ARQGA /1052

LEUCOGRAMA, PROTEINA C
REATIVA, ALFA-1 GLICOPROTEINA
ACIDA E VELOCIDADE DE
HEMOSSEDIMENTACAO NA
APENDICITE AGUDA

Bruno Ramaho de CARVALHO?, Augusto DIOGO-FILHO?
Cleiton FERNANDES' e CristianeBorgesBARRA!

RESUMO - Racional — O diagnéstico da apendicite aguda é clinico, mas alguns individuos podem apresentar sinais e sintomas pouco
caracteristicos. As dificuldades diagndsticas ainda conduzem os cirurgides a realizagdo de laparotomias desnecessérias, que atingem
indices de 15% a 40%. Os exames laboratoriais, assim, podem se tornar complementos Uteis no diagnéstico da apendicite aguda.
O leucograma parece ser o de maior valor, mas a dosagem das proteinas de fase aguda, em especia da proteina C reativa, é objeto
de vérios estudos. Casuistica e Método — Estudo longitudinal prospectivo, envolvendo 63 pacientes submetidos a apendicectomia
por suspeita de apendicite aguda no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, MG, de cujas amostras de sangue
foram feitas dosagens das proteinas de fase aguda e leucograma. Resultados — Foram 44 pacientes do sexo masculino e a faixa etéria
predominante entre 11 e 30 anos. A apendicite aguda foi mais freqiiente no sexo masculino (69,8%) e na faixa etéria entre 11 e
30 anos. O tipo flegmonoso foi mais frequente (52,4%). O leucograma mostrou-se aumentado em 74,6% dos casos e a elevacdo
da proteina C reativa foi observada em 88,9%. As dosagens de afa-1 glicoproteina &cida e velocidade de hemossedimentagdo foram
predominantemente normais. A proteina C reativa esteve aumentada em mais de 80% dos casos em todas as idades. O leucograma
e a proteina C reativa alteraram-se em 80% dos pacientes com até 24 horas do inicio dos sintomas. Com tempo de evolugéo dos
sintomas superior a 24 horas, o leucograma mostrou-se alterado em 69,7% dos casos e a proteina C reativa, em 97%. Sensibilidade
e especificidade do leucograma foram de 88,7% e 20%. Para a proteina C reativa, foram de 88,9% e 10%, respectivamente. A
dosagem da proteina C reativa apresentou maior sensibilidade (96,9%) para os casos de evolugdo com mais de 24 horas, sem
qualquer especificidade, entretanto, alfa-1 glicoproteina écida e velocidade de hemossedimentagdo mostraram-se pouco sensiveis
e especificos. Conclusdes — O leucograma e a proteina C reativa apresentam-se alterados de forma significativa nos casos de
apendicite aguda, independentemente do sexo ou da faixa etéria. O leucograma e, principalmente, a proteina C reativa devem ser
exames considerados em individuos com tempo de evolucdo sintomética superior a 24 horas. Valores aumentados, entretanto,
devem ser somados e ndo substituir a avaliagéo clinica do médico examinador. Dosagens de velocidade de hemossedimentacéo e da
alfa-1 glicoproteina &cida ndo trazem auxilio ao diagnéstico da apendicite aguda.

DESCRITORES - Apendicite. Abdome agudo. Dor abdominal. Proteinas de fase aguda. Proteina C.

INTRODUCAO

A apendicite aguda responde por aproximadamente 4% das
dores abdominais atendidas em servigos de pronto-socorro e é a
maiscomum dentre as que necessitam de tratamento cirdrgicot*V.
GRAFFEO e COUNSELMAN® mostram incidéncia anual de
23 casosparacada10.000 individuosentre 10 e20 anosdeidade.

O diagndstico da apendicite aguda é clinico, com base na
histéria damol éstia e nos achados ao exame fisico®29. Alguns

individuos, entretanto, podem apresentar sinaise sintomas pouco
caracterigticos e asdificul dades diagndsti cas aindaconduzem os
cirurgidesarealizaco delaparotomias desnecessrias, queatingem
indices de 15% a 40%% 3. OOSTERHUIS et d.%9, chegam a
mencionar ocorréncia de 75%. A morbidade secundéria as
laparotomias desnecessérias € mencionada por HALLAN e
ASBERG"), que apontam suaimportante repercussao econémica
e social, uma vez que a afecgdo atinge principalmente a faixa
etériaeconomicamente ativa (adultosjovens, em suamaioria).
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A real importancia dos testes|aboratoriais complementares parao
diagnostico da apendicite permanece controversa®. Para os casos de
dificil conclusdo diagndstica, os exameslaboratoriais podem setornar
Uteis, diminuindo, por conseguinte, aincidénciadeerros. Entre osexames
disponiveis, o leucograma (L CG) parece ser o exame complementar de
maior importanciano auxilio ao diagndstico daapendicite aguda®.

As proteinas de fase aguda s&o glicoproteinas liberadas nacircu-
lacdo em respostaa situages de estresse, como navigénciade proces-
sosinflamatérios agudos. V arios estudos tém investigado o real valor
desses marcadores na complementacéo diagndstica de quadros
inflamatérioseinfecciosos®. A proteina C reativa (PCR), em especial,
€ objeto de incontaveis artigos acerca do diagndéstico laboratorial
complementar da apendicite aguda® 7 8 1315 21 22 2420 ' mgas ainda
existem controvérsias sobre a suaverdadeiraimportancia®. Estudos
relativos a velocidade de hemossedimentagéo (VHS) e a alfa-1-
glicoproteina acida (AGA) sdo escassos'® 17,

O presente estudo, assim, propds-seaavaliar aimportanciado LCG
edas dosagens de PCR, AGA e VHS na complementag&o a abordagem
dos casos de dor abdomina com suspeita de apendicite aguda.

CASUISTICA

A populagdo do estudo foi composta por 73 pacientes submetidos
aapendicectomiapor suspeitadiagnésticade apendicite aguda, atendidos
no pronto-socorro do Hospital de Clinicas daUniversidade Federal de
Uberlandia MG (HCUFU) entre junho e dezembro do ano de 2001.
Foram avaliados 63 individuos com diagndsti co histol 6gico deapendicite
aguda confirmado pelo Servigo de Anatomia Patol6gicado HCUFU e
10individuos cujo diagndstico clinico ndo foi confirmado pelahistologia

METODO

Estudo longitudinal prospectivo. Foram colhidasamostras de sangue
dos pacientes, momentos antes darealizagdo dacirurgia, paradosagem

dePCR (vaor dereferéncia: <5 mg/L), AGA (valor dereferéncia: de0,5
al,3g/L), VHS(vdor dereferéncia até 20 mm) e contagem deleuctcitos
(valor dereferéncia: 11.000 células/mm?, com até 700 bastonetes/mms).
A obtenc&o dos quatro resultados dos referidos examesfoi o critério de
inclusdo dos pacientes na amostra a ser estudada. Foram realizadas
andlises estatisticas multivariadas, paraas quais se utilizaram testes de
qui-quadrado, considerando significativo P <0,05.

RESULTADOS

A apendicite aguda foi mais frequiente no sexo masculino, com
69,8% dos casos (P <0,05), e nafaixa etériaentre 11 e 30 anos, com
60,3% (P >0,05). Quanto ao tipo histolgico, o flegmonoso foi mais
frequiente (52,4%), seguido pelo necrosante (42,8%).

A contagem de leucdcitos mostrou-se aumentada em 74,6% dos
casos (médiade 14.100 células'rmm?), envolvendo 70,4% dos pacientes
do sexo masculino e 84,2% do sexo feminino. As médias foram de
13.800 células/mm? e 14.900 células/mm?3, respectivamente. O desvio
aesquerdafoi observado em 50,8% dos casos, mais freqlientemente
nosindividuos do sexo masculino (Tabela 1).

A eevacdo dosniveisdaPCR foi observadaem 88,9% dos pacientes
(médiade 76,22 mg/L ), sendo 86,4% doshomens e 89,5% das mulheres.
Osrespectivosvaloresmédiosforam de 82,45 mg/L €61,8 mg/L. AGA
eVHS apresentaram-seinalteradas namaior parte doscasos (Tabelal).

A PCR mostrou-se aumentada em mais de 80% dos casos em
todas asfaixas etérias estudadas, 0 que ndo ocorreu com o leucograma
easdemais proteinas de fase aguda (Tabela 2).

Observou-se contagem de leucécitos elevada em 80% dos
pacientes com até 24 horas do inicio dos sintomas, indice semelhante
a0 daPCR (P <0,05). Para osindividuos com tempo de evolugéo dos
sintomas (TE) superior a 24 horas, entretanto, a PCR elevou-se em
97% dos casos, superando o LCG, aterado em 69,7% (P <0,05).

As Tabelas 3 e 4 mostram os resultados dos exames |aboratoriais
de acordo com o TE e com tipo histol 6gico encontrado.

TABELA 1 —Exames laboratoriais de acordo com o sexo (n) nos pacientes submetidos a apendicectomias com diagndstico confirmado pelo

exame histol6gico

Sexo LCG Desvio a esquerda PCR AGA VHS
(células/mm?) (células/mm?) (mg/L) (g/lL) (mm?3)
<11.000 >11.000 <700 >700 <05 >05 <1,3 >1,3 <20 >20
Masculinot@ 29,6% 70,4% 45,5% 54,5% 13,6% 86,4% 75% 25% 84,1% 15,9%
(44) (14) (30) (20) (24) (6) (38) (33 (11 (37) (7)
Feminino® 15,8% 84,2% 57,9% 42,1% 10,5% 89,5% 73,7% 26,3% 68,4% 31,6%
(19) (3) (16) (11) (8) (2 (17) (14) (5) (13) (6)
Totall 25,4% 74,6% 49,2% 50,8% 11,1% 88,9% 74,6% 25,4% 79,4%  20,6%
(63) (17) (46) (31) (32) (8) (55) (47) (16) (50) (13)

Andlise multivariada: [a] P <0,05; [b] P <0,05; [c] P <0,05
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TABELA 2 - Exameslaboratoriais de acordo com afaixaetéria (n) nos pacientes submetidos a apendicectomias terapéuticas

Faixa etaria LCG Desvio a esquerda PCR AGA VHS
(células/mms?) (células/mm?) (mg/L) (/L) (mm3)
<11.000 >11.000 <700 >700 <05 >05 <13 >1,3 <20 >20
11 a 20 anos? 14,3% 85,7% 52,4% 47,6% 19,1% 80,9% 71,4% 28,6% 81% 19%
(21) (3 (18) (11) (10) ) 17 (15) (6) 17 4
21 a 30 anos® 41,2% 58,8% 47,1% 52,9% 0 100% 68,8% 31,2% 76,5% 23,5%
(17) M (10) (8 9 © 17 (12) ©) (13) 4
31 a 40 anog 7,2% 92,8% 50% 50% 72%  92,8% 71,4% 28,6% 85,7% 14,3%
(14) 1) (13) M (7 1) (13) (10) 4 (12) 2
> 40 anos¥ 36,5% 63,5% 45,5% 54,5% 0 100% 90,9% 9,1% 72,7% 27,3%
(11) 4 ™ (5) (6) (0 (11) (10) (€] 8 ©)

Andlise multivariada: [a] P <0,05; [b] P <0,05; [c] P <0,05; [d] P <0,05

TABELA 3 — Exames laboratoriais de acordo com o tempo de evolugédo dos sintomas (n) nos pacientes submetidos a apendicectomias

terapéuticas
Tempo de LCG Desvio a esquerda PCR AGA VHS
evolucéo (células/mm?) (células/mm?) (mg/L) (g/L) (mm?3)
<11.000 >11.000 <700 >700 <05 >05 <1,3 >1,3 <20 >20
Até 24 horadd 20%" 80% 50% 50% 20% 80% 90% 10% 90% 10%
(30) (6) (24) (15) (15) (6) (24) (27) (3) (27) (3)
> 24 horad® 30,3% 69,7% 51,5% 48,5% 3% 97% 66,7% 33,3% 72,7% 27,3%
(33) (10) (23) (17) (16) (1) (32) (22) (11) (24) (9)
Andlise multivariada: [a] P <0,05; [b] P <0,05
TABELA 4 —Exameslaboratoriais de acordo com o tipo histol égico daapendicite aguda(n)
Histologia LCG Desvio a esquerda PCR AGA VHS
(células/mms?) (células/imm?) (mg/L) (/L) (mm3)
<11.000 > 11.000 < 700 >700 <05 >05 <1,3 >1,3 <20 >20
Incipientel 66,7% 33,3% 100% 0 0 100% 66,7% 33,3% 100% 0
(3) (2 (1) (3) (0) (0) (3) (2 (1) (3) (0)
Flegmonosa® 24,3% 75,7% 48,5% 51,5% 12,1% 87,9% 78,8% 21,2% 84,9% 151%
(33) (8) (25) (16) (17) (6) (27) (26) (7 (28) (5)
Necrosantel 29,6% 70,4% 44.5% 55,5% 0 100% 70,4% 29,6% 70,4%  29,6%
(27) (8) (19) (12) (15) (0) (27) (19) (8) (19) (8)

Andlise multivariada: [a] P = 0,06; [b] P <0,05; [c] P <0,05

O LCG apresentou sensibilidade de 88,7% e especificidade de
20%, consideradatodaa popul agdo do estudo. Com tempo de evolugéo
dos sintomas de até 24 horas, entretanto, a sensibilidade foi de 80%,
com 16% de especificidade e valores preditivos positivo e negativo
de 82,7% e 14,3%, respectivamente.

A dosagem daPCR apresentou maior sensibilidade (96,9%) paraos
casos de evolugdo com mais de 24 horas, sem qualquer especificidade,
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entretanto, e valores preditivos positivo e negativo de 88,9% e 0%,
respectivamente. AGA eV HS mostraram-se pouco sensivel s e especificos.

DISCUSSAO

A ataincidéncia de laparotomias desnecessérias conduz-nos a
reflexdo acerca do papel dos exames complementares no auxilio ao
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diagnostico da apendicite aguda. Com a intencdo de se diminuir a
adversidade do ato operatdrio desnecessério, asolicitacdo de exames
complementares € proposta em inimeros estudos, mas permanece
controversa®. FLUM et a.®® demonstraram que ndo houve diminuicdo
significativano nimero de apendi cectomias desnecessarias no Hospital
Washington State, entre os anos de 1987 e 1998, mesmo com a
utilizacdo de exames modernos como atomografiacomputadorizada,
aultra-sonografiae alaparoscopia. Observaram, entretanto, diminuicéo
do indice de laparotomias desnecessérias com a solicitagcdo das
proteinas defase agudaalémdo L CG. A incidénciade 21% (dado nédo-
publicado) passou a ser de 13,7%.

Com todas as controvérsias em torno da avaliagdo dos casos
suspeitos de apendicite aguda, faz-se necessariamaior el ucidagdo no
gue concerne aos maisvariados exames disponivels, sgiam laboratoriais
ou deimagem.

Oleucograma(LCG)

O LCG encontra-se alterado em 70% a 90% dos pacientes com
apendicite aguda, com sensibilidade e especificidade que chegam,
respectivamente, a 92% e 100%%®. Varios autores preconizam sua
realizacdo, considerando-o teste de valor na complementag&o
diagnosticadaafeccao®. Haevidénciasde queo L CG sgjao examede
maior sensibilidade quando realizado pouco tempo apds o inicio do
quadro doloroso, perdendo seu valor quando daexisténcia de quadros
de evolugdo prolongada e diagndstico retardado®. GRONROOS e
GRONROOS™), em andlise retrospectiva, mencionam aimportancia
do exame naapendicite ndo complicada e afirmam que niveisnormais
associados a PCR também normal excluem a possibilidade de
apendicite. 1sso é valido também para a popul agéo idosa*?.

O presente estudo ndo demonstrou ser o LCG exame essencial
para o diagndstico daapendicite aguda, pois, apesar da sensibilidade
de 88,7%, mostrou-se pouco especifico (20%). Entretanto, elevagéo
do nimero deleucdcitos paraos casos de apendicite ¢ maissignificativa
que desvio a esquerda e, paraindividuos entre 11 e 20 anos, supera,
também, aPCR deformasignificativa

A proteinaCreativa(PCR)

A PCR apresenta sensibilidade e especificidade que chegam,
respectivamente, a87% e 82% naapendicite aguda, masambas atingem
90% em outros estudos® 9. Suautilidade € mencionada principal mente
ap6s6al2horasdoinicio dossintomas* 2. DAVIESet a.” colocaram
a PCR como melhor indicador em relagdo ao LCG. Nos casos de
perfuragéo do apéndice, parece ser ainda de maior valor® 29, Em
contrapartida, HALLAN e ASBERG® afirmaram que, apesar da
necessi dade de cautel ana decisdo de abordagem operatériacom PCR
normal, é exameinferior emimportanciaem relacdo ao LCG.
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A elevagdo da PCR aparece no presente estudo como alteracéo
significativa quando comparada aos demais exames estudados,
principalmente em individuos com mais de 21 anos e naqueles com
maisde 24 horas de quadro sintomético. A sensibilidade éalta (96,9%)
nos casos com mais de 24 horas de quadro sintomético, apesar de
inespecifica.

ALBU et a.® acharam 100% de sensibilidade para valores
superioresa25 mg/L em pacientes com 12 ou mais horas de evolugdo
sintomética e chegaram a conclusdo de que valores inferiores a este
apos 12 horas sdo indicativos de resolucdo espontanea do quadro
inflamatorio. Na presente série, apenas 16,1% dos individuos
apresentaram valor inferior a 25 mg/L, tendo mais de 12 horas de
evolugdo sintomatica.

A velocidadedehemossedimentacdo (VHS)

N&o se observa importancia significativa da VHS nos casos de
apendicite aguda. Apesar de ter importancia na vigéncia de processos
inflamatorios com duragdo superior a24 horas, aVHS pode permanecer
elevada apds a resolugcdo do quadro, além de sofrer a influéncia de
dteractes hematolégicas, como anemia, policitemia e dimorfismos
eritrocitarios, idade e sexo® 1), Prefere-se, portanto, adosagem daPCR
eacontagem deleucdcitos aeste exame®. Aindaassim, PELTOLA et
al.®» observaram que 51% dos pacientes com apendicite nafaixaetaria
pediétrica, considerada até os 16 anos, apresentaram VHS aumentada
apos 24 horas do inicio dos sintomas. N&o consideraram, também, a
idade como fator deinfluéncianas dosagensdaVHS.

O presente estudo ndo observou relagéo entre o tempo de evolucéo
dos sintomas e a elevacdo dos niveis da VHS. Nao houve correlagéo
entre sexo ou idade também. Os niveis se elevam apds 24 horas de
evolugdo, mas a maior parte dos pacientes permanece com valores
dentro da normalidade. A VHS mostrou-se, ainda, exame de
sensibilidade e especificidade baixas, o que nos conduz desconsiderg&
la na propedéutica de casos suspeitos de apendicite aguda

A afa-1dlicoproteinaécida(AGA)

A AGA néo tem fungao biol 6gicabem definida, mascoloca-senorol
dos principais marcadores de atividadeinflamatéria®®. Atéagora, parece
ser (til a dosagem da AGA no acompanhamento de pacientes apds
realizag8o de quimioterapia, naavaliagdo derecurréncias neoplasicas.

N&o foram encontrados estudos avaliando aimportanciada AGA
no diagnaéstico daapendicite aguda, mas por ser referidacomo indicador
alterado precocemente na presenca de processos agressores ao
organismo, mesmo antes do aparecimento de sintomas, acredita-se
por bem investigar se ocorrem alteragdes nos casos suspeitos.

Os paci entes envolvidos neste estudo néo apresentaram elevactes
significativamenteimportantesdosniveisdaAGA, mas estasocorreram
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com maior freqliéncia em relagdo ao aumento da VHS em ambos os
sexos, principa mente abaixo dos 40 anos de idade e com mais de 24
horas de evolugdo sintomética. Asbaixas sensibilidade e especificidade,
no entanto, ndo sugerem que suadosagem elemento promissor no auxilio
ao diagndstico daapendicite aguda.

principalmente para casos com tempo de evolucéo superior a 24
horas.

AsdosagensdaVVHSedaAGA encontram-se ateradasem pequena
quantidade de pacientes e ndo auxiliam no diagnostico da apendicite
aguda.

0s casos de apendicite aguda em relacdo ao LCG, aAGA ea VHS,

O LCG e adosagem da PCR sdo exames de boa sensibilidade e,
apesar da especificidade reduzida, devem ser considerados na
propedéutica de todos os casos suspei tos de apendi cite aguda. Valores
aumentados, entretanto, devem ser somados e ndo substituir a
avaliagdo clinicado médico examinador.

CONCLUSOES

Alteragdes da PCR sdo significativamente mais freqiientes para

Carvalho BR, Diogo-Filho A, Fernandes C, Barra CB. Leucocyte count, C reactive protein, alpha-1 acid glycoprotein and erithrocyte sedimmentation

rate in acute appendicitis. Arq Gastroenterol 2003;40(1):25-30.

ABSTRACT - Background — The diagnosis of acute appendicitis is clinic, but in some cases, it can present unusual symptoms. The diagnostic

difficulties still lead surgeons to unnecessary laparotomies, which reach rates from 15% to 40%. Laboratory exams, then, may become
important to complement appendicitis diagnosis. The leucocyte count seems to be the most important value, but measurement of acute phase
proteins, specialy, the C-reactive protein, is object of several studies. Patients and Methods — This was a prospective study, involving 63
patients submitted to appendecectomies for acute appendicitis suspicion, in “Hospital das Clinicas’, Federal University of Uberlandia, MG,
Brazil, in whose blood were made dosages of acute phase proteins and the leucocyte count. Results — The sample was composed by 44 male and
19 female patients, and the majority of them was between 11 and 30 years of age. The flegmonous type was the most frequent (52.4%). The
leucocyte count was altered in 74.6% of the cases and C-reactive protein elevation was observed in 88.9%. The alfa-1 acid glycoprotein and the
erithrocyte sedimmentation rate were predominantly normal. The C-reactive protein was augmented in more than 80% of the cases in all ages.
Leucocyte count and C-reactive protein were altered in 80% of the patients with the limit of 24 hours from the beginning of symptoms. With
clinical evolution time superior than 24 hours, the leucocyte count was altered in 69.7% of the cases, whereas C-reactive protein was in 97%.
Sensibility and specificity of the leucocyte count were 88.7% and 20%. For the C-reactive protein, the values were, respectively, 88.9% and
10%. C-reactive protein dosage presented more sensible in cases with more than 24 hours of evolution (96.9%), although with no specificity.
The alfa-1 acid glycoprotein and erithrocyte sedimmentation rate presented low sensitivity and specificity. Conclusion — The leucocyte count
and the C-reactive protein present significantly altered in acute appendicitis cases, independent from genre or age interval. The leucocyte count
and, mainly, the C-reactive protein must be considered in individuals with more than 24 hours of clinical evolution. Augmented values, as a
matter of fact, should never substitute the doctor’s clinical examination, but complement it. The erithrocyte sedimmentation rate and the alfa-
1 acid glycoprotein do not contribute to acute appendicitis diagnosis.

HEADINGS - Appendicitis. Abdomen, acute. Abdominal pain. Acute-phase proteins. Protein C.
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