Revista Portuguesa
de

irurgia

IT Série « N.°44 .« Marco 2018

ISSN 1646-6918 Orgdo Oficial da Sociedade Portuguesa de Cirurgia







ARTIGO ORIGINAL

Os eosinodfilos e a proteina C-reactiva
sao marcadores de diagndstico e gravidade
na apendicite aguda

Eosinophils and C-reactive protein are diagnostic
and severity markers in acute appendicitis

Liliana Cunha', Gisela Marcelino®, Nuno Carvalho®, Carla Antunes®, Maria José Brito*

!'Servico de Nefrologia, Hospital Prof Dr. Fernando Fonseca, Amadora, Portugal;
2 Servigo de Pediatria, Hospital Cantonal de Fribourg, Suica;
3 Servigo de Cirurgia Geral, Hospital Garcia de Orta, Almada, Faculdade de Medicina de Lisboa, Portugal;

4 Servi¢o de Anatomia Patolégica, Hospital Garcia de Orta, Portugal

RESUMO

Introdugio: Os parimetros inflamatérios tém sido utilizados no diagnéstico, progndstico e monitorizagio de diversas patologias.
O objectivo deste trabalho ¢ avaliar as alteragoes do leucograma, plaquetas e da proteina C reactiva (PCR) e a sua correlagio com
o diagndstico e gravidade da apendicite aguda (AA). Métodos: Estudo retrospectivo de doentes submetidos a apendicectomia no
ano de 2011. Registaram-se a idade, o sexo, o tempo de internamento, os resultados laboratoriais obtidos antes da apendicectomia
(leucograma, plaquetas e PCR) e a andlise histoldgica da peca operatéria. Resultados: Foram incluidos 214 doentes submetidos a
apendicectomia, 93 mulheres e 121 homens, idade (mediana (Q1-Q3)) 30,0 anos (21,0 —41,5). Em 10,3%, o apéndice nio apresentava
alteracoes, 68,7% tinham apendicite fleimonosa e 21,0% tinham apendicite gangrenada. Entre estes grupos, a contagem de linfécitos
e eosindfilos, os rdcios plaquetas/linfécitos, plaquetas/eosinéfilos, neutréfilos/eosinéfilos, neutréfilos/linfécitos e a PCR apresentaram
diferencas estatisticamente significativas apenas na apendicite gangrenada apds a aplicagao da correccao de Bonferroni. Na AA
(independentemente da classificagio histoldgica), a contagem de eosinéfilos estava significativamente diminuida 4,0x10%/L (1,0 - 10,8)
versus 7,5 x10°/L (4,0 — 17,8) e a PCR aumentada 3,4mg/dL (0,9 — 9,7) versus 2,1mg/dL (0,4 — 4,4), em comparagio com o grupo
do apéndice sem alteragées histolégicas. Conclusao: A contagem de eosinéfilos e a PCR apresentaram-se como possiveis marcadores

diagnésticos e de gravidade da AA. No entanto, mais estudos sio necessdrios para confirmar estes resultados.

Palavras-chave: Eosindfilos, Apendicite, Proteina C-Reactiva.

ABSTRACT

Introduction: Inflammatory parameters have been used in the diagnosis, prognosis and monitoring of various diseases. The objective
of this study is to evaluate the white blood cells changes, platelets and C-reactive protein (CRP) and their correlation with the
diagnosis and severity of acute appendicitis (AA). Methods: A retrospective study of patients undergoing appendectomy in 2011. It
was recorded age, gender, length of hospital stay, the last laboratorial results obtained before the appendectomy (white blood cells
count, platelets and CRP) and the histological analysis of the specimen. Results: 214 patients were submitted to appendectomy, 93
women and 121 men, age (median (Q1-Q3)) 30.0 years-old (21.0-41.5). 10.3% didn’t present acute appendicitis, 68.7% had acute
phlegmonous appendicitis and 21.0% had acute gangrenous appendicitis. Between these groups, lymphocyte and eosinophils count,
the ratios platelets-to-lymphocytes, platelets-to-eosinophils, neutrophils-to-eosinophils, neutrophils-to-lymphocytes and CRP presented
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statistically significant only in gangrenous appendicitis after the application of the Bonferroni’s correction. In AA (independently of
the histological classification), the eosinophil count was significantly reduced 4.0x10°/L (1.0 — 10.8) versus 7.5x10%/L (4.0 — 17.8) and
the CRP increased 3.4mg/dL (0.9 — 9.7) versus 2.1mg/dL (0.4 — 4.4), compared to normal appendix. Conclusion: The eosinophil
count and the CRP presented as potential diagnostic and severity markers of acute appendicitis. However, more studies are needed

to confirm these results.

Key-words: Eosinophils, Appendicitis, C-Reactive Protein.

INTRODUCAO

A apendicite aguda (AA) ¢ a urgéncia cirurgica
abdominal mais frequente!. Em geral o tratamento
cirirgico apresenta bom prognéstico, com taxa de
mortalidade inferior a 1% em adultos jovens sem
comorbilidades'. Sem tratamento, a AA poderd originar
complicagdes graves, como perfuragdo com abcesso
apendicular ou peritonite?. A apendicectomia é o
tratamento de eleicio?. O diagnéstico pré-operatério
pode ser dificil j4 que a clinica e os exames complementares
de diagnéstico nio sio patognoménicos?. O diagnéstico
definitivo ¢ histoldgico.

Virios sistemas de pontuacio baseados em dados da
histéria clinica, exame objetivo e avalia¢ao laboratorial
foram desenvolvidos para aumentar a acurabilidade
diagnéstica®. A crescente utilizagio da tomografia
computorizada aumentou significativamente a
sensibilidade e a especificidade diagnéstica apesar do
elevado custo e da exposicio a radiagio>*. Devido
a estas limitagc’)es, continuam a procurar-se outros
marcadores diagnésticos de AA.

A neutréfilia e a linfopénia caracterizam a resposta
dos leucécitos do sangue periférico ao stress cirtrgico,
infecoes graves e inflamacio sistémica’. Nas infecoes
agudas também ¢é possivel observar trombocitose
reactiva®’. Apesar da neutréfilia ser a associagao classica,
desde hd vdrios anos que a eosinopenia estd descrita na
resposta as infecgoes agudas®”’.

Virios estudos demonstraram o valor da neutréfilia!?,
linfopénia!®!!, eosinopénial?
10,11, 13

e ricio neutréfilos-
-linfécitos no diagnéstico de quadros infecciosos. A
linfopénia e o récio neutréfilos-linfécitos demonstraram
ser melhores marcadores de bacteriémia do que os

marcadores de infe¢io convencionais, como a proteina

C reativa (PCR), a leucocitose e a neutrofilia'l. Em
Unidade de Cuidados Intensivos, a eosinopenia revelou
ser um bom marcador diagnéstico de sepsis!? e previsao
de mortalidade!®. Na agudizacio de doenga pulmonar
obstrutiva crénica, a eosinopenia foi factor preditivo de
gravidade da doenga e duragio de internamento”. Um
estudo recente mostrou ainda que o rdcio neutréfilos/
eosinéfilos pode ser um marcador de necessidade de
cirurgia na diverticulite aguda'®.

O presente estudo pretende avaliar as alteragoes
do leucograma, plaquetas (seus rdcios) e da proteina
C reactiva e a sua utilidade enquanto marcadores de

diagnéstico e gravidade de AA.

MATERIAL E METODOS

Estudo observacional e retrospetivo, doentes
submetidos a apendicectomia por suspeita de AA,
admitidos no Hospital Garcia de Orta, entre 01/01/2011
e 31/12/2011. Nao foi solicitado consentimento
informado porque se tratou de um estudo definitivamente
anonimizado e nao originou qualquer mudanca na
prética clinica habitual. Foi avaliada a idade, o sexo,
o tempo de internamento, os resultados laboratoriais
obtidos até 24h antes da apendicectomia (contagem de
leucdcitos, neutréfilos, linfécitos, eosindfilos, plaquetas
e PCR) e a histologia da pega operatéria.

Determinaram-se os rdcios neutréfilos-eosinéfilos,
neutréfilos-linfécitos, plaquetas-cosindfilos e plaquetas-
-linfécitos. A AA foi definida histologicamente como
fleimonosa, com a presenca de infiltrado de neutréfilos
na tunica muscular e AA gangrenada, definida pela
presenca de necrose parietal completa. A AA fleimonosa
e gangrenada foram considerados o grupo positivo.
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Considerou-se grupo negativo, sem AA, quando a
eventual infiltracio de neutréfilos nao atingia a tdnica
muscular!’.

Foram excluidos todos os casos em que nao foi
possivel aceder as andlises laboratoriais pré-operatérias
ou a revisao das ldminas histolégicas. Foram ainda
excluidos os casos em que o diagndstico histolégico
documentou outro processo inflamatério intra-
abdominal sem evidéncia de envolvimento do apéndice
e a periapendicite (definida histologicamente como
infiltragao neutrofilica apenas da camada serosal”) por
nao refletir um processo infecioso primdrio do apéndice.

Utilizou-se o programa SPSS Statistics 20.0 para
Windows. Os dados foram apresentados como média
+ desvio-padrao para varidveis paramétricas e como
mediana e intervalo interquartil para varidveis nao
paramétricas.

Para comparar varidveis categéricas foi utilizado o
teste de qui-quadrado. Para comparagao de varidveis
numéricas e entre dois grupos, foi utilizado o teste
T-Student para varidveis paramétricas e o teste de
Mann-Whitney para varidveis nao paramétricas. Para
comparagoes entre mais de dois grupos, as andlises
foram efectuadas com ANOVA para varidveis numéricas
paramétricas e Kruskal-Wallis para varidveis numéricas
nao paramétricas.

Utilizou-se a corregao de Bonferroni para comparagoes
post hoc. e coeficiente de Spearman. Os resultados foram
considerados estatisticamente significativos se P <0,05.

RESULTADOS

Dos 237 doentes submetidos a apendicectomia
foram excluidos 23 (4 sem avaliagdao laboratorial
pré-operatéria, 10 sem laminas de histologia, 1 caso
sem andlise laboratorial e lamina histolégica, 4 casos
em que o diagndstico histolégico revelou um outro
processo infecioso intra-abdominal sem envolvimento
do apéndice e 4 periapendicites).

Foram incluidos no estudo 214 doentes, 93 mulheres
e 121 homens, com mediana de 30 anos de idade
(Q1-Q3, 21,0 — 41,5) e tempo de internamento mediano
de 3 dias (2 — 4). O grupo negativo (sem evidéncia
histolégica de AA) correspondeu a 10,3% (n=22) e o
grupo positivo (com evidéncia histolégica de AA) foi
dividido em AA fleimonosa, 68,7% (n=147), e AA
gangrenada, 21,0% (n=45) (tabela 1).

Os doentes que apresentavam AA gangrenada
eram mais velhos do que os doentes que tinham AA
flegmonosa (p = 0,001, correcao de Bonferroni) e
apresentavam um tempo de internamento mediano

TaBeLA 1 — Caracteristicas da amostra de acordo com o diagnéstico histolégico

Grupo Positivo
Total Grupo negativo Apendicite aguda | Apendicite aguda Valor P
(n=22) fleimonosa gangrenada
(n=147) (n=45)

Sexo 93 10 (45,5) 65 (44,2) 18 (40,0) 0.05
Feminino Masculino 121 12 (54,5) 82 (55,8) 27 (60,0) P>
Idade (anos) 30,0 (21,0 —41,5) | 30,5 (24,0-37,3) 28,0 (21,0-37,0) 43,0 (22,5-60,0) p < 0,01
(Tdei’::;" deinternamento | 5, ;40 3,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-4,0) 4,0 (3,0-6,5) p < 0,001

Resultados expressos como nimero (percentagem) de individuos para varidveis qualitativas e mediana (Q1-Q3) para varidveis nio paramétricas.
Comparagoes realizadas com qui-quadrado e Kruskal-Wallis, respectivamente.
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superior em compara¢ao com a AA flegmonosa e o
grupo negativo (p <0,001 no teste post hoc).

Em relacio aos pardmetros sanguineos, a comparagio
entre o grupo positivo e o grupo negativo foi
estatisticamente significativo (p <0,05) apenas no que
respeita a contagem de eosinéfilos (mediana (Q1-Q3):
4,0x10°/L (1,0 — 10,8) versus 7,54x10°/L (4,0 — 17,8))
e a determinagao da PCR, de 3,4mg/dL (0,9 — 9,7)
versus 2,1mg/dL (0,4 — 4,4)).

Quando o grupo positivo foi subdivido segundo a
classificagio histoldgica (tabela 2), todas as comparagoes
se tornaram significativas para a AA gangrenada apds

a aplicagdo da correc¢ao de Bonferroni, com excepgao
das plaquetas, leucécitos e neutréfilos. A contagem
de linfécitos e de eosinéfilos mostraram diminuir
de forma estatisticamente significativa no grupo
da AA gangrenada. Também os ricios plaquetas/
linfécitos, plaquetas/eosindfilos, neutréfilos/eosindfilos,
neutréfilos/linfécitos e a PCR foram significativamente
maiores no grupo da AA gangrenada.

Apés a aplicagdo da correc¢ao de Bonferroni,
nenhuma compara¢io entre o grupo negativo e a
apendicite fleimonosa foi estatisticamente significativa.

TaBeLA 2 — Comparagio dos resultados da proteina C reactiva e da contagem diferencial de células sanguineas (e seus récios)
entre o grupo negativo e os subgrupos do grupo positivo

. Grupo positivo
Grupo negativo — - — Valor P
Apendicite aguda fleimonosa Apendicite aguda gangrenada
PCR (mg/dL) 2,1 (0,4 —4,4) 2,4 (0,7 —7,0) 8,4 (3,8-17,4)
(n=22) (n=147) (n=45) p < 0,001
Contagem de células sanguineas (x10°/L)
Plaquetas 233.500 (187.750 — 272.750) | 228.000 (190.000 — 275.000) 218.000 (162.000 — 283.000) 005
(n=22) (n=147) (n=45) p>5
Leucécitos 13.190,9 + 4196,5 14.424,5 + 4185,8 15.066,7 + 4250,2 0.05
(n=22) (n=147) (n=45) p>5
Neutréfilos 10.408,6 + 4.355,0 11.766,8 + 4.287.,3 12.676,7 + 4.012,4 . 0.05
(n =22) (n=147) (n=45) p>5
Linfécitos 1.845,0 (1.178,0 — 2.292,0) 1.670,0 (1.190,0 — 2.290,0) 1.300,0 (930,0 — 1.730,0) 0.01
(n=22) (n=147) (n=45) P<%
Eosinéfilos 7,5 (4,0 — 17,8) 5,0 (2,0 — 11,0) 2,0 (0 — 6,0)
(n=22) (n=147) (n=45) p < 0,001
Ricios
RPL 140,5 (105,0 — 198,5) 137,0 (109,0 — 198,0) 173,0 (129,0 — 252,5) 0.05
(n=22) (n=147) (n=45) p=<5
RPE 27.200 (13.285-53.500) | 36.339,0 (16,3613 -76.583.0) | 63.566,5 (32.075,0~ 134.000.0) | o o
(n=21) (n=120) (n=30) p<D
RNE 1.057,1 (507,2 — 2.705,8) 1.525,4 (658,5 — 3.796,9) 2.851,5 (1.136,0 — 8.715,0) 0.05
(n=21) (n=120) (n=30) p<D
RNL 6,0 (3,0 - 9,8) 6,0 (4,0 — 10,0) 10,0 (7,0 — 16,5) 0.01
(n=22) (n=147) (n=45) <%

Resultados expressos como mediana (Q1-Q3) para varidveis nio paramétricas e média + desvio padrio para varidveis paramétricas. Comparagoes
realizadas com Kruskal-Wallis e ANOVA para varidveis nio paramétricas e paramétricas, respectivamente. PCR, proteina ¢ reactiva; RNE, rdcio

neutréfilos-eosinéfilos; RNL, récio neutrdfilos-linfécitos; RPE, rdcio plaquetas-eosinéfilos; RPL, récio plaquetas-linfécitos.
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Correlagoes de Spearman

Os linfécitos (r=-0,20, p <0,01) e os eosinéfilos
(r=-0,28, p <0,001) correlacionaram-se negativa e
fracamente com uma maior gravidade de AA. Pelo
contrdrio, os neutréfilos (r=0,14, p <0,05), a PCR
(r=0,34, p <0,001), o ricio plaquetas/linfécitos (r=0,15,
p <0,05), o ricio plaquetas/eosinéfilos (r=0,21, p
<0,01), o ricio neutrdfilos/eosindfilos (r=0,22, p
<0,01) e o rdcio neutréfilos/linfécitos (r=0,23, p <0,01)
correlacionaram-se positiva e fracamente. Nao foi
encontrada correlacao entre a contagem de leucécitos

e de plaquetas com a gravidade da AA.

DISCUSSAO

Este estudo permitiu identificar a contagem de
eosindfilos e a PCR como os pardmetros sanguineos que
mais se modificam na AA. Tornam-se assim potenciais
marcadores da gravidade da AA, pois modificaram-se
de forma estatisticamente significativa apenas no estadio
de AA gangrenada e nao na AA flegmonosa.

O nosso estudo relanca novamente a associagao da
eosinopenia a AA, descrita inicialmente em 1954 por
Brennhovd e Lied'®, como demonstra a tabela 2. Tanto
quanto ¢ do nosso conhecimento mais nenhum estudo
foi publicado sobre esta temdtica.

Virios sistemas de pontuagdo tém sido utilizados
para o diagnéstico de AA, do ponto de vista laboratorial
incluem mais frequentemente a contagem total de
leucécitos e de neutréfilos, sendo a PCR incluida
ocasionalmente?. Este estudo mostrou assim a
necessidade de se reconsiderar a inclusao de outras
varidveis como a contagem de eosinéfilos para
aumentar a acurabilidade diagnéstica e gravidade da
AA.

A PCR ¢ um marcador de infe¢ao muito utilizado
e que neste estudo, como esperado, também se
correlacionou positivamente com o diagndstico de
AA e a sua gravidade. Na estratifica¢io da gravidade
da AA verificimos que tanto a PCR como os diversos
récios calculados (ricio plaquetas/linfécitos, rcio

@

plaquetas/eosinéfilos, ricio neutréfilos/eosindfilos e
o racio neutréfilos/linfécitos) foram mais elevados
no grupo de doentes com AA gangrenada, de forma
estatisticamente signiﬁcativa. Pelo contririo, a contagem
de eosindfilos e linfécitos foi menor nos doentes com
AA gangrenada. Estas alteracoes estao de acordo com o

descrito para processos infecciosos!?1?

e aparentemente,
segundo o nosso estudo, esta associagao parece ser vilida
no que diz respeito a patologias infeciosas cirtrgicas,
no caso concreto a AA.

Recentemente, o estudo NOTA!"” demonstrou
que a utilizagao de antibiético (amoxicilina e dcido
clavulanico) seria seguro e eficaz nos casos de suspeita
de apendicite aguda nao complicada. Sabe-se, no
entanto, que pode nao haver correlagao entre a gravidade

da apendicite aguda e a apresentagio clinica?32,

o
que torna particularmente dificil distinguir uma AA
complicada de uma AA nao complicada. Sabe-se ainda
que a utilizagdo de antibiéticos pode mascarar uma
apendicite aguda perfurada®!. Assim, o diagnéstico
de AA gangrenada revela-se de grande importincia
para a decisao terapéutica, visto que se trata de um
estddio irreversivel na histéria natural da doenca e onde
a cirurgia ¢ indispensdvel. Neste estudo, e para além
da contagem de eosinéfilos e da PCR, a contagem de
linfécitos e os ricios plaquetas/linfécitos, plaquetas/
eosinéfilos, neutréfilos/eosinéfilos e neutréfilos/
linfécitos relacionaram-se com a apendicite gangrenada.
Infelizmente, o tamanho da nossa amostra nio nos
permitiu calcular valores de corte dos vdrios parimetros
sanguineos para poder identificar com maior precisio
os casos de apendicite gangrenada. Mais estudos serdo
necessarios nesta drea.

Este estudo apresenta vdrias limitagoes que
importa mencionar. A amostra é pequena o que
nos impossibilitou de realizar curvas ROC (receiver
operating characteristic) e assim calcular valores de
corte. Outras varidveis poderiam ter sido utilizadas,
como as que dizem respeito a sintomatologia clinica.
No entanto, sabe-se que nio hd paralelismo entre
a histologia da AA e a gravidade da apresentacao

clinica??.
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CONCLUSAO para o diagnéstico de apendicite aguda. Sao ainda

indicadores de gravidade da apendicite aguda, ji que

Este estudo demonstra que a contagem de eosinéfilos se associam a apendicite gangrenada. Mais estudos sao

c€a protefna C-reativa sido parﬁmetros sanguineos Uteis necessarios no fUtUI‘O para confirmar estes resultados.
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