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RESUMO

Introducdo: Atualmente, evidéncias cientificas crescentes sugerem que a perfuragdo nao ¢ um resultado
inevitavel da obstrucao do apéndice. Nos tltimos 25 anos, a literatura cientifica tem demonstrado cada
vez mais a seguranca do tratamento ndo cirurgico da Apendicite Aguda (AA) com antibidticos.
M¢étodo: Este estudo ¢ uma revisdo sistematica rapida da literatura. 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 e controlados comparando o
tratamento conservador com antibidticos ao tratamento cirurgico de urgéncia em adultos maiores de
18 anos com apendicite aguda ndo complicada. Resultados: Esta metanalise encontrou uma efetividade
de 83,8% (IC 95%: 87,99% - 78,17%) para o tratamento cirdrgico e uma taxa de eficicia global de
68,77% (IC 95%: 65,20% - 72,53%) para o tratamento conservador da AA nao complicada,
aumentando para 75,20% (IC 95%: 71,50% - 79,09%) ap6s a analise de sensibilidade excluindo artigos
com alto risco de viés. Conclusdo: O tratamento conservador com antibidticos € seguro e associado a
menores riscos de complicagdes; no entanto, ¢ significativamente menos eficaz que a apendicectomia
em adultos com AA ndo complicada sem apendicolito.

Palavras-chave: Apendicite aguda. Gestdao. Custo-beneficio. Revisdo rapida.
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1 INTRODUCAO

A apendicectomia é uma intervencdo cirurgica realizada para remover o apéndice cecal,
geralmente em casos de apendicite. Aproximadamente 8% da populacdo desenvolvera Apendicite
Aguda (AA) durante a vida, com incidéncia de 5,7-50 casos por 100.000 habitantes por ano. A AA
acomete predominantemente individuos entre 10 e 30 anos de idade(l), ocorrendo mais
frequentemente em homens do que em mulheres, embora o diagndstico erréneo seja mais comum no
sexo feminino(2).

O diagnostico de AA pode ser desafiador, levando a atrasos diagndsticos e apendicectomias
negativas. Varios sistemas de escores, como o Modified Alvarado Scoring System (MASS) e 0 escore
RIPASA (Raja Isteri Pengiran Anak Saleha Appendicitis score), foram desenvolvidos para melhorar
a precisdo diagnostica. Um estudo prospectivo constatou que o escore RIPASA é mais preciso do que
0 MASS (72,22% vs. 91,66%), principalmente em pacientes mais jovens(3).

A AA resulta de obstrucdo luminal devido a fecélitos, hiperplasia linfoide, corpos estranhos
(parasitas, sementes, etc.) ou tumores. Essa obstrucdo aumenta a pressdo intraluminal, levando a
isquemia e potencial perfuracdo. A fase inicial é caracterizada por dor abdominal difusa, muitas vezes
periumbilical, associada a nauseas e vémitos. A medida que a isquemia progride, a colonizacao
bacteriana leva a dor localizada e eventual peritonite se ndo tratada(4).

Evidéncias recentes diferenciam entre AA complicado e ndo complicado. A cirurgia é
obrigatdria para AA complicada, mas varios estudos sugerem que casos ndo complicados podem ser
tratados efetivamente apenas com antibioticos, com altas taxas de sucesso e sem aumento do risco de
complicagdes(5).

Entre 2008 e 2014, foram realizadas aproximadamente 684.278 apendicectomias no Brasil, com
média de mais de 97.000 por ano. Nos Estados Unidos, 300.000 apendicectomias sdo realizadas
anualmente, predominantemente por laparoscopia. A incidéncia de apendicite varia geograficamente,
com os EUA relatando um risco de 9% ao longo da vida, a Europa 8% e a Africa 2%.( 6) No Brasil, em
2019, a regido Sudeste apresentou 48.803 internacdes por AA, seguida pelo Nordeste (29.178), Sul
(26.040), Norte (13.418) e Centro-Oeste (12.044), totalizando 129.483 internagcdes em todo o pais.(
7,8)

As técnicas cirargicas evoluiram, com a apendicectomia laparoscopica cada vez mais
preferida devido as menores taxas de complica¢6es, morbidade reduzida, menor tempo de internacéo
hospitalar e melhor qualidade de vida poés-operatéria. Entre 2008 e 2014, a apendicectomia
laparoscépica no Brasil aumentou 279,7% devido a maior disponibilidade de tecnologia. As regides

Sudeste e Sul ainda realizam a maioria desses procedimentos. (8)
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Estudos recentes sugerem que a perfuracdo do apéndice ndo é uma consequéncia inevitavel
da obstrucdo, com taxas de perfuracdo variando de 16% a 40%, principalmente em extremos de idade.
(9) A mortalidade é inferior a 0,1% para AA ndo complicada, mas sobe para 5% em casos perfurados.
(1)

Nas Ultimas duas décadas, a produgdo cientifica aumentou em relagdo a seguranga do tratamento
ndo cirurgico da AA com antibioticos. Metanalises recentes relatam uma taxa de sucesso de 68.4% para
0 tratamento conservador, com uma taxa de recorréncia de 27.4% em um ano e uma taxa de falha de
8% durante a hospitalizacdo priméaria. O consenso de Jerusalém do WSES de 2020 concluiu que o

tratamento conservador é seguro para pacientes com AA ndo complicada. (1)

2 OBJETIVO
Comparar 0 manejo clinico da Apendicite Aguda ndo complicada com antibioticoterapia

(manejo ndo cirdrgico) versus apendicectomia de emergéncia (manejo operatério).

3 METODOLOGIA TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisao sistematica rapida, na qual, de acordo com o Grupo Cochrane de
Métodos de Revisdes Répidas, é realizado um processo transparente e rigoroso de busca e sintese.
Por ser uma revisdo sistematica, segue uma metodologia pré-estabelecida e ferramentas disponiveis
para revisOes sistematicas. A principal diferenca esta na adaptacdo do escopo e da profundidade dos
processos, permitindo que etapas especificas sejam restritas de forma transparente para encurtar o
processo de revisdo, mantendo o objetivo da pesquisa (18).

A estratégia PICO foi aplicada da seguinte forma: P = adultos maiores de 18 anos com
diagnostico de apendicite aguda ndo complicada, | = manejo ndo cirargico, C = apendicectomia de
emergéncia, O = efetividade em um ano, taxas de complicacdes e recorréncia em um ano e tempo de
internacdo hospitalar em comparagdo com a apendicectomia de emergéncia. Assim, a questdo de
pesquisa foi: Qual é a eficacia do tratamento ndo cirdrgico com antibioticoterapia (tratamento

conservador) versus tratamento cirargico para AA ndo complicada?

4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Apenas estudos experimentais (ensaios clinicos randomizados controlados e ndo controlados)
gue compararam o tratamento conservador com o tratamento cirurgico em pacientes adultos maiores
de 18 anos com AA ndo complicada foram incluidos nesta revisdo. Os estudos deveriam estar

disponiveis em texto completo em inglés, espanhol ou portugués. Estudos que abordassem apendicite
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complicada ou comparassem 0 manejo de antibidticos com apendicectomia de emergéncia em

criancas e adolescentes foram excluidos.

5 ESTRATEGIA DE PESQUISA

A busca foi realizada em 10 de maio de 2023, nas bases de dados PubMed, EMBASE,
SCIELO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), sem filtros, limites de tempo ou restri¢cdes de idioma.
Os termos de busca e palavras-chave utilizados foram: "Conservative Treatment” AND "Acute

Appendicitis".

6 SELECAO DE ESTUDOS, EXTRACAO DE DADOS E RESUMO

Apds a recuperacdo dos artigos das bases de dados, os estudos foram importados para um
software de gerenciamento de referéncias. Os artigos duplicados foram identificados
automaticamente e excluidos manualmente ap6s a triagem do titulo e do resumo.

Para o processo de selecdo, a ferramenta Rayyan.ai foi utilizada por um Unico revisor (BM).
Foram selecionados ensaios clinicos randomizados ou clinicos comparando o tratamento conservador
(antibioticoterapia) versus apendicectomia de emergéncia para AA nao complicada em adultos. Apos
a aplicacdo de filtros pré-definidos, os estudos foram triados com base na leitura minuciosa dos titulos
e resumos, selecionando-se aqueles que atendiam aos critérios de elegibilidade.

Apds essa etapa, os artigos selecionados foram lidos na integra e seus resultados foram
sintetizados descritivamente em tabelas. As informacfes extraidas incluiram detalhes sobre
intervencdes, eficacia do tratamento conservador e cirurgico, taxas de complica¢fes em cada grupo,
duracdo da internacdo, taxas de falha do tratamento em um ano, tamanho da amostra, métodos de
estudo e principais resultados. Os resultados do estudo foram sintetizados narrativamente,
apresentando as principais caracteristicas do estudo, como autores, ano de publicacdo, desenho do
estudo, tamanho da amostra, grupos de comparacdo, esquemas de antibiéticos usados no grupo
conservador, tempo de internacdo hospitalar entre os grupos, taxa de recorréncia em um ano e eficacia

do tratamento em cada abordagem de tratamento.

7 RESULTADOS

De um total de 108 artigos, 21 foram excluidos como duplicados apos identificacdo
automatica pela ferramenta Rayyan. Além disso, 69 artigos foram excluidos apos triagem de titulos
e resumos por nao atenderem aos critérios de inclusao pré-definidos, que foram estabelecidos usando

a estratégia PICO em termos de populacéo e tipo de estudo.
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Dezoito artigos foram classificados como "talvez" na ferramenta Rayyan para uma analise
metodologica mais aprofundada. Destes, 7 foram excluidos por ndo serem Ensaios Clinicos
Randomizados (ECRs) comparando o tratamento conservador com antibidticos versus tratamento
cirargico de urgéncia em adultos maiores de 18 anos. Um artigo foi excluido porque uma parcela de
sua populacdo nédo atendeu aos critérios de inclusdo desta revisao, e outro foi excluido por ser um tipo
de estudo diferente de um ECR.

Dentre os 7 artigos elegiveis para inclusdo nesta revisao, um teve que ser excluido por ter sido
retratado pelos autores, enquanto 6 foram incluidos por atenderem a todos os critérios de selecdo e a
estratégia PICO.

O processo de selecdo dos estudos nas bases de dados esté ilustrado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma para novas revisdes sistematicas, incluindo pesquisas em bancos de dados, protocolos e outras

fontes.
Records screened:

PUBMED (n = 22)
SCIELO (n = 5)
BVS (n = 49)
EMBASE (n = 32)
TOTAL = 108

Studies removed after title and abstract screening (n = 69)
Duplicates excluded (n = 21)
Studies assessed (n = 18)

Studies excluded after reading:
¢ Study design (n =7)
*Age(n=1)
¢ Study type (n =3)

Studies assessed for eligibility (n = 7)

1 Retracted article excluded (n=1)

Total Studies included (n = 6)

Os 6 ECRs incluidos compararam o manejo da antibioticoterapia com a apendicectomia no
diagnostico em adultos. Diferentes esquemas de antibioticos foram detectados no grupo randomizado
para tratamento conservador, bem como diferentes estratégias em relacdo aos critérios clinicos e

exames de imagem para selecéo de pacientes com apendicite aguda ndo complicada. Uma amostra

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.7, n.4, p.18703-18713, 2025

- 18707



ﬁ

Rewsto ~

ISSN: 2358-2472

total de 1.611 pacientes foi obtida para a metandlise, sendo 817 randomizados para tratamento

conservador e 794 para tratamento cirdrgico. Esses e outros dados estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Informag¢des de dados dos estudos incluidos.

Aunthor Ceresoli M Hanszzon J O'learv P Salminen P Stvrud J Vonz C
Year 2019 2009 2021 2015 2006 2011
Publisher  Updates in Surgery Tournal of British Annals of | Worldjoumalof oo
Surgery Surgery SHrzery
Country Italia Suécia Irlanda Finléndia Suécia Franga
Subjects in
Conservative 19 202 L 257 128 120
group
Subjects (%)
of effective
il Ao 14, T4 [ S8 1.2
”““‘E:““" 15 (78.9%0) 83 (41,1%3) 63 (74.7%) 186 (724%)  97(738%) 81(67.5%)
conservative
group
Subjects in
SUrgery 22 167 &2 273 124 119
Eroup
Subjects (%)
of effective
treatment in 20 (90,9%) 142 (85%) 80(89.9%)  2T0(98.9%)  120(96,8%) 117 (98.3%)
the sorgery
Eroup
Cefotaxim 1 Frtspenem Cefotaxime
g two times e v {lp?ia ) IV, 22 2 times
Metronidazol ¢ 22501 aday for2
Ertapenem 1eTy. 3 AmoxicilinClavilanate  15gonetime oo 5% daysand
e 2 P 5 rine 12g1V, 3 timesaday  for 24h.+ 7 das ¥ Tinidazole 0.8
- . = until clinical recovery +  Ciprofloxacm . g followedby  Amemicillin'Clavulanate
Anthiofic  iemment dee2  AmomcilinClavulamate  S00mg2  oSonT  Ofloxacin200 (3 perday) for 1o 15
regimen %moxic?l[in-"ﬂlax lanate  [OTE 3 days (6235mg 3 times a day 1 I:imé a da\-':j mg 2 times a days
4 times a day for 5 days times a day oral for and and day and
? : : more 3 days) Metronidazol : Tinidazole
Metronidazel
400mg 3 (500 me 3 500 mg2
times a day times a Eax-'] times a day for
for 10 days. - 10 davs

Todos os estudos tinham um protocolo de ensaio clinico pré-publicado e pré-aprovado. No
entanto, Hansson et al. empregaram multiplas medi¢es e analises no relato dos resultados, optando
por analises por protocolo como medida de desfecho primario devido a desvios significativos nos
grupos de intencéo de tratar. Consequentemente, foi classificado como tendo alto risco de viés.

Os estudos restantes realizaram anéalises de resultados primarios e secundarios predefinidos
com base nos grupos randomizados de intengéo de tratar, usando métodos estatisticos apropriados. A

Figura 2 ilustra a ponderacdo de cada viés com base na contribuigdo do estudo para a metanalise.

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.7, n.4, p.18703-18713, 2025

- 18708



Revista Py

ARACE

ISSN: 2358-2472

Figura 2. Risco ponderado de viés de acordo com o peso do estudo na meta-analise da eficacia do tratamento.
Weighted risk of bias based on study weight in the treatment effectiveness meta-analysis

Overall bias
Outcome reporting
Outcome assessment

Incomplete outcome data

Deviations from intended interventions

 Low risk I

Randomization process s
P mmm High risk

L i

0 20 40 60 80 100
Percentage

A apendicectomia ¢ mais eficaz em comparacdo com o tratamento conservador com
antibioticos. Diferengas metodologicas, critérios de inclusdo ou variagdes nos esquemas de
antibidticos se refletem na heterogeneidade dos estudos (I*> = 83%). Embora a cirurgia seja mais
eficaz, alguns estudos ainda indicam a eficacia do tratamento conservador, principalmente em casos

bem selecionados, como mostra a Figura 3.

Figura 3. Grafico de floresta que descreve as taxas de tratamento eficazes de um ano para tratamento conservador e
apendicectomia nos seis estudos incluidos.

Conservador  Apendicectomia Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Ewvents Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ceresoli, 20149 14 14 20 22 1M0% 0.87 [0.BE, 1.13] -
Hansson, 20049 a3 202 142 167 15.2% 0.481[0.40,0.59] I
Dleary, 2021 B8 91 a0 89 17.2% 0.83[0.72,0.959] -
Salminen, 2015 186 287 270 273 200% 0.73[0.68,0.79] -
Styrud, 2008 a7 128 120 124 1849% 0.78[0.71,0.87] =
Wang, 2011 e 120 117 118 17.8% 0.69[0.61, 0.78] —
Total (95% CI) 817 794 100.0% 0.72[0.63, 0.81] S
Total events 530 744

e 2 — . 2= —_ L= = J 1 1 1
Heterageneity: Tau®= 0.02; Chi*= 28.58, df= 5 (P = 0.0001}; = 83% 015 Df? 115 ﬁ

Testfor averall effect Z=516 (P = 0.00001) Apendicectomia  Conservador

8 DISCUSSAO

A apendicectomia é considerada o padrdo-ouro para 0 manejo da AA complicada e ndo
complicada devido as suas altas taxas de sucesso e baixo risco de complicacbes e mortalidade(1).
Neste estudo, observou-se uma taxa de efetividade de 83,8% (IC 95%: 87,99% - 78,17%) para o
tratamento cirdrgico, considerando-se sucesso ndo apenas como a resolugdo de todos os sintomas,
mas também como confirmacéo via exame histopatologico. (10)

No entanto, o tratamento conservador da AA ndo complicada provou ser seguro e eficaz para
a maioria dos pacientes, com uma taxa de eficacia geral de 68,77% (IC 95%: 65,20% - 72,53%) e
75,20% (IC 95%: 71,50% - 79,09%) encontrada neste estudo. (11-13)
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Além disso, foi observada uma reducéo de risco relativo de 71,0% (IC 95%: 86,0% — 38,0%)
nas complicacbes com o tratamento conservador, alinhando-se com as evidéncias das diretrizes do
WSES Jerusalem de 2020. Essas diretrizes indicam que o tratamento conservador ndo aumenta a taxa
de complicagdes ou perfuracdo da AA ndo complicada em adultos, com o ECR da APPAC relatando
uma taxa geral de complicacbes de 6,5% para o tratamento conservador versus 24,4% para a
apendicectomia (1,5).

O risco de falha do tratamento foi significativamente maior no grupo conservador, com RR
de 6,16 (IC 95%: 2,95 — 12,86). (11-16)Assim, 0s pacientes que optam por essa abordagem para
evitar a cirurgia devem estar cientes do risco significativamente maior de recorréncia dos sintomas.
Um estudo que acompanhou pacientes tratados com antibiéticos encontrou taxas de recorréncia de
27,3% em um ano e de até 39,1% em cinco anos. (17) Além disso, a presenca de apendicolito, mesmo
na AA ndo complicada, foi fortemente associada a maiores taxas de falha do tratamento, com alguns
estudos relatando uma taxa de falha de 60% em um ano em pacientes com calcificagbes detectadas
em exames de imagem. Portanto, esses pacientes ndo devem ser considerados candidatos adequados
para o tratamento conservador isoladamente. (1)

Nesta revisdo, 0 tempo de permanéncia hospitalar durante a internacdo inicial ndo mostrou
diferenca estatisticamente significativa entre as duas estratégias de manejo, com diferenca média
ponderada de 0,01 dias (IC 95%: -0,17 — 0,20 dias). Harnoss et al. relataram uma permanéncia
hospitalar significativamente mais longa para pacientes tratados de forma conservadora (RR 0,3 dias;
IC 95%: 0,07 — 0,53; P = 0,009; I = 49%). (17) No entanto, essa diferenca foi estatisticamente
significativa, provavelmente devido a necessidade de completar um esquema antibi6tico de 24 horas.
(14)

Nossos achados foram consistentes com os de uma analise de subgrupo de Yang et al., que
incluiu apenas ECRs e relatou uma diferenca média de 0,01 dias (IC 95%: -0,03 — 0,05 dias). A
mesma metanalise, ao incluir todos os estudos elegiveis, encontrou um adicional de 0,47 dias (IC
95%: 0,45 — 0,50 dias) de hospitalizacdo para o grupo conservador. (6) 1sso sugere que, quando apenas
ECRs séo analisados, ndo ha diferenca estatistica no tempo de internacdo, enquanto a inclusdo de
estudos com metodologias diferentes revela uma permanéncia mais longa para pacientes manejados
de forma conservadora.

Em relacdo a relacdo custo-efetividade, apenas dois dos ECRs incluidos forneceram dados
sobre o custo médio de cada intervengdo por grupo de intencdo de tratar. Ambos os estudos indicaram
um menor custo associado ao tratamento conservador, particularmente nos casos em que foi

totalmente eficaz apds um ano de acompanhamento. No entanto, ndo ha estudos de custo-efetividade
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comparaveis na literatura que considerem a padronizacdo de procedimentos e a utilizagdo de recursos
para uma analise abrangente. Pesquisas futuras devem se concentrar na padronizacdo de protocolos
para permitir uma avaliacdo mais aprofundada com maior grau de certeza de evidéncia. (14,15)

Este estudo considerou apenas dados de grupos de intencdo de tratar e resultados de eficacia
em um ano de acompanhamento. Consequentemente, diferencas podem ser observadas ao comparar
nossos achados com revisdes sistematicas publicadas anteriormente que incluiram periodos de
acompanhamento mais longos. Os dados analisados foram limitados a ECRs comparando o
tratamento conservador com apendicectomia em adultos com AA nao complicada, o que significa
que as concluses aqui tiradas ndo podem ser generalizadas para outras populagdes ou apresentacdes
da doenca. Entre os seis ECRs incluidos, havia poucos dados sobre popula¢des com mais de 65 anos
e nenhuma andlise separada foi realizada para essa faixa etaria. Portanto, acreditamos que as
evidéncias apresentadas ndo devem ser extrapoladas para populacdes idosas. Além disso, foram
observadas variagOes significativas nos protocolos de antibidticos entre os ECRs incluidos,
impossibilitando determinar se diferentes regimes influenciaram a eficicia do tratamento. (11-16)

9 CONCLUSOES

Esta metanalise indica que o tratamento com antibi6ticos para AA ndo complicada é seguro e
esta associado a menores riscos de complicacdes, mas € significativamente menos eficaz que a
apendicectomia. Em ambientes onde a cirurgia ndo esta disponivel ou em pacientes relutantes em se
submeter a cirurgia, a antibioticoterapia € uma alternativa viavel. Ndo foi encontrada diferenca
significativa no tempo de internacdo. Mais pesquisas sdo necessarias para determinar a relacdo custo-
beneficio dessas opg¢des de tratamento.
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