicada. Para a AA complicada o tratamento cirdrgico
a apendicectomia é mandatdria, porem varios estudos estdo mostrando que € possivel tratar a
patologia ndo complicada e cura-la com o uso de antibiéticos apenas com alto grau de sucesso
e sem aumento de complicacdes com esse manejo, demonstrando a seguranca desse manejo
(VONS et al., 2011; CERESOLI et al., 2019; O’ LEARY et al., 2021; STYRUD et al., 2006)
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4 METODOLOGIA

41 TIPODE ESTUDO

Trata-se de uma revisao sistematica rapida, na qual, segundo a Cochrane Rapid Reviews
Methods Group (GARRITTY, 2021), se faz uma busca e sintese transparente e rigorosa sendo,
portanto, sistematica, seguindo uma metodologia pré-estabelecida e ferramentas disponiveis
para revisoes sistematicas. A principal diferenca estd na concessao a amplitude e profundidades
dos processos, podendo-se restringir etapas especificas de forma transparente para encurtar o
processo de revisdo com vista a um objetivo de pesquisa e a busca nas bases de dados e inclusdo
e exclusao dos estudos poderem ser realizadas por apenas um revisor (TRICCO; LANGLOIS;
STRAUS, 2017).

Para a definicdo da pergunta de pesquisa foi aplicada a estratégia PICO, acrénimo que
corresponde aos elementos essenciais para a formulacdo da questdo, com P referindo-se a
populacdo de interesse, | a intervencdo, C a comparacdo e O do inglés Outcome
correlacionando-se com os desfechos. Para esse estudo a estratégia foi utilizada da seguinte
forma: P = pacientes adultos maiores que 18 anos diagnosticados com apendicite aguda néo
complicada, 1= manejo nao-operatorio, C= apendicectomia de urgéncia, O= efetividade, taxa
de complicagdes e recidiva, tempo de internacdo e custo-efetividade em comparagdo com a
apendicectomia de urgéncia em um ano de acompanhamento. Deste modo a pergunta de
pesquisa foi: Qual a efetividade, taxa de complicagdes, tempo de internagéo e custo-efetividade
do manejo da AA ndo complicada com antibioticoterapia (tratamento conservador) versus

tratamento cirdrgico em adultos maiores que 18 anos?

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos na revisao apenas estudos experimentais (ensaios clinicos randomizados
controlado) que comparassem o tratamento conservador com o tratamento cirdrgico em
pacientes adultos maiores de 18 anos com AA ndo complicada durante 1 ano de
acompanhamento, disponiveis em texto completo, nos idiomas inglés, espanhol e portugués.
Foram excluidos estudos que abordavam a apendicite complicada, estudos que comparavam o
manejo com antibidticos com a apendicectomia de urgéncia no diagndéstico em criangas e

adolescentes
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43 BUSCA

A busca foi realizada no dia 12 de fevereiro de 2023 nas bases de dados PubMed,
EMBASE, SCIELO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram aplicados os descritores e
palavras-chaves pesquisados da seguinte forma: “Conservative Treatment” AND “Acute
Appendicitis”. Utilizados os filtros: “Texto Completo”, “Inglés”, “Espanhol” ¢ “Portugués”,

“Ensaios Clinicos Randomizados Controlados” e “Ensaio Clinico”.

44 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO E SUMARIZACAO DOS DADOS

Apo6s a busca dos artigos nas bases de dados, os estudos foram anexados em um
gerenciador de referéncias Medley. Os artigos duplicados foram selecionados automaticamente
pela ferramenta e excluidos manualmente apds leitura de titulo e resumo.

Para analise dos titulos selecionados na busca de dados foi utilizada o Rayyan.ai por
apenas um revisor (BM). Foram selecionados ensaios clinicos randomizados ou ensaios clinicos
gue compararam o manejo conservador (antibioticoterapia) versus apendicectomia de urgéncia
da AA ndo complicada em adultos. Apo6s a definicdo dos filtros: “Texto Completo”, “Inglés”,
“Espanhol” e “Portugués”, “Ensaios Clinicos Randomizados Controlados” e “Ensaio Clinico”

os artigos foram selecionados ap6s leitura copiosa do titulo e resumo, sendo selecionados
aqueles que atendiam aos critérios de elegibilidade da revisao.

ApOs essa etapa, 0s artigos selecionados foram lidos na integra e tiveram seus resultados
sintetizados de forma descritiva em tabela. As informacdes extraidas incluiram detalhes sobre
as intervencOes, efetividade do tratamento conservador e do tratamento cirdrgico, taxa de
complicacgdes em cada grupo, tempo de permanéncia, taxa de falha do tratamento em um ano,
amostra, métodos e resultados de importancia. Os resultados de cada estudo foram sintetizados
de forma descritiva tanto por meio de narrativa contendo as caracteristicas principais dos
estudos como: autores, ano de publicagédo, desenho do estudo, tamanho da amostra, grupos de
comparacBes, esquema de antibioticoterapia instituidos no grupo conservador, tempo de
internacdo nos diferentes grupos, taxa de recidiva em um ano, efetividade do tratamento em

cada tipo de manejo.

O processo de selecdo dos estudos nas bases de dados esta exemplificado no fluxograma

contido na imagem 1.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA para novas revisdes sistematicas que incluam buscas em bases

de dados, protocolos e outras fontes

Triagem Identificacio

Inchiido

| Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registos

Registos identificados através de:
PUBMED (n = 486)
SCIELO (n=5)

BVS (n=302)

EMBASE (n=1107)
TOTAL = 1900

!

Registos em triagem:
PUBMED (n=22)
SCIELO (n=5)

BVS (n=49)
EMBASE (n=32)
TOTAL = 108

Registos excluidos apds filtros das
bases de dados: “Texto
Completo™, “Inglés™, “Espanhol™
e “Portugués”, “Ensaios Clinicos
Randomizados Controlados™ e
“Ensaio Clinico™ (n= 1792 )

Il

Publicagdes pesquisadas para se
manteram
(m=18)

h

Publicagdes avaliadas para
elegibihidade
n=7)

h

Total de publicagdes mcluidas (n= 6)

v

Publicagdes retiradas apos lettura
de titulo e resumo (n = 69)
Duplicadas excluidas (n = 21)

Publicagdes excluidas:
Tipo de desenho errado (n=17)
Tipo de populagio errada (n =1)
Tipo de estudo errado (n= 3)

Artigo retratado excluido: (n=1)

45 RISCO DE VIES EM CADA ESTUDO E AVALIACAO DO GRAU DE

RECOMENDACAO

O risco de viés de cada estudo foi avaliado utilizando-se a ferramenta Revised Cochrane

risk-of-bias tool for randomized trials (ROB 2.0) ferramenta para avaliar ensaios clinicos

randomizados, atualmente recomendada pela colaboracdo Cochrane para avaliacdo de ensaios

clinicos randomizados. Os itens foram julgados de acordo com as com as quest@es sinalizadoras

preditas para cada um dos cinco dominios da ferramenta ROB 2.0 e classificados seguindo o

algoritmo de cada dominio em risco alto, baixo e algumas suspeicdes sendo a avaliacdo




18

realizada com o auxilio do arquivo Excel: ROB2_IRPG_beta v9 disponibilizado no site da
Cochrane (HIGGINS et al., 2019).

Para a avalicdo do Risco de Viés Global foi considerado baixo risco de viés quando todos
os dominios séo julgados como sendo de baixo risco de viés. Algumas suspei¢des quando um
dos dominios é julgado como tendo algumas suspei¢cfes, sem haver dominios classificados
como alto risco de viés e por fim Alto risco de viés quando um ou mais dominios forem
classificados como alto risco de viés ou na presenca de multiplos dominios classificados como
tendo algumas suspeicfes (HIGGINS et al., 2019). A avaliacdo do risco de viés dos estudos
incluidos nesta revisdo esta exposta na tabela 4.

O nivel de evidéncia dos estudos e o grau de recomendacgédo foi avaliado utilizando a
ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
para cada estudo selecionados e os resultados sintetizados utilizando a plataforma GRADEpro

GDT. Os resultados desta analise estdo disponiveis na tabela 5.
46 ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica foi utilizado o software RevMan 5.4 fornecido pela Cochrane
Collaboration Brazil. Para meta-analise do desfecho primario foi utilizado o método de Mantel-
Haenszel com efeito randémico, com a taxa efetiva de tratamento, a taxas de complicacdes e a
taxa de reoperacdo sendo relatadas usando razdes de chances (ORs) e Razdo de Riscos (RR),
assumindo heterogeneidade, com intervalos de confianga (ICs) de 95%. Para avaliagéo de
desfecho secundario de tempo de internacao foram utilizadas as diferengcas médias ponderadas
(DMP) com o IC de 95% e um modelo de efeitos randomizados. A taxa efetiva global de

tratamento foi obtida a partir do célculo de Reducéo de Risco Relativo (RRR).

4.7 MEDIDA DE RESULTADO

Como desfechos principais foram extraidos do grupo com intencéo de tratar a taxa efetiva
global em um ano de acompanhamento e a taxa de complicagdo em um ano. Como desfecho
secundario foi avaliado o tempo de internagdo em cada grupo durante a primeira internac&o.
Foram considerados efetivos os estudos em que houve resolucdo do quadro clinico e sem
recidiva em um ano da AA ndo complicada em tratamento conservador. O tratamento foi
considerado ndo efetivo quando houve a recidiva do quadro clinico e a necessidade de

apendicectomia dentro de um ano de acompanhamento.
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O desfecho primério do tratamento cirargico foi considerado ndo efetivo quando o
exame anatomopatoldgico constatou auséncia de apendicite aguda. Como desfecho secundario
o tempo de internacdo foi avaliado para verificar se havia diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (tratamento conservador versus tratamento cirdrgico) nas medias

ponderadas obtidas nos dados dos estudos.
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5 RESULTADOS

A pesquisa na base de dado recuperou 1900 artigos, com 1107 recuperados da base de
dados EMBASE, 486 da PubMed, 302 da BVS e apenas 5 da Scielo. Apés a aplicacdo dos
filtros de tipo de estudo foram excluidos 1792 estudos que nédo se incluiam nos critérios de
selecdo. De um total de 108 cerca de 21 artigos foram excluidos manualmente por serem
duplicados apo6s identificagdo automatica da ferramenta Rayyan e outros 69 foram excluidos
apos leitura de titulo e resumo por ndo se adequarem aos critérios de inclusdo previamente
definidos com auxilio da estratégia PICO em termos de populacéo e tipo de estudo. 18 foram
classificados como “talvez” na ferramenta Rayyan para uma analise mais profunda da
metodologia, desses, 7 foram excluidos por ndo serem Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs)
gue comparassem o tratamento conservador com antibidticos com o tratamento cirurgico de
urgéncia em adultos maiores de 18 anos, 1 foi excluido por conter uma parcela da populagédo
fora dos critérios de inclusdo desta revisao e, por fim, 1 artigo foi excluido por ser de um tipo
de estudo diferente de um ECRs. Dos 7 artigos com elegibilidade para serem incluidos nesta
revisdo um teve que ser excluido pois foi retratado pelos autores e 6 foram incluidos por
cumprirem todos os critérios de selecdo e da estratégia PICO.

Os 6 ECRs incluidos comparavam o manejo com antibidtico terapia com a apendicectomia
ao diagndstico em adultos. Foi detectado diferentes esquemas de antibidticos no grupo
randomizado para tratamento conservador e diferentes estratégias de critérios clinicos e de
exames de imagem para selecionar paciente com AA ndo complicada. Foi obtida uma amostra
total para meta-analise de 1611 pacientes, sendo 817 randomizados para tratamento
conservador e 794 para tratamento cirdrgico. Essas e outros dados foram resumidos na tabela
3.

Tabela 2. Informacdes sobre dados dos estudos incluidos.

Primeiro ] ]
¢ Ceresoli M Hansson J O'leary P Salminen P Styrud J Vons C
autor
Ano 2019 2009 2021 2015 2006 2011
) Journal of World
) Updates in o Annals of )
Revista British Jama journal of The Lancet
Surgery surgery
Surgery surgery
Local do . » o -
Italia Suécia Irlanda Finlandia Suécia Franca

estudo
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N° grupo
19 202 91 257 128 120
conservador
N° e % de
tratamento
) 15 (78,9%) 83 (41,1%) 68 (74,7%) 186 (72,4%) 97 (75,8%) 81 (67,5%)
efetivo G.
conservador
N.° grupo
) . 22 167 89 273 124 119
de cirurgia
N° e % de
tratamento
) 20 (90,9%) 142 (85%) 80 (89,9%) 270 (98,9%) 120 (96,8%) 117 (98,3%)
efetivo do
G. Cirurgia
_ 2 dias de
Co- cefotaxima 1 g )
) Ertapenem cefotaxima
lgde amoxiclav, duas vezes e .
] intravenoso (1 IV,2g
Ertapenem 1,29, 3vezes  metronidazol ]
. ) ] g/d) por 3 dias, 12/12h + o
1x/3xdia ao dia) até 1,5 g uma vez ) o Amoxicilina
seguido por 7 tinidazol 0,8 L
durante a melhora por 24 horas. + ] . mais cido
. ] y . ] . dias de g, segido por .
Estratégia  internacdo + clinica+5 (ciprofloxacino ) ) clavulanico
o o . . levofloxacina ofloxacina .
antibiética  amoxicilina/ dias de co- 500 mg 2x/dia (3 g por dia)
) ) oral (500 mg 200 mg duas
clavulanato amoxiclav e metronidazol j ] por 8 a 15
uma vez ao dia)  vezes ao dia )
lgorala oral (625 mg 400 mg 3x/ . o dias
e metronidazol e tinidazol

cada 8 hpor  3xdia por via dia) por um
. (500 mg 3 vezes 500 mg duas
5 dias oral por 5 total de 10 . ]
. . ao dia) vezes ao dia
dias) dias. _
por 10 dias

Legenda: Numero (N°), Grupo (G), Porcentagem (%), Intravenoso (1V)

Na avaliagdo da qualidade metodoldgica por meio da ferramenta ROB 2.0 foi identificado
que todos os 6 estudos foram randomizados e alocados de maneira satisfatdria e ndo foram
identificados problemas de randomizacéo nas diferencas iniciais entre os grupos. Devido a
caracteristica intrinseca aos estudos e objetivos dos ECRs ao comparar 0 uso de antibiéticos
com uma intervencdo cirurgica, ndo havia possibilidade por razdes obvias de cegamento dos
participantes quanto a intervencdo definida pela randomizacdo. Porem em apenas um estudo,
aqui identificado como Hansson et al, foi identificado desvio da intencdo pretendida devido ao
ndo cegamento, com desequilibrio entre os grupos e grande probabilidade de alteragcdes no
resultado na analise dos participantes com intencdo de tratar, pois dos 202 previamente
randomizados para tratamento conservador 96 participantes receberam intervencgdo cirurgica

com 77 destes por razdes outras que nao a falha no tratamento com antibiéticos apenas.
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Tabela 3. Resultado da avaliagdo de risco de viés de ensaios clinicos randomizados por meio

da Ferramenta ROB 2.0 e peso de cada estudo na metanalise de efetividade do tratamento.

Autor Peso Processo de Desvios da Dados de Afericdo  Relato dos Risco de
randomizagdo intervencdo  resultados dos desfechos  Viés Geral

pretendida incompletos desfechos

el @ @ ©® @ © @
et @ @ @ @ @ @
. @ @ @ @ O @
e @ @ @ @ @ @
e @ @ @ @ @ @
et @ @ @ @ @ @

Legenda: Risco Baixo: @ Alto Risco: . Algumas suspeicoes:

Houve também neste estudo perdas importantes e desequilibradas entre os diferentes
grupos ao longo de um ano de acompanhamento com 109 de 202 do grupo conservador e 78 de
167 do grupo cirargico sendo analisados ao final de um ano. Nos demais estudos ndo houve
perdas significantes e desequilibradas que pudessem interferir de maneira importante nos
resultados. Além disso, todos os estudos utilizaram métodos adequados de apuracdo do
resultado e foram condizentes entre 0s grupos.

Todos os estudos possuiam protocolo de ensaio clinico previamente publicado e pré-
aprovados, porém, o estudo Hansson et al utilizou maltiplas medicGes e analises no relato dos
resultados optando por fazer analises por protocolo como principal medida de resultado devidos
aos importantes desvios nos grupos por intencédo de tratar sendo classificado como alto risco de
viés. Os demais estudos fizeram analises dos desfechos priméarios secundarios previamente
definidos baseados nos grupos por intencdo de tratar previamente randomizado com analises
adequadas. A tabela 4 resume a avaliacao do risco de viés apresentando o risco de viés geral de
cada estudo e a figura 2 apresenta a ponderacéo de cada viés com base no peso do estudo na

meta-analise.
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Figura 2. Risco de viés ponderado de acordo com o peso dos estudos na meta-analise de

efetividade do tratamento.

Processo de randomizacio _

Desvios das intervencoes pretendidas _
Dados de resultados incompletos _
Afericio dos desfechos _

Relato dos desfechos _

Viés Geral _

EI':K:- 25'3"-‘:- ED':H:- ?5% 1|:I|:I':.N':-
BRisco Baixo [ ] Algumas suspeicdes B Risco Alto

Para andlise da certeza da evidéncia para o desfecho primério de efetividade foi utilizada
a escala GRADE sendo incluidos os 6 ECRs, estudos por principio de alto nivel de evidéncia
entre os tipos de estudos epidemioldgicos, 0 componente risco de viés foi classificado como
ndo grave pois na ponderacdo entre 0s pesos dos estudos aqueles com alto risco de viés
constituiam menos que 20% do peso total, 15,2%. A inconsisténcia foi classificada como grave
(- 1 ponto na escala GRADE) apds analise de sensibilidade com a meta-analise apenas com
estudos com baixo risco de viés com a heterogeneidade caindo de 83% (heterogeneidade muito
alta >75%) para 32% (moderada heterogeneidade 25% a 50%).

A evidéncia indireta foi classificada como ndo grave pois todos os estudos incluidos
possuiam desenhos que abrangiam todos critérios da estratégia PICO utilizada para nortear esta
revisao. Todos os estudos foram ECRs que compararam tratamento com antibio6ticos apenas
com apendicectomia em pacientes com apendicite aguda ndo grave em maiores de 18 anos. A
analise de imprecisdo foi classificada como ndo grave pois a amostra para meta-analise possuia
tamanho suficiente para andlises da taxa de efetividade e o intervalo de confianca ndo cruzou a
linha central. N&o foi detectado viés de publicacdo pois apesar da busca restrita a somente as
principais bases de dados e apenas dois descritores em salde foi possivel recuperar em
comparagdo com revisdes sistematicas recentes os mesmos ECRs passivel de inclusdo pela
estratégia pico e inclusive foram incluidos alguns ECRs mais recentes (YANG, Z et al, 2019).
O efeito encontrado na meta-analise foi de pequena magnitude, ndo foram encontrados fatores
de confusdo e ndo ha correlacdo de dose-resposta. Todos esses parametros avaliados levaram a

uma certeza de evidéncia moderada na escala GRADE conforme a Tabela 5.
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Tabela 4. Aplicacdo da escala GRADE para avaliagcdo do nivel de certeza da evidéncia para o

desfecho de efetividade do tratamento em 1 ano.

] ) o Tratame
Deline Risco _ Evidénci  Impr . RR Certeza
Inconsi o nto Apendic Absoluto
Ne ament  de . a ecisa ] (95% da
. sténcia conserva  ectomia (95% IC) L
0 Viés indireta 0 IC) evidéncia
dor
RR 264 menos
0.72 por 1.000
530/817  749/794 S1e110)
6 ECRs NG G? NG NG (0.63 (de 349
(65%) (94.3%) Moderada

para  menos para
0.81) 179 menos)

Legenda: Numero de estudos (Ne), Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs), Nao Grave (NG), Grave (G), Muito
Grave (MG), Nenhum (-), Intervalo de Confianca (IC), Risco Relativo (RR).
a. Por meio da anéalise por risco de viés hd uma diminuicdo significativa da heterogeneidade de 83% para 34%

quando analisados apenas estudo com baixo risco de viés.

Dos 817 pacientes randomizados para o grupo conservador 530 foram considerados
efetivos pois houve melhora total dos sintomas e dos parametros laboratoriais e de imagem
dentro de um ano de acompanhamento e sem recidiva, demonstrando uma taxa de efetiva global
do tratamento no grupo conservador de 68,77% (1C95%: 65,20% - 72,53%). Ja 0 grupo
randomizado para apendicectomia dos 794 um total de 749 foram considerados efetivos pois
tiveram seu diagndstico comprovado no exame anatomopatoldgico, auséncia de complicacBes
como abscesso, peritonite e hérnias e melhora total dos sintomas com o tratamento cirdrgico,
alcancando uma taxa de efetiva global de 83,8% (1C95%: 87,99% - 78,17%).

A meta-analise mostrou uma diminuicdo importante da efetividade no tratamento
conservador em relacdo ao tratamento cirargico, RR: 0,72 (1C95%: 0,63 — 0,81), neste calculo
o0s eventos foram o sucesso do tratamento em um ano em relagéo aos grupos randomizados com

intencdo de tratar.
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Figura 3. Forest plot mostrando a taxa efetiva de tratamentos conservadores e de

apendicectomia em um ano de acompanhamento nos 6 estudos incluidos.

Conservador  Apendicectomia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Events Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ceresoli, 2019 15 19 20 22 11.0% 0.87 [0.66,1.13] —
Hansson, 2009 a3 202 142 167 15.2% 0.48[0.40, 0.58] Ea—
O'leary, 2021 68 91 a0 88 17.2% 0.83[0.72, 0.85] —
Salminen, 2014 186 287 270 273 200% 0.73[0.68, 0.79] -
Styrud, 2006 a7 128 120 124 18.9% 0.78[0.71, 0.87] —
Yans, 2011 a1 120 17 119 17.8% 0.69 [0.61, 0.78] —
Total (95% CI) 817 794 100.0% 0.72[0.63, 0.81] <
Total events 530 749
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 2858, df=5 (P = 0.0001); F=83% 05 07 15 3

Testfor overall effect; £= 516 (P = 0.00001) Apendicectomia  Conservador

Legenda: Evento (Events), Peso (Weight), Risco Relativo (Risk Ratio), Randémico (Random),
Intervalo de confianca (Cl), Heterogeneidade (Heterogeneity), Teste de efeito total (Test for

overall effect), Estudos por subgrupo (Study or subgroup).

Por meio da analise de sensibilidade excluindo neste calculo estudos de alto risco de
viés foi encontrada uma taxa efetiva global de 88,27% (IC95%: 81,6% - 92,52%) para 0s
participantes randomizado para cirurgia e 75,20% (IC95%: 71,50% 79,09%) para 0S
participantes destinados ao tratamento conservador. Foi encontrado uma Heterogeneidade
menor de 1>=34%. O RR para efetividade do tratamento foi de 0,76 (1C95%: 0,71 — 0,81).

Figura 4. Forest plot mostrando andlise de sensibilidade da taxa efetiva de tratamentos

conservadores e de apendicectomia em um ano de acompanhamento com estudos de baixo viés.

Conservador  Apendicectomia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Ewvents Total FBvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ceresali, Marco etal, 2019 15 19 20 22 A.7% 0.87 [0.66,1.13] —
O'leary, 2021 68 91 a0 89 16.8% 0.831[0.72,0.85] —
Salminen, 20145 186 256 270 273 337T% 0.73[0.68,0.79] -
Styrud, 2006 97 128 120 124 247% 0.7a[0.71,0.87] —a
vansg, 2011 a1 120 M7 118 191% 0.69[0.61,0.78] —
Total (95% CI) 614 627 100.0% 0.76 [0.71, 0.81] L 2
Total events 447 Ny
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 6.08, df=4 (P=0.19); F= 34% o' o s 1

Testfor overall effect: £= 8.08 (F = 0.00001) Apendicectomnia Conservadar

Legenda: Evento (Events), Peso (Weight), Risco Relativo (Risk Ratio), Randémico (Random),

Intervalo de confianca (Cl), Heterogeneidade (Heterogeneity), Teste de efeito total (Test for

overall effect), Estudos por subgrupo (Study or subgroup).

Com relagdo a taxa de falha do tratamento foi encontrado um risco 6,16 (1C95%: 2,95 -
12,86) maior de falha do tratamento conservador, favorecendo o grupo que realizou

apendicectomia como intencdo inicial de tratar.
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Figura 5. Forest plot mostrando o risco de falha no tratamento nos grupos conservadores e de

apendicectomia em um ano de acompanhamento.

Conservador  Apendicectomia Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Bvents  Total FEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ceresali, 2018 4 19 2 22 115% 2.32[0.48,11.27] S B —
Hansson, 2004 114 202 25 167 231% 3594 [2.69 574 =
Qleary, 2021 23 91 9 89 20.0% 2.501[1.23,5.10] —
Salminen, 2015 70 257 3 273 1545% 2479790, 7773 e —
Styrud, 2006 Kl 128 4 124 16.8% 7.a1 [2.73, 20.658] e —
Yansg, 2011 39 120 2 119 13.0% 19,34 [4.78, 78.29] e —
Total (95% CI) 817 794 100.0% 6.16 [2.95, 12.86] e 2
Total events 286 45

i 2 - . - - - SR = Il 1 Il 1
Heterogeneity: Tau®= 057, Chi*= 2011, df= 5 (P =0.001), F=75% D.h1 0!1 1'D 1ﬁD

Test for overall effect 2= 4.85 (P = 0.00001) Conservador Apendicectornia

Legenda: Evento (Events), Peso (Weight), Risco Relativo (Risk Ratio), Randémico
(Random), Intervalo de confianca (Cl), Heterogeneidade (Heterogeneity), Teste de efeito total
(Test for overall effect), Estudos por subgrupo (Study or subgroup).

A incidéncia de complicagfes apo6s a intervencgdo terapéutica no grupo cirdrgico
apresentou um risco maior de eventos considerados como complicagdes dentro de um ano de
acompanhamento RR: 0,29 (1C95%: 0,14 — 0,62), favorecendo o tratamento conservador
nesta metanalise. E RRR de complicagdes no tratamento conservado de 0,71 (1C95% 0,86 —
0,38)

Figura 6. Forest plot mostrando o risco de complicagfes nos grupos conservadores e de

apendicectomia em um ano de acompanhamento.

Tratamento Conservador  Apendicectomia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ceresoli, 2019 i 19 3 22 a7% 016 [0.01, 2.89] — 1
Hansgon, 2009 11 202 18 167 28.4% 0.51[0.25,1.04] —
O'leary, 2021 i a1 5 29 58% 0.09 [0.00, 1.58] i —
Salminen, 2015 3} 216 45 2200 261% 0.14 [0.06, 0.31] ——
Styrud, 2006 4 128 17 124 21.8% 0.23[0.08, 0.66] —
Wons, 2011 3 120 2 118 12.3% 1.49[0.25, 8.74] B R
Total (95% CI) 776 741 100.0% 0.29 [0.14, 0.62] ‘
Total events 24 el1]
Heterogeneity: Tau®= 0.38; Chi®=10.03, df= 5 (P = 0.07); F= 50% Iu.um 0?1 1’0 1000’

Test for averall effect: £=3.21 (F=0.001) Conservador Apendicectamia

Legenda: Evento (Events), Peso (Weight), Risco Relativo (Risk Ratio), Randémico (Random),
Intervalo de confianca (ClI), Heterogeneidade (Heterogeneity), Teste de efeito total (Test for

overall effect), Estudos por subgrupo (Study or subgroup).

O tempo médio de permanéncia hospitalar na primeira internacdo nao apresentou
diferencas significativas entre os grupos conservador e cirdrgico, a diferenca média ponderada

foi de 0,01 (1C95%: -0,17 — 0,20). Apenas um estudo apresentou diferenca do tempo de
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internacdo primario em relacéo ao tratamento conservador em que o intervalo de confianga

ndo ultrapassou a linha média.

Figura 7. Forest plot mostrando a diferenca média ponderada do tempo de permanéncia
hospitalar na primeira internacdo nos grupos conservadores e de apendicectomia em um ano

de acompanhamento.

Conservador Apendicectomia Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ceresali, 2014 35 13 22 41 28 18 1.8%  -0.60[1.97 077 i
Hansson, 2004 3 01 202 3 0.3 187 #1.2% 0.00 [-0.05, 0.04]
O'leary, 2021 23 14 91 28 23 a8 TE% 050112012 E—
Salminen, 2015 3 33 287 3 23 I3 109% 0.00 [-0.45, 0.449] — 1
Styrud, 2006 3 14 128 26 1.2 124 18.8% 0.401[0.08, 0.73] —_—
Yans, 2011 1.63 1.35 120 1.7 107 118 197%  -0.07[-0.38, 0.24] B
Total (95% CI) 820 791 100.0% 0.01[-0.17,0.20] ?

Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi®=9.38, df=5 (P = 0.09), F= 47%
Testfor overall effect Z=0.14 (P = 0.89)

tamt
-
=
.
Fea

Conservador Apendicectomia

Legenda: Média (Mean), Desvio Padrdo (SD), Peso (Weight), Diferenca Média Ponderada
(Mean Difference), Randomico (Random), Intervalo de confianca (Cl), Heterogeneidade
(Heterogeneity), Teste de efeito total (Test for overall effect), Estudos por subgrupo (Study or
subgroup).

Em relacdo ao custo-efetividade apenas dois dos ECR’s incluidos apresentaram dados
relacionados ao custo de cada intervencdo por paciente. Hansson et al, um estudo sueco de
2009, encontrou nos grupos com intencdo de tratar, em coroas suecas (SEK), um valor de
26300,00 SEK (DP: 1200,00 e P < 0,01) por paciente manejado conservadoramente e 36400,00
SEK (DP: 3300,00) para pacientes submetidos a apendicectomia (HANSSON et al., 2009).
Quando cotado em Euros (EUR), seguindo a cotagdo 1,00 SEK equivalendo 0,09 EUR, os
valores sdo 2361,74 EUR (DP: 107,76 EUR) e 3268,72 EUR (DP: 296,34 EUR). Neste estudo
0 tempo de internacao primaria foi de 3 dias (DP: 0,1 dia) e 3 (DP: 0,3 dia) para tratamento
conservador e cirirgico respectivamente, resultando em um custo por dia na internagao primaria
em média de 787,25 EUR/dia para grupo conservador e 1.089,57 EUR/dia para o grupo
cirurgico.

O'leary et al, um estudo de 2021 realizado na Irlanda, encontrou também um custo
significativamente maior nos pacientes cirirgicos em comparacdo aos tratados
conservadoramente 4816,00 EUR versus 3077,00 EUR, P <0,001. Além disso, quando
excluidos pacientes com recorréncia dos sintomas dos pacientes tratados com antibidticos 0s
custos foram significativamente menores, em média de 2207,00 EUR P < 0,01 (O’LEARY et
al., 2021). Nesse estudo o tempo de permanéncia foi de 2,3 dias (DP:1,9 dias) e 2,8 dias (DP:
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2,3 dias) para o grupo conservador e cirirgico respectivamente, gerando um custo por dia na
internacao primaria em média de 1.337,83 EUR/dia para grupo conservador e 1.720,00 EUR/dia

para o grupo cirargico. Os dados estdo resumidos na tabela 6.

Tabela 5. Custo-efetividade por gasto por dia de intenamento na primeira intenagéo.

Conservador Cirdrgico Custo por diaem EUR
Permanéncia Permanéncia
Autor o Custo em o Custo em o
Média (dias Média (dias Conservador Cirurgico
EUR EUR
e DP) e DP)
Hansson 3 dias (DP: 3(DP:0,3 787,25 1.089,57
) 2361,74 ) 3268,72 ) _
et al 0,1 dia) dia) EUR/dia EUR/dia
O'leary 1.337,83 1.720,00
3077,00 4816,00
et al EUR/dia EUR/dia

Legenda: Desvio Padrédo (DP), Euros (EUR)
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6 DISCUSSAO

A apendicectomia é considerada o padrdo-ouro para 0 manejo da AA complicada ou ndo
complicada devido a suas altas taxas de sucesso e baixo risco de complicacdes e mortalidade
(DI SAVERIO et al., 2020). No estudo APPAC encontraram para esse manejo uma taxa de
sucesso inicial de 99,6% e em uma meta-analise de 2019 em criancas e adultos foi encontrado
uma taxa de sucesso da apendicectomia de 93,1% (PODDA et al., 2019; SALMINEN et al.,
2015). Nesta publicacéo foi observada taxa de efetividade de 83,8% (1C95%: 87,99% - 78,17%)
para o tratamento cirdrgico considerando o sucesso do tratamento ndo apenas a resolucdo de
todos os sintomas, mas também a confirmag&o do exame anatomopatologico.

Todavia, 0 manejo conservador da AA ndo complicada tem se mostrado seguro e efetivo
para a maioria desses pacientes, tendo sido encontrado uma taxa efetiva global neste estudo de
68,77% (1C95%: 65,20% - 72,53%) e 75,20% (1C95%: 71,50% - 79,09%) apds andlise de
sensibilidade com exclusdo de artigos com alto risco de viés, o que é comparavel a outras
revisdes sistematicas sobre o tema como a realizada por Harnoss et al. que encontrou uma
efetividade de 72,6% versus 99,4% para 0 manejo conservador e cirdrgico, respectivamente
(HARNOSS et al., 2017).

Além disso, foi encontrado uma reducdo do risco relativo para complicagdes de 71,0%
(1C95% 86,0% — 38,0%) com o0 manejo conservador, em concordancia com a evidéncia
identificadas nas diretrizes do WSES Jerusalém 2020 de que o manejo conservador nao
aumenta a taxa de complicacOes e perfuracdo da AA nao complicada em adultos, com 0 ECR
APPAC tendo encontrado uma taxa geral de complicacdo de 6,5% versus 24,4% para 0 manejo
conservador e apendicectomia, respectivamente (DI SAVERIO et al., 2020; SALMINEN et al.,
2015).

O risco de falha no tratamento foi RR 6,16 (IC95%: 2,95 — 12,86) maior no grupo
conservador do que nos pacientes randomizados para apendicectomia. Dessa forma, com vista
ao que ja foi discutido aqui, avaliamos que o tratamento conservador é seguro e possui inclusive
menores chances de complica¢Bes ao longo do tempo, porém aqueles pacientes que optarem
por esse manejo e preferem evitar a cirurgia devem estar cientes do risco muito maior de
recorréncia dos sintomas, com um estudo que acompanhou pacientes tratados com antibidticos
identificando um risco de recorréncia de 27,3% em 1 anos e até 39,1% em 5 anos (SALMINEN
et al., 2015). A presenca de apendicolito mesmo na AA ndo complicada foi correlacionada a
altas taxas de falha no tratamento conservador com publicacgdes identificando 60% de falha em

um ano em pacientes com calcificacdes identificadas por exames de imagem, assim, nao se
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recomenda que esses pacientes sejam eleitos para manejo apenas com terapia conservadora (DI
SAVERIO et al., 2020).

Nesta revisdo o tempo de permanéncia hospitalar na primeira internacdo ndo apresentou
diferenca estatisticamente significativa entre os dois manejos, a diferenca média ponderada
encontrada foi de 0,01 dias (1C95%: -0,17 — 0,20 dias). Harnoss et al. encontrou um tempo de
internacdo significativamente maior em paciente manejados de forma conservadora (RR 0,3
dias; IC 95% 0,07 — 0,53; P = 0,009; | = 49%) (HARNOSS et al., 2017). Porém, esta diferenca,
mesmo estatisticamente significativa, tem um tamanho de efeito minimo de questdo de horas,
0 que pode ser justificado apenas pela necessidade de se completar o esquema de
antibioticoterapia de um ciclo de 24 horas.

Nosso resultado foi compativel com o encontrado na analise por subgrupo realizada por
Yang et al. com apenas ECR’s 0,01 dias (IC95%: - 0,03 — 0,05 dias). Essa mesma meta-analise
encontrou, quando analisados o total de artigos incluidos, 0,47 dias (IC 95%: 0,45 — 0,50 dias)
a mais de internagéo para o grupo conservador (YANG et al., 2019). Desse modo, infere-se que
quando sdo analisados somente ECR’s ndo se encontra diferenca estatistica de tempo de
permanéncia hospitalar entre os diferentes manejos, porém quando sdo incluidos estudos de
outras metodologias e desenhos encontra-se um tempo de permanéncia maior naqueles
pacientes manejados de forma conservadora.

Em relacdo ao custo-efetividade apenas dois dos ECR’s incluidos apresentaram dados
relacionados ao custo medio de cada intervengdo por grupo com intencdo de tratar. Ambos
trouxeram dados que apontam para um menor custo associado ao tratamento conservador,
principalmente naqueles em que o tratamento conservador foi totalmente efetivo em um ano de
acompanhamento. Porém, ndo ha artigos aqui incluidos e na literatura sobre o assunto dados de
custo-efetividade que sejam comparaveis em termos de recursos utilizados e padronizacdo de
procedimentos para uma analise conjunta. Desse modo, faz-se necessario que novos estudos
sobre 0 assunto estejam atentos a esses dados e busquem cada vez mais uma padronizacao entre
os protocolos a fim de possibilitar uma analise mais profunda no futuro com um grau maior de
certeza da evidéncia.

Esta revisdo sistematica possui limitagdes importantes que devem ser levadas em
consideracdo. Primero com relacdo a selecdo e extracdo das publicacdes nas bases de dados,
néo foi realizada busca na literatura cinzenta e apenas um revisor realizou todo o processo. A
andlise do risco de viés e da qualidade da evidéncia também foi realizada por apenas um revisor
utilizando ferramenta padronizada. Por se tratar de uma revisdo sistematica rapida essa

caracteristica traz consigo importante possibilidade de viés de publicacéo.
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Nesse estudo foi considerado apenas dados referentes aos grupos com intencédo de tratar e
apenas efetividade em 1 anos de acompanhamento, motivo pelo qual pode-se notar diferencas
nos dados de alguns resultados de publicacdes citadas que também incluiam revisGes
sistematicas incluidas aqui. Os dados aqui analisados foram restritos a ECR’s que compararam
0 manejo conservador apenas com a apendicectomia em AA ndo complicada em maiores de 18
anos, ndo podendo, portanto, as conclusdes aqui obtidas ser extrapoladas para outras populagdes
e apresentacOes da doenca. Nos 6 ECR’s incluidos haviam poucos dados para populagao maior
que 65 anos e nenhuma andlise em separado, assim, acreditamos que as evidéncias aqui obtidas
também ndo devem ser extrapoladas para essa populacdo. Houve também uma grande diferenca
entre os protocolos de antibioticoterapia entre os ECR’s aqui incluidos ndo sendo possivel

inferir se diferentes esquemas tiveram influéncia na efetividade do tratamento.
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7 CONCLUSOES

Com base em nossa meta-analise podemos extrair as seguintes recomendacdes. O
tratamento conservador com antibidticos é seguro e esta associado a menores riscos de
complicagdes, porém ¢é significativamente menos efetivo do que o tratamento com
apendicectomia em adultos com AA ndo complicada e sem apendicolito. Em locais onde a
cirurgia ndo é possivel e o transporte é limitado ou em pacientes resistentes a cirurgia a
antibioticoterapia € uma opc¢ao viavel e eficaz. Ndo foi encontrada evidéncias de que o tipo de
manejo interfira no tempo de internagdo do paciente. Ainda ndo é possivel afirmar com um bom
grau de certeza qual tratamento se mostra mais custo-efetivo, sendo necessarios novos estudos

sobre 0 assunto.
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