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Resumo

Introducéo: A apendicite aguda (AA) € a causa mais comum de intervencao cirdrgica urgente
e é um dos principais diagnosticos diferenciais de abdomen agudo em qualquer idade. O
diagndstico de AA é essencialmente clinico, constituido pelos sinais classicos e sintomas
tipicos. Nao raramente, o diagnostico de AA torna-se um desafio com apresentacdes atipicas,
principalmente nos extremos etarios. Um diagnostico precoce é fundamental para um correto
tratamento da AA. Nao existe nenhum um marcador que discrimine a AA de outras causas de
dor abdominal e os marcadores seroldgicos mais utilizados sao a leucocitose, a neutrofilia, a
elevacao da proteina C-reativa (PCR) e o hematocrito. Quando se analisa a literatura em
relacdo a avaliacao do prognostico da AA verifica-se que sdao poucos os estudos que o definem

e o avaliam.

Objetivo: O principal objetivo é a avaliacdo da relacdao neutroéfilos/linfocitos (N/L) e

plaquetas/linfécitos (P/L) como ferramenta progndstica da AA.

Métodos: Estudo retrospetivo, observacional de doentes submetidos a apendicectomia de
urgéncia na Unidade Local de Salde de Castelo Branco no ano de 2015, baseado na analise

dos processos clinicos. A analise dos dados estatisticos foi elaborada no software SPSS-21.0®.

Resultados: Quarenta (42.1%) doentes tiveram AA nao complicada e 55 (57.9%) apresentaram
AA complicada. A relacdo N/L apresentou melhor acuidade (0.77 (0.68-0.87)) para a
gravidade da AA, seguida pela PCR (0.71(0.59-0.81)), relacao P/L (0.67(0.56-0.77)) e EA (0.66
(0.56-0.77)). Para um cut-off de 6.6 a relacao N/L apresentou uma sensibilidade de 75% e
especificidade de 69.1%, enquanto a relacao P/L, para um cut-off de 150 apresentou uma

sensibilidade e especificidade de 80% e 54.5%, respetivamente.

Conclusao: A relacdao N/L pode ser uma importante ferramenta de progndstico da AA e a
relacdo P/L também pode ser usada como marcador de prognostico, embora com menor

acuidade do que a relacao N/L.
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Abstract

Introduction: The Acute Appendicitis (AA) is the most common cause of surgical intervention
in the Emergency Room setting. It is one of the main differential diagnoses of abdominal pain
at any age. The diagnosis of AA is essentially clinical, consisting of classic signs and typical
symptoms. Not rarely, the diagnosis of AA is a challenge with atypical presentations, mainly
in the very young and the ederly. An early diagnosis is critical for a correct treatment of the
AA. There are no specific laboratory findings that differenciate AA from other causes of
abdominal pain, being the most commonly used serologic markers the white blood cell count,
C-reactive protein (CRP) and platelet count. There are very few studies on the evaluation of

the prognosis of AA.

Objective: The main goal is to evaluate the neutrophil/lymphocyte (N/L) ratio and

platelet/lymphocyte (P/L) ratio as a prognostic tool for AA.

Methods: Retrospective and observational study of patients undergoing appendectomy at the
Unidade Local de Saude de Castelo Branco during 2015. Data was collected by means of
analysis of the clinical processes. Statistical data analysis was performed using SPSS Statistics-
21.0® software.

Results: A total of 95 patients were included, 40 (42.1%) patients had uncomplicated AA and
55 (57.9%) had complicated AA. The N/L ratio presented a better accuracy (0.77 (0.68-0.87))
for the severity of AA, followed by CRP (0.71 (0.59-0.81)), P/L ratio (0.67 (0.56-0.77)) and the
Alvarado Score (0.56-0.77)). The established cut-off of 6.6 the N/L ratio had a sensitivity of
75% and specificity of 69.1%, while the P/L ratio using a cut-off of 150 showed 80% and 54.5%

respectively.

Conclusion: We believe the N/L ratio to be an useful prognostic tool for the severy of AA and,

to a lesser extent, so can the P/L ratio.
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1. Introducao

A apendicite aguda (AA) é a causa mais comum de intervencao cirurgica urgente' e,
embora seja uma patologia frequente em idades pediatricas? continua a ser um dos principais
diagnosticos diferenciais de abdomen agudo em qualquer idade. Cerca de 7-10% dos
individuos dos paises ocidentais desenvolverdo AA ao longo da sua vida®*, afetando
igualmente homens e mulheres. A AA apresenta um pico de incidéncia entre os 10 e os 30
anos®, sendo rara nos extremos etarios, no entanto, é nestes grupos, onde se verificam taxas
de mortalidade mais elevadas.

O diagnostico de AA é essencialmente clinico, constituido pelos sinais classicos e
sintomas tipicos: dor ligeira ou moderada, de inicio periumbilical e com instalacao progressiva
para a fossa iliaca direita (FID), anorexia, nauseas e/ou vomitos e febre3. No exame objetivo
o sinal de Blumberg (dor a descompressao da FID) é particularmente sugestivo de processo
inflamatoério apendicular. No entanto, e nao raramente, o diagnostico de AA torna-se um
desafio com apresentacdes atipicas, principalmente nos extremos etarios®>“. Nestes casos a
associacdo do estudo analitico e dos exames imagiologicos, tanto a ecografia abdominal como
a tomografia computorizada (TC) auxiliam na exclusdao de diagnosticos diferenciais,
nomeadamente ginecologicos®.

Um diagndstico precoce é fundamental para um correto tratamento da AA. Um
diagndstico impreciso pode implicar uma intervencao cirlrgica desnecessaria>® associada as
complicacoes cirlrgicas inerentes.

Estao descritas varias escalas de diagnostico da AA, com relevo em casos de incerteza
diagnodstica. A mais utilizada na pratica clinica é a Escala de Alvarado (EA)’. A EA, por ser
simples, baseada em sintomas, sinais colhidos na historia clinica e achados laboratoriais de
rotina, sem acarretar custos acrescidos, permitindo calcular o risco de AA, tornou a escala
preferencial de uso clinico”8.

A nivel laboratorial nao existe um marcador que discrimine a AA de outras causas de
dor abdominal. Os marcadores seroldgicos mais utilizados sdo a leucocitose, a neutrofilia, a
elevacao da proteina C-reativa (PCR) e o hematocrito®.

Em relacdo aos exames imagiologicos, quer a ecografia quer a TC tém sido objeto de
varios estudos com constatacdo de uma melhoria significativa na acuidade diagnostica.
Existem disponiveis varios algoritmos diagnosticos com o recurso a estes dois exames
auxiliares de diagnodstico'. No entanto, constata-se que a maioria dos hospitais ndo possuem
ecografia nas 24 horas e a TC, para além do custo, tem radiacdo associada e o seu uso deve
ser criterioso'.

Pelo descrito, e apesar das multiplas escalas de avaliacdo diagnostica e de
marcadores bioquimicos disponiveis, o diagnostico da AA permanece um desafio®.

Quando se analisa a literatura em relacado a avaliacao do prognostico da AA verifica-se

que sao poucos os estudos que o definem e o avaliam.
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Uma vez que, quando se avalia o mecanismo do processo inflamatorio, se constata
que os neutrofilos sdao as primeiras células a acumularem-se na corrente sanguinea, as
plaquetas aumentam em nUmero e os linfocitos diminuem, alguns estudos avaliaram o papel
da relacao neutrofilos/linfocitos e plaquetas/linfocitos no diagndstico da AA. Relativamente
ao papel destas relacdes com o prognostico os estudos sdo quase inexistentes.

Neste sentido, o presente estudo tem como principal objetivo a avaliacao da relacao
neutrofilos/linfocitos (N/L) e plaquetas/linfocitos (P/L) como ferramenta progndstica da AA,
comparando-os com outros marcadores serologicos ja descritos. Como objetivo secundario
explora-se a utilizacdo da escala de diagnostico mais utilizada, a EA, como escala de

progndstico da AA.
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2. Material e Métodos

O presente estudo de investigacao, transversal e retrospetivo, teve como populacao
alvo 95 doentes, com idades compreendidas entre os 8 e os 94 anos de idade, submetidos a
apendicectomia por apendicite aguda no Servico de Cirurgia Geral da Unidade Local de Saude
de Castelo Branco (ULSCB) de 1 de janeiro a 31 de dezembro de 2015.

Para selecdo da amostra foi tido em consideracdao o Unico critério de incluséo:
doentes submetidos a apendicectomia com relatorio cirtrgico e resultados histoldgico
compativel com AA.

Para cumprir o objetivo proposto foi realizada a recolha e analise retrospetiva de
informacado clinica dos processos dos doentes com diagnostico de AA, submetidos a
apendicectomia da ULSCB durante o ano civil de 2015.

Para a recolha da informacao, realizada entre setembro e outubro de 2016, foram
consultados os registos clinicos dos doentes, através de SAM® e do ALERT®PFH.

Foram recolhidas as seguintes variaveis: dados demograficos (idade e género), clinicos
(dor abdominal, nauseas, anorexia e febre) e resultados laboratoriais (hemograma e PCR), a
EA (Tabela 1), a via de abordagem cirlrgica (aberta ou laparoscopica) e o relatorio cirtrgico

(achados intraoperatorios), o tempo de internamento e o resultado histoldgico.

TaBeLA 1: Escala de Alvarado'®

Pontuacao

Migracao da dor para a FID 1
Anorexia 1
Nauseas 1
Defesa na FID 2
Descompressao dolorosa na FID 1
Febre 1
Leucocitose 2
Desvio para a esquerda 1
Total 10
AA improvavel 0-4
AA possivel 5-6
AA provavel 7-8
AA muito provavel 9-10

FID: fossa iliaca direita

De acordo com os achados intraoperatorios descritos no relato cirirgico e os
resultados histologicos apresentados em cada relatério histopatologico, os doentes foram
distribuidos em periapendicite, AA supurativa ou flegmonosa, AA gangrenosa e AA perfurada.
A periapendicite foi caracterizada pela visualizacao de inflamacao da serosa e subserosa e o
infiltrado inflamatodrios ndo ultrapassa a muscular propria. A AA supurativa possuia infiltracao

de neutroéfilos na mucosa, submucosa e muscular propria, inflamacao transmural, ulceracao
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extensa e abcesso intramural com trombose vascular. A AA gangrenosa foi caracterizada por
necrose da parede, inflamacdo trasmural com areas de necrose e ulceracdo extensa da
mucosa’”’.

Para o presente estudo, os doentes foram divididos em dois grupos: grupo |
constituido pelos doentes com AA nao complicada (periapendicite e AA supurativa) e grupo |l
pelos doentes com AA complicada (AA gangrenosa, perfurada), considerando-se AA perfurada
naqueles em que o relato cirlrgico descrevia quer abcesso apendicular, quer peritonite
localizada ou generalizada.

Para cada doente foram avaliados, no pré-operatério e em plasma, os leucocitos, os
neutrofilos, os linfocitos e as plaquetas e, em soro, a PCR.

A concentracao sérica da PCR foi medida pelo aparelho Vitros® 5.1 FS - Ortho Clinical
Diagnostics®, de acordo com o método de imunoturbidimetria, sendo o valor de referéncia de
<10mg/L. Para a leitura do hemograma, recorreu-se ao aparelho ADVIA 2120i® Siemens,
sendo de acordo com o método citometria de fluxo.

A obtencdo dos dados, previamente aprovada pela Comissao de Etica da ULSCB, foi
realizada acedendo-se ao sistema informatico institucional. Os dados obtidos foram mantidos

em sigilo e armazenados pelos investigadores dentro dos padroes éticos da confidencialidade.
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2.1. Andlise estatistica

Para a apresentacao adequada dos dados obtidos, recorreu-se ao uso de tabelas, com
os respetivos dados estatisticos obtidos, os quais serao antecedidos da respetiva analise.

A analise dos dados foi realizada por meio de estatistica descritiva e inferencial,
utilizando-se o software SPSS-21.0® (Statistical Package for the Social Sciences).

Tendo em consideracao o cumprimento dos critérios necessarios para a realizacao de
testes de hipoteses paramétricos, conclui-se que a amostra nao segue uma distribuicao
normal. Assim, na estatistica descritiva, as varidveis continuas sdo representadas por
medianas e amplitude interquartilica. Para a realizacdo de testes de hipoteses foram
utilizados, o Teste de Mann-Whitney, o Coeficientes de Correlacao de Spearman e o Teste
ANOVA. O teste Mann Whitney U foi aplicado para comparacao de amostras independentes. O
teste ANOVA permitiu a comparacao de médias para mais de duas variaveis: inicialmente, foi
realizado um teste de homogeneidade de variancias para confirmar que ndo existe diferenca
entre grupos e posteriormente realizou-se o teste ANOVA, para demonstrar se ha ou nao
diferenca entre as variaveis. A relacado estatistica entre duas variaveis continuas foi analisada
pelo Coeficiente de Correlacdo de Spearman. As curvas ROC e as respetivas areas abaixo da
curva (AUC) foram calculadas para as relacoes N/L e P/L, PCR e EA. Este método mede a
sensibilidade e especificidade para cada resultado teste, permitindo a identificacao do
melhor valor cut-off'*. Um valor de p<0,05 foi considerado como estatisticamente

significativo para um intervalo de confianca de 95%.
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3. Resultados

3.1. Caracterizacao da Amostra

Numa pré-analise efetuada, do total da populacdo em estudo (95 doentes), obteve-se
os dados apresentados em seguida.

Conforme apresentado na Tabela 2, a amostra total é constituida por 95 doentes, dos
quais 39 (41.1%) do sexo masculino e 56 (58.9%) do sexo feminino. A média de idades foi de
40.3 anos. O maior nimero de casos de AA (21.1%) foi verificado na faixa etaria entre os 11 e
20 anos. Os doentes adultos (com idade igual ou superior a 18 anos) representaram 75.8% da

populacao estudada. A média de internamentos foi de 4.84 (2-35) dias.

TABELA 2: Caracteristicas dos doentes

Caracteristicas dos doentes NUmero de doentes Percentagem
Sexo
Masculino 39 411
Feminino 56 58.9
Idade
1-10 5 5.3
11-20 20 21.1
21-30 12 12.6
31-40 17 17.7
41-50 9 9.5
51-60 9 9.5
61-70 9 9.5
71-80 10 10.5
81-90 3 3.2
91-100 1 1.1
Apresentacéo clinica
Migracao da dor para a FID 79 83.2
Anorexia 41 43.2
Nauseas 56 58.9
Sinais
Defesa na FID 91 95.8
Dor a descompressao da FID 66 69.5
Febre 36 37.9
Laboratorio
Leucocitose 74 77.9
Desvio para a esquerda 75 78.9

FID: Fossa iliaca direita
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3.2. Classificacao histologica da AA

A distribuicdo dos doentes de acordo com a classificacao histoldgica (periapendicite,
AA supurativa ou flegmonosa e AA gangrenosa) e os achados intraoperatorios descritos no
relato cirlrgico (abcesso peritoneal localizado, peritonite localizada e generalizada) é
apresentada na Tabela 3. Verifica-se que a AA supurativa e a gangrenosa foram as formas mais

encontradas na populacao estudada, 37.9% e 34.7%, respetivamente.

TaBELA 3: Classificacao histologica da AA

Espécimes NUumero de doentes Percentagem
Periapendicite 4 4.2
AA supurativa 36 37.9
AA gangrenosa 33 34.7
AA perfurada 22 23.2

AA: Apendicite aguda

Os doentes foram agrupados em dois grupos: grupo | constituido por doentes com AA
nao complicada (periapendicite, AA supurativa) e o grupo Il pelos doentes com AA complicada
(AA gangrenosa e AA perfurada). Verificou-se uma maior percentagem de doentes no grupo Il
(56.7%). A idade e o tempo de internamento foram mais elevados no grupo Il (p<0.001 e

p=0.001, respetivamente), quando comparado com o grupo |, conforme mostra a Tabela 4.

TaBELA 4: Coeficiente de Correlacdo de Spearman entre Idade, Relacdo de géneros e Dias de
internamento e a gravidade de AA

Espécimes Total Grupo | Grupo Il value*
P (n=95) (n=40) (n=55) P
Idade (anos) 36 29 46 <0.001
Relacdo homem/mulher 40:57 18:22 21:34 0.510
Dias de internamento 3 3 5 0.001

AA: Apendicite aguda
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3.3. Escala de Alvarado

A distribuicdo dos doentes pelo risco de apresentarem AA, segundo a EA, é

representada na Tabela 5. Verificou-se que 11 (11.6%) doentes que foram

incluidos no risco

improvavel apresentaram, no intraoperatério, AA. A maioria dos doentes que foram

submetidos a apendicectomia por AA estavam incluidos nos grupos dos riscos provavel e muito

provavel (69.5%).

TABELA 5: Escala de Alvarado

Alvarado NUmero de casos Grupo | Grupo Il
Risco improvavel 11 8 (8.4%) 3(3.2%)
Risco possivel 18 8 (8.4%) 10 (10.5%)
Risco provavel 42 19 (20.0%) 23 (24.2%)
Risco muito provavel 24 5 (5.3%) 19 (20.0%)

3.4. Comparacao da EA e os marcadores bioq
a gravidade da AA

Os resultados estao representados na Tabela 6 e Figura 1, onde

uimicos com

se pode verificar

diferencas estatisticamente significativas entre o grupo | e o grupo Il, quando se comparam a

EA (M: 2.53; DP:0.960 e M: 3.03; DP:0.870), a PCR (M:37.4; DP: 63.4 e M:81

.81; DP: 92.42), a

relacao N/L (M: 5.72; DP: 4.14 e M: 10.52; DP: 5.79) e relacao P/L (M: 137.29; DP: 68.77 e M:

214,45; DP: 186.87).

TABELA 6: Relacao entre as variaveis relacao N/L e P/L, PCR e Escala de Alvarado e gravidade da AA

Grupo | Grupo |l p-value
Escala de Alvarado 0.006*
Risco improvavel 8 (3-4) 3(3-4)
Risco possivel 8 (5-6) 10 (5-6)
Risco provavel 19 (7-8) 23 (7-8)
Risco muito provavel 5(9-10) 19 (9-10)
Leucocitos 12.23 (5.16-19.46) 14.27 (3.06-24.92) 0.025**
PCR 37.46 (5.0-272.6) 81.81 (5.0-352.9) 0.008**
Relacao N/L 5.72 (0.74-18.85) 10.51 (2.96-25.06) <0.001**
Relacao P/L 137.29 (70.67-454.76)  214.45 (52.44-1193.33)  0.006**

* Teste da ANOVA; ** Teste de Mann-Whitney
PCR: proteina C-reativa; N/L: neutrofilos/linfdcitos; P/L: plaquetas/linfocitos;
M: Média; DP: Desvio Padrao
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FIGURA 1: Whiskers-plots dos valores médios de PCR, Relacao N/L e Relacao P/L na gravidade da AA
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Por sua vez, quando se correlaciona a PCR, a relacao N/L e a relacao P/L com a EA,
verifica-se que so a relacdo N/L apresenta um significado estatistico significativo (p=0.002)
com o risco de AA, uma vez que a PCR (p=0.094) e a relacao P/L (p=0.095), nao apresentam

significado estatistico (Figura 2).
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FIGURA 2: whiskers-plots dos valores medianos de PCR, Relacdo N/L e Relacado P/L nos diferentes niveis
de risco da Escala de Alvarado
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Em relacao ao valor preditivo de AA complicada e de acordo com a AUC (IC 95%), a EA
(0.66 (0.56-0.77)) apresenta pior acuidade do que os varios marcadores bioquimicos em
estudo.

Em relacdo aos marcadores bioquimicos, a relacdo N/L (0.77 (0.68-0.87)) apresenta
uma alta acuidade, enquanto a PCR (0.71(0.59-0.81)) e a relacao P/L (0.67(0.56-0.77))
apresentam menor acuidade. A Tabela 7 discrimina o valor preditivo de cada marcador

bioquimico e da EA para a gravidade da AA.

TaBELA 7: AUC dos diferentes marcadores de prognostico da gravidade da AA

AUC (IC 95%) Gravidade da PA

Relacdo N/L 0.774 (0.677-0.872)
PCR 0.705 (0.597-0.813)
Relacéo P/L 0.672 (0.561- 0.784)
Escala de Alvarado 0.666 (0.558-0.774)
Leucocitos 0.637 (0.532-0.733)

PCR: proteina C-reativa; N/L: neutrofilos/linfocitos; P/L:
plaquetas/linfocitos

Dos marcadores bioquimicos estudados, a relacdo N/L é aquele que apresenta maior

acuidade para a gravidade da AA (Figura 3 e Tabela 7).
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Tendo em conta os melhores valores de sensibilidade e de especificidade, foram
selecionados os seguintes cut-off para posterior analise: relacdo N/L > 6.6; PCR > 38.2mg/L;
relacao P/L > 150 e EA > 7 (Tabela 8).

TaBELA 8: Sensibilidade, especificidade e acuidade dos diferentes marcadores e EA no progndstico da AA

Sensibilidade Especificidade Acuidade
Relacado N/L (>6.6) 75.0 69.1 70.5
PCR (>38.2mg/L) 87.2 52,8 63.0
Relacédo P/L (>150) 80.0 54.5 64.2
Escala de Alvarado (= 7) 87.5 34.5 61.1
Leucdcitos (>13.3) 67.3 65.0 61.1

AA: Apendicite aguda; PCR: proteina C-reativa; N/L: neutrofilos/linfocitos; P/L: plaquetas/linfocitos

12



0 valor prognostico da relacao neutrdéfilos/linfocitos e plaquetas/linfocitos na Apendicite Aguda

4. Discussao

A fisiopatologia da AA é essencialmente inflamatoria com a oclusao luminal do
apéndice ileocecal provocando inflamacdo com o consequente aumento da permeabilidade
vascular e migracdo de células do sangue para os tecidos. Os neutrofilos sdo as primeiras
células a acumularem-se na corrente sanguinea, quer dos neutrofilos periféricos quer da
medula dssea, de acordo com a gravidade de processo inflamatorio™. As plaquetas, os
macréfagos, os mastocitos, os leucocitos e as células endoteliais também participam no
processo inflamatorio. A resposta fisiologica dos leucdcitos na inflamacdo, leva a um
aumento dos neutrofilos e a uma diminuicao dos linfocitos's. Neste sentido a relacdo entre
estes subgrupos de leucdcitos (neutrofilos/linfocitos) pode ser usado como importante
marcador inflamatorio agudo. Tal como acontece com os neutrofilos, o niUmero de plaquetas
também se eleva como resposta ao processo inflamatério'®, podendo a relacdo
plaquetas/linfécitos ser um relevante marcador inflamatério agudo.

Alguns estudos evidenciam que a utilizacao de biomarcadores simples e baratos
reduzem as taxas de apendicectomias negativas, identificam os casos de AA complicada que
necessitam de tratamento cirurgico urgente e os casos de AA nao complicada que poderao ser
tratados sem recurso a intervencao cirdrgica. Embora a mortalidade por AA seja baixa, a
morbilidade pode ser alta com consequente aumento dos dias de internamento e aumento dos
custos associados'. De facto, verifica-se uma necessidade de indicadores consistentes para
ajudar a diferenciar casos de AA nao complicada das AA complicadas. Até a data, nao existe
um Unico marcador serologico ideal com valor preditivo para gravidade de AA'S,

A literatura disponivel sugere que a elevacdo da contagem dos leucocitos é
tipicamente o primeiro marcador laboratorial a ser medido na avaliacao da inflamacao
apendicular, apresentando a maioria dos doentes leucocitose, com uma sensibilidade entre
67.0-97.8% e especificidade entre 31.9-80.0%'2°. Acharya et al. numa revisdo sistematica
publicada em 2017, apontam uma sensibilidade de 79% e especificidade de 55% para o
diagnodstico de AA, ja como biomarcador de gravidade descreveram uma sensibilidade de 70%
e especificidade de 49%2'. No presente estudo 76.3% dos doentes apresentaram leucocitose,
constatando-se uma sensibilidade de 67.3% e especificidade de 65.0% na identificacao de
doentes com AA complicada.

Em relacdo ao papel da PCR, sdo relatados resultados contraditorios na avaliacao
diagnodstica na AA". A elevacao dos valores da PCR no pré-operatoério tem sido demonstrada
na AA, com uma sensibilidade global descrita entre 40.0-99.0% e uma especificidade entre
27.0-90.0%. Como ferramenta de prognostico, Sammalkorpi et al. descreveu que uma
elevacao da PCR esta relacionada com AA complicada e para um cut-off de 99mg/L verificou
uma especificidade de 90.3%22. Neste estudo verificou-se uma sensibilidade de 87.2% e uma
especificidade de 52.8%. Podendo a PCR ser um marcador com significado tanto na avaliacao

diagnostica e como na avaliacdo prognostica da AA.
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Novos biomarcadores inflamatorios estdo constantemente a serem descritos como
ferramentas de prognostico de processos inflamatorios. Na AA foi recentemente identificada a
proadrenomedulina, precursor do peptideo ativo da adrenomedulina produzido pelos tecidos
renais e suprarrenais em situacoes de estresse inflamatorio, apresentando, para um cut-off
de 0.34nmol/L, uma sensibilidade de 93%, especificidade de 46% e valor preditivo negativo de
93%23. Este novo biomarcador podera ser objeto de futuros estudos de validacdo. No entanto,
estes novos biomarcadores apresentam como limitacdes da sua utilizacao o custo e a sua
disponibilidade em tempo (til.

Recentemente, a elevacao da relacdo neutrofilos/linfocitos (N/L) foi descrita como
um parametro de diagndstico de algumas patologias inflamatorias agudas. De Jager et al.
verificaram que valores elevados da relacao N/L eram preditivos de bacteriemia quando
comparados com outros parametros de rotina, como a PCR, leucocitose e neutrofilia?*. Giinay
et al. constataram que a relacao N/L poderia ser considerada como novo marcador
inflamatorio para a doenca pulmonar obstrutiva cronica?. Gokmen et al. descreveu a relacio
deste marcador com a espondilite anquilosante?¢. Na literatura poucos sao os estudos
publicados que investigam o papel da relacao N/L na AA. Kahramanca et al. descrevem
elevacao dos valores desta relacao em doentes com AA. No diagnostico de AA apresentou uma
sensibilidade de 65.3% e uma especificidade de 54.7%, verificando-se valores mais elevados
no grupo dos doentes com AA complicada?. Ishizuka et al. encontraram uma associacao
significativa entre a relacdo N/L e AA complicada?®. Markar et al. descrevem uma
sensibilidade de 91% e especificidade de 72% para a relacdo N/L e o diagnostico de AA?°,
Goodman et al. descreveram valores da relacdo N/L mais elevados em doentes com AA,
sugerindo uma maior sensibilidade para este marcador do que a leucocitose®. Kelly et al.
descrevem a relacao N/L como importante ferramenta quer diagndstica quer de progndstico,
e para um cut-off de 6.35 apresentam uma sensibilidade de 84.9% e especificidade de
48.2%%'. Neste presente estudo verifica-se que a relacdo N/L pode assumir um papel de
biomarcador importante de prognostico para AA. Para um cut-off de 6.6 descreve-se uma
sensibilidade de 75.0% e especificidade de 69.1%.

Outro parametro que pode ser (til para o diagnostico de patologias inflamatorias é a
relacdo plaquetas/linfocitos (P/L). As plaquetas assumem um papel de modulador em varias
situacdes inflamatdrias, neste sentido, alteracdes do valor da relacdo P/L pode ser uma
ferramenta de avaliacdo em inflamacdes aguda, nomeadamente na AA. Segundo Yazar et al.
para um cut-off de 121.78 com uma sensibilidade de 80.0% e especificidade de 42.9%. Neste
presente estudo, para um cut-off de 150.0 foi verificada uma sensibilidade de 80.0% e
especificidade de 54.5%.

Relativamente as escalas multifatoriais, a EA'®, descrita em 1986, apresenta-se como
a escala mais utilizada na clinica, por ser simples, reprodutivel e sem ter custos acrescidos. O
cut-off superior a 7 é o considerado na maioria dos artigos que descrevem esta classificacao,
com uma acuidade que varia entre 78.0-82.0%%2. Na Tabela 5 encontra-se descrita a

distribuicao do risco de AA pelos doentes do estudo.
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Embora a EA tenha sido descrita, originalmente, como ferramenta para o diagndstico
precoce da AA™32  alguns artigos exploram a sua capacidade como ferramenta de
prognostico’, tal como aconteceu neste estudo, verificando-se um p=0.006 quando comparada
entre os dois grupos e apresentando no subgrupo de risco muito provavel 19 doentes (20.0%)
no grupo |l e apenas 5 doentes (5.3%) no grupo I. De acordo com os resultados deste estudo, a
EA pode ser usada nao s6 como escala diagndstica de AA mas também como ferramenta de
avaliacao de prognostico, com uma sensibilidade de 87.5% e uma especificidade de 34.5%.

Este estudo apresentou algumas limitacdes: € um estudo retrospetivo de uma Unica
instituicao; curto periodo de tempo do estudo; variabilidade na selecao dos doentes, uma vez
que foram considerados todos os doentes submetidos a apendicectomia. No entanto, o
objetivo deste trabalho foi avaliar a relacao N/L e P/L em todos os doentes, mimetizando o

ambiente de urgéncia em que nao se verifica selecdo de doentes.
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5. Conclusao

De acordo com os resultados desta investigacao, pode concluir-se que a relacao N/L
pode ser uma importante ferramenta de prognostico da AA, e valores iguais ou superiores a
6.6 proporcionam um método com acuidade para identificar doentes com AA complicadas. A
relacdo P/L também pode ser usada como marcador de prognostico, embora com menos
poder que a relacao N/L.

Neste estudo conclui-se, também, que a EA pode ser usada tanto para o diagnostico
como para o prognostico da AA.

Sendo assim, a relacdo N/L podera ser incorporada nos diversos algoritmos, a fim de
se conseguir quer um diagndstico com maior acuidade, quer uma avaliacao da gravidade da
AA para definicao de uma melhor abordagem clinica.

Este estudo chama a atencdo para o possivel papel da relacido N/L e P/L na
identificacao de doentes que beneficiardo do tratamento conservador, isto €, nos casos de AA

nao complicada, podendo ser um tema para estudos futuros.
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