UNICAMP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

NAOMI ANDREIA TAKESAKI

APENDICITE AGUDA EM PEDIATRIA: ESTUDO
CLINICO-EPIDEMIOLOGICO E AVALIACAO DE
MARCADORES LABORATORIAIS DE RISCO
PARA GRAVIDADE

CAMPINAS
2018



NAOMI ANDREIA TAKESAKI

APENDICITE AGUDA EM PEDIATRIA: ESTUDO
CLINICO-EPIDEMIOLOGICO E AVALIACAO DE
MARCADORES LABORATORIAIS DE RISCO
PARA GRAVIDADE

Dissertacao apresentada a Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas como
parte dos requisitos exigidos para a obtengao do titulo
de Mestra em Ciéncias, na area de concentragdo em
Saude da Crianca e do Adolescente.

ORIENTADOR: PROF. DR. RICARDO MENDES PEREIRA

ESTE EXEMPLAR CORRESPONDE A VERSAO
FINAL DA DISSERTAGAO DEFENDIDA PELA
ALUNA NAOMI  ANDREIA TAKESAKI, E
ORIENTADA PELO PROF.DR.RICARDO MENDES
PEREIRA

CAMPINAS
2018



Agéncia(s) de fomento e n%(s) de processo(s): Nao se aplica.

Ficha catalografica
Universidade Estadual de Campinas
Biblioteca da Faculdade de Ciéncias Médicas
Maristella Soares dos Santos - CRB 8/8402

Takesaki, Naomi Andreia, 1982-

T13%9 Apendicite aguda em pediatria : estudo clinico-epidemioldgico e avaliagdo
de marcadores laboratoriais de risco para gravidade / Naomi Andreia Takesaki.
— Campinas, SP : [s.n.], 2018.

Orientador: Ricardo Mendes Pereira.
Dissertacao (mestrado) — Universidade Estadual de Campinas, Faculdade
de Ciéncias Médicas.

1. Apendicite. 2. Crianca. 3. Diagnéstico. 4. Biomarcadores. |. Pereira,
Ricardo Mendes, 1966-. Il. Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de
Ciéncias Médicas. lll. Titulo.

Informacdes para Biblioteca Digital

Titulo em outro idioma: Acute appendicitis in childhood : clinical-epidemiological study and
evaluation of laboratory risk markers for gravity

Palavras-chave em inglés:

Appendicitis

Child

Diagnosis

Biomarkers

Area de concentracdo: Satde da Crianca e do Adolescente
Titulacao: Mestra em Ciéncias

Banca examinadora:

Ricardo Mendes Pereira [Orientador]

Andréa de Melo Alexandre Fraga

Joelma Gongalves Martin

Data de defesa: 22-02-2018

Programa de Pés-Graduacao: Saude da Crianga e do Adolescente



BANCA EXAMINADORA DA DEFESA DE MESTRADO
NAOMI ANDREIA TAKESAKI

ORIENTADOR: PROF. DR. RICARDO MENDES PEREIRA

MEMBROS:

1. PROF. DR. RICARDO MENDES PEREIRA

2. PROFA. DRA. ANDREA DE MELO ALEXANDRE FRAGA

3. PROFA. DRA. JOELMA GONCALVES MARTIN

Programa de Pds-Graduacdao em Saude da Crianga e do Adolescente da Faculdade de

Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

A ata de defesa com as respectivas assinaturas dos membros da banca examinadora
encontra-se no processo de vida académica do aluno.

Data: 22 de fevereiro de 2018




DEDICATORIA

Aos meus pais, pelo exemplo de vida.
Ao meu marido, companheiro em todos os momentos.

A minha filha, melhor projeto da minha vida.



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador Professor Dr. Ricardo Mendes Pereira, pelo apoio e amizade,

e principalmente por acreditar na conclusao deste trabalho.

Aos professores do Setor de Emergéncia, por me incentivarem nessa jornada

deste o inicio.

Aos professores do Departamento de Pediatria, por todos os ensinamentos.

A toda equipe de médicos, enfermeiros e residentes da Unidade de Emergéncia

Referenciada Pedidtrica do Hospital de Clinicas da UNICAMP e do Hospital
Estadual de Sumaré, amigos de coracdo, por me auxiliarem na execucgdo deste
trabalho.

Aos inumeros amigos que sempre estiveram ao meu lado e junto de minha

familia em momentos preciosos.

A todas as criancas e pais que possibilitaram a realizacdo deste estudo.



““A verdadeira viagem de descobrimento ndo consiste em procurar

novas paisagens, mas em ter novos olhos”.

Marcel Proust



RESUMO

Objetivos: A apendicite aguda é uma das emergéncias cirdrgicas mais comuns
na infancia. Apresentacoes atipicas levam ao atraso diagnéstico, com alto indice
de complicacoes. A utilizagdo de novos biomarcadores como o fibrinogénio (FB)
e bilirrubina (Bl) tém sido estudados na tentativa de avaliar pacientes com
perfuragdo. O objetivo do estudo foi descrever as caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de criangas com suspeita de apendicite aguda, e avaliar o uso de
marcadores laboratoriais em relagao a gravidade da apendicite. Métodos: Estudo
prospectivo observacional com pacientes pediatricos admitidos em dois hospitais
universitarios com suspeita clinica de apendicite, no periodo de junho de 2015 a
dezembro de 2016. Os exames laboratoriais avaliados foram hemograma (HMG),
proteina C-reativa (PCR), FB e BIl. Os grupos foram divididos para analise
conforme dados cirurgicos e resultados anatomopatolégicos. Resultados:
Cinquenta pacientes confirmaram o diagnéstico de apendicite aguda, 64%
meninos com mediana de 9+2,6 anos. Nausea ou vomitos (80%) e inapeténcia
(68%) foram os sintomas mais frequentes. A taxa de apendicite complicada foi
44%, sem diferenca de idade entre os grupos. Febre e ndusea ou vémitos
apresentaram associagdo com apendicite complicada (p<0,05), assim como a
presenca de irritagdo peritoneal (p<0,01). Valores elevados de leucdcitos totais,
PCR e FB apresentaram associagdo com apendicite complicada. A andlise
univariada foram considerados fatores de risco para apendicite perfurada FB (OR
1.018; IC 1.007-1.029; p=0.0009), PCR (OR 1.020; IC 1.008 - 1.032; 0.0008) e
leucocitose (OR 1.150; IC 1.008-1.313; p=0.0380). Avaliacdo da curva ROC
mostra FB AUC 0.87, PCR AUC 0.86, leucocitos AUC 0.68. Foram determinados
0s seguintes pontos de corte: FB 457 mg/dL, PCR 85mg/dL e leucécitos superior
a 17.800 cels/mm?® para identificacdo da apendicite complicada. Conclusao:
Manifestagbes atipicas sdo frequentes na apendicite em criancas, e os sintomas
classicos podem estar ausentes em grande parte dos pacientes. Neste trabalho
foi verificado que a elevacao conjunta de FB e PCR aumenta a chance para
apendicite complicada, e tais marcadores apresentam acuracia elevada em
relacdo ao uso do hemograma e Bl. Sdo necessarios mais estudos para a
validagdo de novos marcadores laboratoriais que auxiliem no diagnéstico da
apendicite complicada na infancia.

Palavras-chave: Apendicite, Crianga, Diagnéstico, Biomarcadores.



ABSTRACT

Purpose: Acute appendicitis is one of the most common surgical emergencies in
childhood. Atypical presentations lead to delayed diagnosis, with a high rate of
complications. The use of new biomarkers such as fibrinogen (FB) and bilirubin (Bl)
have been studied in an attempt to evaluate patients with perforation. The aim of this
study is to describe the clinical-epidemiological characteristics of children with clinical
suspicion of acute appendicitis and to evaluate the use of laboratory markers in relation
to the severity of appendicitis. Methods: Observational prospective study with pediatric
patients admitted to two university hospitals with clinical suspicion of appendicitis from
June 2015 to December 2016. The laboratory tests were hemogram (HMG), C-reactive
protein (CPR), FB and Bl. The groups were divided for analysis according to surgical
data and anatomopathological results. Results: Fifty patients confirmed the diagnosis
of acute appendicitis, 64% boys with a median of 9 +/- 2.6 years. Nausea or vomiting
(80%) and inappetence (68%) were the most frequent symptoms. The rate of
complicated appendicitis was 44%, with no difference in age between groups. Fever
and nausea or vomiting were associated with complicated appendicitis (p <0.05), as
well as the presence of peritoneal irritation (p <0.01). High values of total leukocytes,
CRP and FB were associated with complicated appendicitis. The univariate analysis
was considered as risk factors for perforated appendicitis FB (OR 1.018; CI 1.007-
1.029; p = 0.0009), PCR (OR 1,020; Cl 1.008 - 1.032; 0.0008); and leukocytosis (OR
1.150; Cl 1.008-1.313; p = 0.0380). Evaluation of the ROC curve shows FB AUC 0.87,
AUC 0.86 PCR, AUC 0.68 leukogram. It was established as a cutoff point for FB 457
mg/dL, 85mg/dL PCR and leukocytes higher than 17,800 cels / mm3 for identification
of complicated appendicitis. Conclusion: Atypical manifestations are frequent in
appendicitis in children, and classic symptoms may be absent in a large percentage of
patients. In this work, it was verified that the joint elevation of FB and CRP increased
the chance for complicated appendicitis, and these markers presented high accuracy
in relation to the use of the hemogram and BI. Further studies are needed to validate
new laboratory markers that aid in the diagnosis of complicated appendicitis in
childhood.

Key-words: Appendicitis, Child, Diagnosis, Biomarkers.
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1. INTRODUCAO

A humanidade sofre de enfermidades do apéndice desde épocas remotas.
Corpos mumificados do Egito antigo com bandagens em andar inferior do abdome
podem ser as evidéncias mais antigas!"). Encontramos na histéria da medicina muitos
questionamentos envolvendo a doenca que cursa com dor abdominal, vomitos e febre

e que leva rapidamente ao 6bito®.

O enigma comeca a ser desvendado por volta do século XV, com o primeiro
esboco do apéndice feito por Leonardo da Vinci, seguido das primeiras descricoes
anatdmicas e desenhos realizados por Berengario da Carpi e Andreas Vesalius®.
Entretanto, da descoberta do 6rgéo até a definicdo do processo patolégico foram
necessarios alguns séculos, até que em 1886 o termo “apendicite” foi utilizado pela
primeira vez pelo professor Reginald Hebert Fitz. Seu trabalho intitulado “Perforating
Inflammation of the Vermiform Appendix’ trouxe luz sobre os conhecimentos da
época, sendo reconhecida a necessidade da cirurgia precoce nos casos suspeitos de

apendicite(").

Mais de 100 anos se passaram desde o trabalho de Fitz e a apendicite
aguda ainda é um importante problema de saude publica. Os Estados Unidos da
Ameérica registram entre 70 e 80 mil internagbes por apendicectomia em criangas
todos os anos, ao custo de 680 milhdes de délares, sendo uma das principais

emergéncias cirdrgicas da infancia®.

O risco de um individuo apresentar apendicite ao longo da vida é estimado
em 7 a 9%, sendo que o pico de incidéncia ocorre na segunda década, por volta dos
11 anos™. Os meninos costumam ser mais acometidos do que as meninas, na
proporcéo de 1,4:1, e € observada uma sazonalidade com predilecdo pelos meses

mais quentes do ano®),

O antecedente familiar de apendicite aumenta o risco do individuo em 3
vezes, sendo sugerido a presenca de fatores genéticos em sua etiopatogenia®. Uma
dieta rica em fibras associada ao baixo consumo de carboidratos parece diminuir o
risco da doenca, provavelmente por diminuir o tempo de transito intestinal com menor

formacéo de fecalitos(”).
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Apesar do elevado numero de casos, particularidades na apresentacao da
apendicite na infancia levam a dificuldades no pronto reconhecimento, refletindo em
altas taxas de perfuracdo nos lactentes e pré-escolares. Enquanto 10 a 20 % das
criangas maiores de 10 anos apresentam perfuragéo, os indices nos menores de 3

anos sdo proximos a 100%® 9.,

O apéndice é uma estrutura tubular semelhante a um diverticulo do ceco,
com 4,5 cm no periodo neonatal, chegando a 9,5 cm no adulto. No lactente, sua forma
afunilada dificulta a obstrugéo, ao contrario do formato cilindrico que assume a partir
dos 2 anos de vida. Seu revestimento folicular linfoide sofre hiperplasia progressiva
com a idade, atingindo o0 maximo na adolescéncia, correspondendo com a época da

vida com maior risco de desenvolver a doenca‘'?.

7

A patogénese da apendicite é multifatorial e ndo estd completamente
explicada. Diversos fatores podem levar a obstrucao do lumen, como a presenca de
fecalito, parasitas ou processos neoplasicos. A propria hiperplasia do tecido linfoide
primaria ou secundaria a processos infecciosos virais ou bacterianos pode ser
responsavel pelo inicio do processo patolédgico. A secrecao continua de fluidos e muco
pelas células epiteliais leva ao aumento da pressao intraluminal com distensdo e
edema da parede do 6érgdo propiciando invasdao bacteriana. O sofrimento do
suprimento venoso e arterial com piora do processo inflamatério resultam em

isquemia, necrose e gangrena, culminando com sua perfuracao'”.

Classicamente a apendicite aguda apresenta-se com dor abdominal
periumbilical seguido de ndusea e vémitos, com migracdo da dor para fossa iliaca
direita, associado a febre e anorexia. Infelizmente menos de 50% dos individuos
apresentam o quadro clinico classico, sendo observadas manifestagbes variadas

principalmente nos extremos de idade('?).

Nos lactentes e pré-escolares o diagnostico correto pode levar quatro dias
desde o inicio dos sintomas em virtude de manifestagdes atipicas.('!). Constipacao,
diarréia e sintomas respiratérios sdo as principais queixas relacionadas com falhas

diagnésticas.(?.

Ao exame fisico, o local anatémico de maior sensibilidade para apendicite
pode ser determinado tracando-se uma linha imaginaria entre a espinha iliaca antero-

superior direita e a cicatriz umbilical. O ponto de encontro do terco médio e o terco
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inferior dessa linha é denominado ponto de McBurney, sendo que a presenca de dor
a descompressao brusca deste local é o sinal do exame fisico mais importante na
suspeita de apendicite. Outras manobras do exame fisico podem indicar o
acometimento do apéndice, como o sinal de Rovsing (palpacdo de fossa iliaca
esquerda com dor referida em fossa iliaca direita), sinal do obturador (dor com flexao
e rotacdo interna do quadril direito) e o sinal do ileopsoas (dor com hiperextensao

posterior da perna direita)® 7).

Apesar de serem encontradas na maioria dos pacientes adultos, tais
manobras propedéuticas sdo dificeis de ser realizadas em criangas. Outros sinais
inespecificos como distensao abdominal, letargia e desidratagdo devem ser levados
em consideracao, principalmente nos pacientes com queixa de dor abdominal sem um
diagnéstico definido. A solicitagdo de exames complementares e a permanéncia na

unidade de salde para observacéo clinica pode evitar falhas e erros diagnésticos!'?.

A inabilidade de comunicagao das criangcas somado a falta de percepcéo
de sinais claros por parte dos cuidadores atrasa a procura por servicos de saude. O
medo dos pacientes em relacdo ao examinador e a falta de cooperagao durante o

(14 Como

exame fisico prejudicam a avaliacdo nas unidades de emergéncia
consequéncia do diagndstico tardio encontramos elevadas taxas de complicacdes

pos-operatdrias, culminando em internagdes prolongadas e custos elevados!'®.

Embora o diagnéstico seja primordialmente clinico, exames laboratoriais
como hemograma (HMG) e proteina C-reativa (PCR) sdo solicitados na rotina
diagnéstica‘®). Apesar de apresentarem sensibilidade e especificidade limitadas, sua
andlise conjunta permite uma melhor acuracia, auxiliando na distingdo da apendicite
de outros processos patoldgicos!'®). O aumento dos niveis séricos de PCR parece
estar relacionado com a presenca de perfuracdo do apéndice e formacado de
abscessos, podendo auxiliar no estadiamento da doengca em um momento pré-

operat6rio(19),

A radiografia simples do abdome pode evidenciar imagens sugestivas de
apendicite como a presenca de massa em regido de fossa iliaca direita, apagamento
do psoas, escoliose lombar, nivel hidroaéreo em ceco e ileo terminal e apendicolito

calcificado!'”). Apesar de ndo confirmar o diagnéstico, pode auxiliar na identificacéo
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de outras patologias que cursam com quadro de abdome agudo, sendo um exame

barato e disponivel nas unidades de emergéncia®.

O exame ultrassonografico € outro método de imagem utilizado que permite
a visualizagao das estruturas abdominais, com a vantagem de ser um exame livre de
radiacdo. O apéndice inflamado apresenta-se como uma estrutura em fundo cego,
imoével, ndo compressivel, com didmetro maior que 6 mm, semelhante a imagem “em
alvo” no corte transversal. Obesidade, presenca de gases intestinais, apresentagcdes
atipicas ou perfuracao do apéndice podem trazer dificuldades a realizacdo do exame

para radiologistas inexperientes(19).

Mais recentemente a realizacdo da tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM) tém possibilitado diagndsticos mais acurados, com
identificacdo precoce dos casos perfurados®®). A TC, apesar de mostrar com precisio
a distensao do apéndice e delimitar cole¢cdes e abscessos intra-abdominais, traz
intrinsecamente o potencial carcinogénico da exposi¢ao a radiagao ionizante, e o risco
do desenvolvimento de neoplasias deve ser ponderado®’). A RM apresenta a
vantagem de ndo necessitar de contraste ou radiagdo, mas ainda € um exame pouco

disponivel e com custo elevado para a maioria dos servicos de saide(®?),

Varios sistemas de pontuacao clinica tém sido estruturados na tentativa de
facilitar a investigacao de pacientes com suspeita de apendicite aguda. Sua utilizacao
na unidade de emergéncia tem a finalidade de triar individuos que poderiam ser
liberados daqueles que necessitariam de investigacdo complementar, além de

identificar pacientes que deveriam ser imediatamente encaminhados a cirurgia.

Dentre os sistemas mais utilizados temos o escore de Alvarado e o
Pediatric Appendicitis Score (PAS). O escore de Alvarado consiste na avaliagdo de
trés sintomas e trés sinais clinicos, além de dois achados laboratoriais, sendo eles a
leucocitose e a presenca de desvio a esquerda®®. O PAS traz apenas algumas
modificacées na pontuagao das variaveis anteriores, sendo delineado para criangas e
adolescentes®). Apesar da ampla utilizacdo dos instrumentos, encontramos
diferentes resultados em estudos de validacdo®). Novos sistemas de pontuacéo
como o Appendicitis Inflammatory Response (AIR) e o Heidelberg Appendicitis Score
(HAS) tém sido propostos incorporando outros dados laboratoriais e de imagem, mas

carecem ainda de estudo(@®-27),
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Devido a limitacdo dos métodos convencionais, as linhas de pesquisa
atuais procuram pela identificacdo de exames que possam predizer com mais
acuracia a presenga de apendicite aguda, além de possibilitar o estadiamento antes
mesmo da intervengdo cirurgica. Procalcitonina, interleucinas, haptoglobina,

fibrinogénio (FB) e bilirrubina (Bl) sdo alguns dos novos marcadores estudados(?®-39),

O FB é um dos substratos finais da cascata de coagulagdo sanguinea,
apresentando papel central na hemostasia, além de ser considerada uma proteina de
fase aguda inflamatéria. Estudos in vitro indicam que o FB pode alterar a funcéo
leucocitaria, agindo na migracao celular, produgao de citocinas e na degranulagéo.
Sua acao se daria de modo direto ou indireto através da sinalizacao por receptores,
moléculas de adesdo e proteinas de parede celular envolvidas no processo
inflamatério e remodelamento tecidual®!). A presenca de valores significativamente
elevados em pacientes com apendicite complicada sugerem sua utilizacdo como

marcador de gravidade®?),

Os niveis de bilirrubina total (Bl) também tem sido estudados nos pacientes
com apendicite®® 34, Infeccbes bacterianas causadas por gram-negativos afetam a
producao biliar por acdo direta ou secundariamente a endotoxinas, podendo explicar

a hiperbilirrubinemia verificada em alguns pacientes(®>).

A despeito da utilizacdo de diversos métodos diagnésticos, a apendicite
segue apresentando altas taxas de complicacbes em virtude da dificuldade do
reconhecimento. Dessa maneira, torna-se fundamental um melhor conhecimento das
caracteristicas clinico-laboratoriais do paciente pediatrico com apendicite, além da
identificacdo de novos marcadores associados com a apendicite complicada.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Descrever o comportamento clinico, epidemiolégico e laboratorial da
apendicite aguda em criangas, comparando as caracteristicas entre o grupos
apendicite complicada e nao complicada.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar o uso do leucograma, proteina C-reativa, bilirrubina total e
fibrinogénio como marcadores laboratoriais pré-operatorios no

diagnéstico de apendicite complicada em criangas.

e Determinar a acuracia dos marcadores laboratoriais previamente

avaliados em relacéo a apendicite complicada.

e Determinar valores de corte dos marcadores laboratoriais que
possibilitem prever a diferenciagcao da gravidade da apendicite no

momento pré-operatdrio.
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3. METODOS

3.1 Tipo de estudo

Estudo de coorte prospectivo observacional, descritivo e analitico.

3.2 Populacao do estudo

Pacientes com suspeita clinica de apendicite aguda atendidos no periodo
de fevereiro de 2015 a agosto de 2016 na Unidade de Emergéncia Referenciada
Pediatrica (UER) do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(HC/UNICAMP) e na UER do Hospital Estadual de Sumaré (HES).

Foram avaliadas criancas menores de 14 anos por esta ser a faixa etaria
atendida pela equipe de Pediatria no setor de Emergéncia do HC/UNICAMP e HES.
Menores de 1 ano nao foram avaliados devido a total inespecificidade do quadro de

dor abdominal nessa faixa etaria.

3.2.1 Critérios de inclusao

e Criancas com suspeita clinica de apendicite aguda, compreendendo
idade entre 1 e 14 anos.

3.2.2 Critérios de nao inclusao

e Pacientes que ndo aceitaram patrticipar do estudo

3.2.3 Critérios de exclusao

e Pacientes portadores de doencas crénicas cardiacas, pulmonares,
hepaticas, renais ou sindromes genéticas.

e Pacientes portadores de imunodeficiéncias primarias ou

secundarias.
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e Pacientes com desordens onco-hematolégicas.

e Pacientes com retardo de desenvolvimento neuropsicomotor.

e Pacientes com antecedente de cirurgia abdominal.

e Pacientes submetidos a tratamento clinico prévio de apendicite.

e (Gravidas.

3.3 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da UNICAMP, registrado sob o
namero 43677915.4.0000.5404 (Anexo1). Foram respeitadas as condi¢des éticas
pertinentes ao protocolo e seguidos rigorosamente os principios enunciados na
Declaracéao de Helsink Il de 20/08/1947 e da Resolucéao 466/12 do Comité Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP).

Os sujeitos foram incluidos somente apds assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Apéndice 1) por um dos pais ou
responsavel legal, mantendo o anonimato dos mesmos, bem como dos dados

coletados.

3.4 Coleta de dados

Todos os pacientes foram inicialmente atendidos pela equipe da Pediatria,
sendo o diagndéstico suspeito de apendicite aguda estabelecida pelo pediatra, com
base na histéria e achados clinicos. Os casos suspeitos foram incluidos no projeto

apos esclarecimento e assinatura do TCLE pelos pais ou responsaveis.

A coleta de dados foi realizada através de um questionario previamente
estruturado com registro de dados gerais como idade, sexo, manifestagdes clinicas
(dor abdominal, febre, presenca de nausea ou vémitos, diarréia, disuria, constipagéo,
quadro respiratorio) e achados de exame fisico (dor a palpacao de fossa iliaca direita,
sinal de descompressao brusca, presenca de irritagdo peritoneal).
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Os exames laboratoriais relevantes ao estudo (hemograma, proteina C-
reativa, bilirrubina total, fibrinogénio) foram colhidos assim que o paciente foi incluido
na pesquisa. A radiografia simples de térax/abdome foi solicitada pelo pediatra
emergencista como rotina diagndstica do abdome agudo. A ultrassonografia
abdominal e/ou tomografia computadorizada de abdome foram solicitadas com a
indicacao do cirurgidao pediatrico. Todos os dados foram anotados no questionario pelo
médico que realizou o primeiro atendimento, sendo posteriormente completados pelo

pesquisador principal.

Achados intra-operatorios, resultado anatomopatolégico, dados de
complicagdes pos-operatérias e tempo de hospitalizagao foram obtidos ap6s a alta
hospitalar com informagdes do prontuario médico. O pesquisador principal do trabalho
foi responsavel por completar e revisar todos os questionarios. Nos casos de dados

incompletos, os pacientes foram excluidos da analise.

Os pacientes foram acompanhados até um més apds a alta hospitalar
avaliando possiveis complicacdes pos-operatérias. Aqueles que foram dispensados
sem o diagndstico de apendicite aguda também foram acompanhados apds 1 semana

através de contato telefGnico para avaliar possiveis falhas no atendimento inicial.

3.4.1 Definicao das variaveis clinicas

e Febre —temperatura axilar > 37,8°C.

e Dor abdominal migratéria — histéria clinica de mudanca da
localizacao da dor inicialmente difusa para quadrante inferior direito

do abdome(®6),
¢ Inapeténcia — historia clinica de falta de apetite ou recusa alimentar

e Nausea e/ou vémito — histéria clinica de sensagédo subjetiva de
desconforto abdominal que precede o vomito, que por sua vez é
definido como evacuagao retrograda, rapida e forgada do conteudo
gastrico através da boca.

e Diarréia — histéria clinica de diminuicao da consisténcia das fezes.
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e Disuria — histéria clinica de qualquer disturbio miccional com ou sem

dor.

e Constipagdo — histéria clinica de diminuicdo do numero de

evacuacoes.
e Quadro Respiratério — historia clinica de coriza ou tosse.

e Dor em fossa iliaca direita — constatacdo ao exame fisico de dor a

palpacéo profunda de quadrante inferior direito do abdome(®).

e Dor a Descompressao Brusca — constatagéao ao exame fisico obtido
pela remogéao subita da mao do examinador da regido de fossa iliaca
direita. A area avaliada é pressionada de maneira suficientemente
profunda para deprimir o peritdnio, sendo notado piora da dor apds

descompresséo local®®),

e Irritagcdo peritoneal — constatacdo ao exame fisico de contracao
involuntaria da musculatura abdominal localizada em quadrante

inferior direito do abdome ou de toda parede abdominal(8).

e Fecalito — massa endurecida de fezes formada pela calcificacdo de
detritos fecais, também chamado de apendicolito quando localizado

em apéndice cecal(19).

e T ps — tempo entre inicio dos sintomas e primeiro atendimento

médico.

e T diag — tempo entre inicio dos sintomas e diagndstico (este

considerado como 0 momento da cirurgia)

3.4.2 Exames Laboratoriais

Os exames laboratoriais foram realizados seguindo técnicas de rotina
utilizadas no Laboratério de Patologia Clinica do HC/UNICAMP e HES, segundo os
métodos descritos abaixo:

¢ Hemograma (HMG): contagem global automatizada; contagem

diferencial realizada por microscopia e automacao.
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e Proteina C-Reativa (PCR): método automatizado nefelometria
(HC/UNICAMP); método automatizado imunoturbidimetria (HES)

e Fibrinogénio (FB): método Klauss-automacao.
¢ Bilirrubina total (Bl): método automatizado colorimétrico

Os valores de PCR foram anotados em valor absoluto e como medida em
relacao ao valor de referéncia do laboratério.

3.5 Divisao dos grupos para analise

Os pacientes foram inicialmente divididos em grupo apendicite (GA) e
grupo descartado apendicite (GDA). Em um segundo momento, o GA foi dividido em

grupo apendicite ndo complicada (GANC) e grupo apendicite complicada (GAC).

Todos os apéndices removidos foram avaliados histologicamente pelo
Setor de Patologia Clinica de ambos os locais de estudo (HC/UNICAMP e HES). A
diferenciacao entre apendicite complicada e ndo complicada foi baseada na avaliacéao

macroscopica feita pelo cirurgido e por achados microscopicos.

e Apendicite ndo complicada: presenca de infiltrado inflamatério na
mucosa ou submucosa do apéndice sem sinais de necrose, além de

alteragéo da cor ou aumento de didmetro a avaliagdo macroscopica.

¢ Apendicite complicada: presenca de sinais histolégicos de necrose
da parede do apéndice, perfuragdo micro ou macroscopica ou
presenca de fecalito em cavidade abdominal.

3.6 Processamento e Analise de dados

Na andlise dos dados foi empregado o software SAS System for Windows
(Statistical Analysis System), versdo 9.4. SAS Institute Inc, Cary, NC, USA e R versao
3.4.0 Copyright © 2017 The R Foundation for Statistical Computing.

Foi empregado o software SAS System for Windows (Statistical Analysis
System), versédo 9.4. SAS Institute Inc, Cary, NC, USA e R verséo 3.4.0 Copyright ©
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2017 The R Foundation for Statistical Computing para analise dos dados inseridos

previamente em uma planilha Excel ® (Microsoft, Redmont, WA, US).

Foi realizada analise exploratéria de dados através de medidas resumo
(média, desvio-padrdo, minimo mediana, maximo, frequéncia e porcentagem). A
comparagao entre grupos foi realizada através dos testes de Mann-Whitney, Qui-
quadrado ou exato de Fisher.

Os fatores de risco para apendicite complicada foram avaliados através de
regressao logistica, na analise multipla o critério de selecao de variaveis usado foi o
stepwise. O nivel de significancia adotado foi de 5% para todas as anadlises
estatisticas.

A acuracia dos diferentes marcadores laboratoriais foi avaliada utilizando a
curva receiver operating characteristic (ROC). Tal método grafico permite verificar a
capacidade de discriminagdo do teste diagnéstico, calculando a sensibilidade e
especificidade do teste para cada ponto de corte possivel. A area sobre a curva (AUC)
fornece uma medida Unica que resume o poder discriminatério do teste. Area de 0.5
representa a variavel sem capacidade discriminatéria, e a area de 1.0 indica perfeito
poder discriminatério. A area sobre a curva ROC é calculada utilizando métodos nao

paramétricos para cada variavel em estudo®’ 38,
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4. RESULTADOS

Foram admitidos 66 pacientes com suspeita clinica de apendicite durante
0 periodo. Todos aceitaram participar do estudo e nenhum apresentou critério para
exclusao, sendo 6 eliminados da analise devido a falta de dados completos. Foram
encaminhados para cirurgia 51 pacientes, 50 confirmaram apendicite (GA) e 1 caso
tratou-se de uma perfuracao duodenal que foi incluido no grupo descartado apendicite
(GDA) juntamente com os demais 9 pacientes que receberam alta da UER com outros
diagndsticos (adenite mesentérica, dor abdominal inespecifica, diarreia aguda) apos
avaliacao e observacao clinica. (Figura 1.)

Total de pacientes
n =66

[ Pacientes eliminados
l por falta de dados

n==6

Total para andlise

n =60
GDA GA
n=10 n=>50
GAC GAC
n=22 n= 28

Figura 1: Diagrama de fluxo de pacientes avaliados.
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Devido ao numero limitado de pacientes no GDA (10), nao foi realizada
analise comparativa entre os grupos GDA e GA. Do total de pacientes do grupo GA,
28 foram classificados como apendicite ndo complicada (GANC) e 22 como apendicite
complicada (GAC).

4.1 Descricao clinico-laboratorial dos pacientes com apendicite

A idade dos pacientes com apendicite variou de 3 a 13 anos (mediana 9.0
anos), sendo 64% do sexo masculino. Nausea ou vémitos foram a principal queixa
referida seguida de inapeténcia. As manifestacoes atipicas foram prevalentes, com
auséncia de dor abdominal migratéria em 84% das criancas, auséncia de febre em
40%, e presenca de diarréia em 26%, conforme descrito na Tabela 1. Ao exame fisico,
embora a dor a palpacao de fossa iliaca direita tenha sido positiva na maioria das
criancgas (96%), a presenca de dor a descompressao brusca esteve ausente em 34%.

Tabela 1:. Descrigdo das variaveis clinicas dos pacientes com apendicite

Variavel n %
Sexo
Masculino 32 64
Feminino 18 36

Manifestacoes Clinicas

Nausea ou vomito 40 80
Inapeténcia 34 68
Febre 30 60
Diarréia 13 26
Dor migratoria 8 16
Disdria 3
Sintoma respiratorio 2
Constipacao 2
Exame Fisico
Dor em fossa iliaca direita 48 96
Dor a descompressao brusca 33 66
Irritag&o peritoneal 15 30

n: frequéncia absoluta; %: porcentagem
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A Tabela 2 apresenta os exames laboratoriais dos pacientes com
apendicite. PCR esta descriminado em valor absoluto e como medida em relacao ao

valor de referéncia.

Tabela 2: Descricao das variaveis laboratoriais dos pacientes com apendicite

Variavel Média £ DP Minimo - maximo
Leucdcitos (x103 células/mm?) 16.3 £ 5.1 7 -30
Neutrofilos (x102 células/mm3) 11538.9 + 4739.1 2535 — 21470
PCR real (mg/dL) 97.6 £95.5 0.1 -352.5
PCR medida VR* 23.8+243 0.1-92.7
FB (mg/dL) 429.6 £137.0 130.6-723.9
Bl (mg/dL) 0.6 £ 0.3 0.2-15

FB: fibrinogénio; PCR: proteina C reativa; Bl: bilirrubina total; DP: desvio padréo
* variavel descriminada como nimero absoluto em relacdo ao valor de referéncia

Dados da investigacao radioldégica estdo indicados na Tabela 3. A
radiografia simples de abdome foi realizada em 46 pacientes, sendo considerada sem
alteracdes em 47.8% e a presenca de fecalito foi observada em 2 pacientes.

Dos 22 pacientes submetidos ao exame de ultrassonografia abdominal, 16
tiveram resultado positivo, com distribuicdo semelhante entre os grupos (GAC 75% e
GANC 70%). Nenhum paciente com apendicite foi submetido ao exame de tomografia
computadorizada.
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Tabela 3: Avaliacao radiol6gica e ultrassonografica dos pacientes com apendicite

Exames radioldgicos N %
Radiografia simples de abdome 46
Normal 22 47.8*
Nivel liquido 7 15.2*
Psoas néo visualizado 6 13.0*
Distensao de alcas 5 10.9*
Fecalito 2 4.4*
Outros achados 4 8.7*
Ultrassonografia de abdome 22
Positiva para apendicite 17 77.3™
Apéndice ndo visualizado 3 13.6™
Normal 2 9.1**

n: frequéncia absoluta; %: porcentagem
* percentual com base no nimero de radiografias realizadas
** percentual com base no nimero de ultrassonografias realizadas

4.2 Avaliacao clinico-laboratorial entre GAC e GANC

A Tabela 4 apresenta a comparacao das variaveis clinicas entre os dois
grupos de pacientes com apendicite. Pacientes do GAC apresentaram
significativamente mais febre, nausea ou vémito e irritacdo peritoneal. Nao foi

verificada associacao estatistica para idade ou sexo entre os grupos.

Apesar de nao haver significado estatistico, um numero expressivo de
criancas do GAC apresentou auséncia de dor migratéria (86,4%) e 36,4% relataram

diarréia.
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Tabela 4: Descricdo e andlise das variaveis clinicas dos pacientes GANC e GAC

GANC GAC

Variavel (n, %) (n, %) p-valor
ldade (média + DP) 9.1+21anos 9.0+3.1anos 0.77511
Sexo
Masculino 16 (57.1) 16 (72.7) 0.2545?
Feminino 12 (42.9) 6 (27.3) 0.2545?
Manifestacoes clinicas
Nausea ou vémito 19 (67.9) 21 (95.5) 0.02933
Inapeténcia 18 (64.3) 16 (72.7) 0.52532
Febre 13 (46.4) 17 (77.3) 0.02712
Diarréia 5(17.9) 8 (36.4) 0.13862
Dor migratéria 5(17.9) 3(13.6) 1.0000°
Disuria 1 (3.6) 2 (9.1) 0.5757°
Sintoma respiratdrio 2(7.1) 0 (0) -
Constipacao 1(3.6) 1(4.5) -
Exame Fisico
Dor em fossa iliaca direita 28 (100) 20 (90.9) -
Dor a descompressao brusca 16 (57.1) 17 (77.3) 0.13582
Irritag&o peritoneal 4 (14.3) 11 (50) 0.00622
GANC: grupo apendicite no complicada; GAC: grupo apendicite complicada; n: frequéncia absoluta; %:

porcentagem

' Probabilidade do teste de Mann Whitney
2 Probabilidade do teste do Qui-quadrado
3 Probabilidade do teste de Fisher

O tempo entre o inicio dos sintomas e o primeiro atendimento médico
mostra similaridade entre os grupos comparados. Ja o tempo entre inicio dos sintomas
e o diagnostico final foi significativamente maior para o GAC. Foi considerado como
tempo para diagndstico o momento da cirurgia. (Tabela 5)
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Tabela 5: Tempo para primeiro atendimento e diagnéstico entre GANC e GAC

Variavel GANC GAC -valor
(mediana) (mediana) P

T ps* (horas) 24 36 0.2075!¢

T diag** (horas) 48 60 0.0319!

GANC: grupo apendicite ndo complicada; GAC: grupo apendicite complicada
* T ps: tempo entre inicio dos sintomas e primeiro atendimento médico

** T diag: tempo entre inicio dos sintomas e diagndstico

' Probabilidade do teste de Mann-Whitney

Em relagéo as variaveis laboratoriais, valores significativamente elevados
de leucdcitos (média 18.0 + 5.7 x 103céls/mm3), FB (média 528.6 + 107.0 mg/dL) e
PCR (valor real e medida em relagdo ao valor de referéncia) foram observados no
GAC. (Tabela 6)

Tabela 6: Andlise das variaveis laboratoriais dos pacientes GANC e GAC

GANC GAC

LU Média+DP  Média + DP p-valor
Leucdcitos (x103células/mm?) 149+ 41 18.0 +5.7 0,0259 1
Neutréfilos (x10%células/mm?) 111+42 12,0+ 5.4 0,6743"
PCR real (mg/dL) 48.0 + 53.1 1?81'601 <0.0001"
PCR medida VR* 106+126  40.7+254 <0.0001"
FB (mg/dL) 351.8+1044 2867 <0.0001"

107.0

Bl real (mg/dL) 0.6+03 0.6+0.3 0.5311!

GAC: grupo apendicite complicada, GANC: grupo apendicite ndo complicada; DP: desvio-padrao; FB: fibrinogénio;
PCR: proteina C reativa; BI: bilirrubina total
* variavel descriminada como nimero absoluto em relagédo ao valor de referéncia

A analise univariada apresentada na Tabela 7 mostra que leucécitos, FB e
PCR (real e medida em relacao ao valor de referéncia) sdo variaveis independentes
de risco para apendicite complicada.
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Tabela 7: Analise univariada das variaveis laboratoriais associadas a apendicite complicada.

Efeito OR ICe52.OR p-valor
Leucécitos (1000)* 1.150 1.008-1.313 0.0380
Neutréfilos (1000)* 1.042 0.924-1.175 0.5042
PCR (real) 1.020 1.008 - 1.032 0.0008
PCR (medida VR)** 1.090 1.039-1.144 0.0004
FB 1.018 1.007-1.029 0.0009
Bl (real) 1.496 0.202 -11.100 0.6939

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianga
*avaliado a cada aumento de 1000 unidades
** medida VR: variavel descriminada como ndmero absoluto em relagdo ao valor de referéncia

A andlise multivariada utilizando apenas valores reais dos marcadores

laboratoriais evidenciou que, a elevacado de FB conjuntamente ao PCR aumenta a

chance de apendicite complicada. O resultado foi semelhante utilizando a medida VR

de PCR. E observado, entretanto, uma diminuicdo discreta do valor de OR de cada

variavel na analise combinada, conforme os dados da Tabela 8 e 9.

Tabela 8: Analise multivariada dos fatores (real) associados a apendicite complicada

EFEITO OR 1C95%:0OR p-valor
FB 1.015 1.002 -1.027 <0.0001
PCR (real) 1.013 1.000-1.125 0.0298

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianga
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Tabela 9: Analise multivariada de fatores (medida VR) associados a apendicite complicada

EFEITO OR 1C95%.0OR p-valor
FB 1.015 1.002 -1.027 <0.0001
PCR (medida VR) 1.063 1.007-1.121 0.0168

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianga

4.3 Avaliacao da acuracia diagndstica das variaveis laboratoriais em relacao a
apendicite complicada

Para avaliagdo da acuracia, foi comparado a AUC da curva ROC das
variaveis laboratoriais, obtendo melhor AUC para FB (0,875) seguido de ambos os
parametros de PCR (real e medida VR). Demais marcadores apresentaram

desempenho ruim. (Figuras 2 — 6)
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Figura 2: Curva ROC para avaliar leucécitos totais em relagéo a apendicite
complicada
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Figura 4: Curva ROC para avaliar o PCR (real) em relagcdo a apendicite
complicada
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Figura 5: Curva ROC para avaliar o PCR (medida em relagédo ao valor
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Figura 6: Curva ROC para avaliar o fibrinogénio em relagao a apendicite
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Figura 7: Curva ROC para avaliar a bilirrubina em relagdo a apendicite
complicada

Para valores 6timos de sensibilidade (S) e especificidade (E), os pontos de
corte considerados foram leucécitos 17800 células/mm3, FB 457.9 mg/dL e PCR 83.3
mg/dL. Considerando a PCR em relag&o ao valor de referéncia, foi encontrado como
limite de deteccédo a medida 28.6. Informacdes estdo detalhadas na Tabela 10.

Tabela 10: AUC da curva ROC e pontos de corte das variaveis laboratoriais para apendicite
complicada

Ponto de

Variavel AUC IC 95% corte S (%) E (%)
Leucocitos 0.686 0.530 — 0842 17800 82.1 59.1
Neutrdfilos 0.558 0.390 - 0.727
PCR (real) 0.852 0.750 — 0.955 83.3 78.6 77.3
PCR (medida VR*) 0.869 0.769 -0.968 28.6 92 68.2
FB 0.875 0.781 - 0.969 457.9 82.1 77.3
BI 0.553 0.389-0.716

PCR: proteina C-reativa; FB: fibrinogénio; BI: bilirrubina total; AUC: area sobre a curva; IC: intervalo de confianga;
S: sensibilidade; E: especificidade
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4.5 Complicacoes pdés-operatodrias e tempo de hospitalizacao

As complicagdes pds-operatdrias observadas no GAC foram 3 abscessos
de parede abdominal e 2 infecgbes de ferida operatéria, enquanto 2 pacientes do
grupo GANC apresentaram abscesso de parede abdominal.

A taxa total de reinternacées foi 4%, correspondendo a 1 paciente por
grupo. O tempo médio de hospitalizag&o foi quase 3 vezes maior no GAC, sendo 8,18
dias (5 a 12 dias) versus 2,68 dias (2 a 7 dias) no GANC. Nao houve mortes no

periodo.
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5. DISCUSSAO

A apendicite € uma das emergéncias cirargicas mais comuns da infancia.
A diversidade de manifestacdes clinicas apresentada na faixa etaria pediatrica dificulta
seu reconhecimento mesmo por médicos experientes. A presenga de sinais classicos
como a dor abdominal migratéria, vémitos e febre relatada em 50% dos pacientes

adultos ocorre em menor frequéncia nas criangas('9).

Esta pesquisa analisou variaveis clinicas e laboratoriais, levantando um
panorama geral dos pacientes atendidos em dois servigos de referéncia pediatrica da
regido de Campinas. Os pacientes avaliados apresentaram idade entre 3 e 13 anos
(mediana 9 anos), com predilecao pelo sexo masculino, estando de acordo com 0s

dados mundiais.

A febre esteve ausente em grande parte dos pacientes, assim como
descricdes de Marrero et al. e Becker et al.(®% 49 Sua presenca, entretanto, é descrita
como um dos sinais isolados mais importantes para apendicite segundo revisao
realizada por Bundy et al.®®. No presente trabalho, a febre apresentou associacdo
estatistica com GAC (p=0.02), como ja evidenciado por outros autores, sendo um
parametro Util no diagnéstico pré-operatério de complicacoes.

A dor abdominal migratoria foi observada em 8 individuos igualmente
divididos entre GANC e GAC. Pode ser descrita como uma dor mal definida em regiao
periumbilical que irradia para a regido de quadrante inferior direito, com localizagéo
nesse mesmo ponto apds horas ou dias®®. E uma informagéo dificil de ser obtida em
lactentes e pré-escolares, e sua presenca aumenta a chance do individuo ter

apendicite em comparacao & histéria de dor localizada‘®®.

A presenga de ndusea ou vomitos em conjunto com os dados anteriores
completa a apresentacao clinica tipica da apendicite, sendo a queixa mais prevalente
nos pacientes deste estudo. Apesar de serem manifestacées pouco especificas,
apresentam correlacdo estatistica com o GAC, refletindo provavelmente o

acometimento peritoneal dos casos complicados com perfuracéo®©.

Demais queixas como inapeténcia, constipagdo, sintomas urinarios e

sintomas respiratérios foram observadas nos pacientes sem correlacado estatistica
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entre os grupos. A comparacao dos resultados obtidos com dados da literatura é
dificultada pela heterogeneidade dos estudos, principalmente por abrangerem faixas
etarias distintas®®®. Por mimetizarem outras patologias proprias da infancia, estio
frequentemente relacionados a diagndsticos erréneos no primeiro atendimento. A
depender do desenho do estudo, falhas diagnosticas sdao descritas em 5 a 28%,

chegando a 67%, se considerarmos apenas criangas menores de 3 anos(0 13 41),

Os principais diagnésticos atribuidos na presenca de sintomas atipicos sao
a constipacao, infeccdo de vias aéreas superiores, pneumonia, infeccdo de trato
urinario, gastrite, dor abdominal inespecifica ou vémitos inespecificos. Na meninas
maiores, as doencas anexiais apresentam-se como diagndstico diferencial relevante
nos casos de dor abdominal, resultando em porcentagem elevada de erros

diagnésticos semelhante aos pré-escolares(10:42),

A diarréia aguda é responsavel por 42 a 49% dos erros diagnosticos no
primeiro atendimento de criangas com confirmagéo posterior de apendicite, sendo
uma queixa comum em menores de 3 anos. Sua presenca esta relacionada com o
elevado percentual de apendicites perfuradas em lactentes, sendo considerado um

fator de risco(14 19,

Horvitz et al., avaliando o comportamento da apendicite em menores de 3
anos, descreve a presenca de diarréia em 33%, sendo o indice de perfuracao geral
de 84%“3). Aloo et al. apresenta taxa de perfuracdo em 100% dos seus pacientes com
menos de 3 anos, sendo a diarréia relatada como sintomatologia inicial em 41%(13),
Embora ndo tenha sido possivel a comparacao por faixas etarias nesta pesquisa, foi

observada a presenca de diarréia em 36,4% dos individuos do GAC.

Em relacdo ao exame fisico, apesar da auséncia de sinais patognomanicos,
a localizacao da dor, presenca de defesa involuntaria a palpacao abdominal e a
presenca de dor a manobra de descompressdo brusca sdo alguns dos sinais
sugestivos. A defesa é uma situacao de contracao dos musculos abdominais podendo
indicar peritonite, sendo os espasmos reflexos involuntarios a irritagéo peritoneal. Ao
contrario da defesa voluntéria, geralmente observada em situagdes de medo do
individuo em relacdo ao examinador, técnicas de distracdo ou relaxamento do

paciente ndo mudam a presenca de rigidez da parede abdominal a palpacdo(®.
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O sinal de descompressao brusca indica peritonite focal, e € obtido pela
remocao subita da mdo do examinador da parede abdominal examinada. A area
avaliada deve ser pressionada de maneira suficientemente profunda para deprimir o
peritbnio e é notada uma piora da dor apds descompressao local. Em lactentes e pré-
escolares, o medo e a falta de cooperacdo dificultam o exame, e interpretacoes
divergentes por diferentes profissionais sao limitacdes encontradas em pesquisas com
criancas®®). Apesar de aumentar o risco de apendicite em cerca de 3 vezes, néo
esteve presente na maioria das criangcas avaliadas neste estudo, assim como a

associacdo com apendicite complicada relatada por alguns autores(”: 10:36),

A diversidade de apresentacdes clinicas da apendicite pode ser explicada
pela variedade de localizagbes anatbmicas assumidas pelo apéndice na cavidade
abdominal. Avaliagdes cirargicas e pos-mortem evidenciam que a maioria dos
apéndices esta posicionada em regiao retrocecal e pélvica, além da possibilidade de
estarem em sitio subcecal, pré-ileal ou em quadrantes abdominais do lado

esquerdo0),

A falta de fixacao ao ceco permite maior mobilidade do apéndice, podendo
este ficar contiguo a varias estruturas. Disuria ou polaciuria se manifestardao se houver
contato do apéndice inflamado com a bexiga, assim como puxo ou tenesmo serao
resultado de contato com o reto. A falta de sinais classicos ao exame fisico sao
decorrentes desse posicionamento intra-abdominal, com possibilidade de dor em

posicoes atipicas como em regido lombar ou sacral®.

A imaturidade do omento, outra particularidade observada nas criangas,
pode levar a rapida progressao da perfuracdo do apéndice para peritonite em
decorréncia da falta de uma barreira anatémica adequada('®). Como resultado, a
evolugcao do quadro de peritonite € vista de maneira mais rapida nas criancas do que
em pacientes adultos, contribuindo com o grande nimero de complicacdes('®. Em
nossa casuistica, 44% das apendicites foram consideradas complicadas, estando em

similaridade a dados da literatura(®: 44).

Além das falhas diagnésticas ja descritas, muitas vezes verificamos um
retardo na procura por atendimento médico por parte dos cuidadores decorrente da
falta de percepgéo dos sintomas. A consequente demora no diagndéstico € associada

por diversos autores como fator de risco para apendicite complicada!'?.
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Os dados deste trabalho mostram que nao houve diferenca significativa de
tempo entre o inicio dos sintomas e primeiro atendimento médico para GAC e GANC,
evidenciando a facilidade de acesso aos servigo de saude. Ja na comparacao entre o
inicio dos sintomas e diagndstico, o tempo prolongado para diagndstico foi associado
significativamente com GAC, como o esperado.

Mallick et al., avaliando pacientes que fizeram o diagndstico com mais de
48h do inicio dos sintomas, encontrou 73% de apendicites perfuradas, enquanto o
diagnéstico precoce esteve associado com 26,6% de perfuracdo?). Papandria et al.
demonstra nitida correlagdo temporal, com 7% de perfuracdo em pacientes com
diagnéstico em menos de 24h, aumentando para 38% entre 24-48h, até valores de

98% para situacdes com mais de 48h(“49).

A procura demasiadamente precoce, em contrapartida, também pode
trazer prejuizo. Avaliando retrospectivamente pacientes com falhas diagndsticas,
Chang et al. observou que 69% dos individuos procurou a unidade de emergéncia
com menos de 24h de sintomatologia, sendo 77% avaliados no periodo da
madrugada, com tempo de observacao pequeno. Pacientes com falha no diagnéstico
inicial apresentaram 73% de perfuracdo, enquanto os demais individuos com

diagnéstico inicial correto apresentaram 49% de perfuracéo(.

Em relacao aos exames complementares de imagem, a radiografia simples
de abdome foi 0 exame mais realizado. Embora seja um método rotineiramente
utilizado na avaliagcéo inicial do abdome agudo, seu uso € questionado devido a
sensibilidade e especificidade limitadas. A auséncia de alteracdes radiograficas é
descrita em até 75% dos pacientes com apendicite, fato verificado neste estudo,

sendo a visualizacdo do apendicolito o achado mais especifico(!”-22),

Resultados de US de abdome tém sido avaliados na suspeita de apendicite
em comparacao a TC. Embora os achados ultrassonograficos permitam o diagnéstico
preciso, a nao visualizagao do apéndice ndo exclui a possibilidade da doenca, fato
verificado em cerca de 10% dos pacientes. Também nos casos complicados, a parede
necrética do apéndice pode nao ser visualizada, dificultando sua identificacdo, como

observado em alguns pacientes avaliados neste estudo('?.

Apesar das limitagdes técnicas por ser um exame operador dependente, o
US apresenta boa performance diagnéstica na faixa etaria pediatrica, com
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sensibilidade de 88% e especificidade de 94% conforme constatado em meta-analise
recente. Apresenta também papel importante na identificacao de outros fatores que

expliquem a dor abdominal investigada(“®).

A utilizacao conjunta de achados de US com dados clinicos e laboratoriais
auxilia de modo seguro mesmo em situacées em que nao ha visualizacdo do
apéndice, conforme demonstrado por Loefvenberg et al. Em avaliacdo de 616
pacientes pediatricos, encontrou valor preditivo negativo de 98% através do estudo
ultrassonogréfico, ndo havendo desvantagem em relagéo a TC('9). As revisdes atuais
afirmam, em vista do potencial carcinogénico da TC, que o US pode ser considerado

o exame de escolha na investigacéo inicial do paciente(® 47),

O HMG e o PCR sao exames laboratoriais rotineiramente solicitados na
suspeita de apendicite. Aumento de leucécitos e PCR podem ser observados em
resposta a variadas desordens inflamatérios, apresentando especificidade limitada“®.
Em adultos a sensibilidade é elevada para leucocitose acima de 10.000 cels/mm?,

sendo este um parametro utilizado no sistema de escore de Alvarado®?).

Niveis séricos elevados de leucdcitos e neutréfilos foram verificados nos
pacientes com apendicite deste estudo, mas somente a leucocitose apresentou
significado estatistico para a apendicite complicada, fato evidenciado em outros
trabalhos®® 50 A utilizagdo do HMG em conjunto com o PCR parece aumentar a
sensibilidade na identificacdo desses pacientes('®. De forma complementar, a
associacao de valores normais de PCR e leucécitos diminuem a possibilidade de
pacientes apresentar apendicite, evitando cirurgias desnecessarias em até 25% dos

casos suspeitos®).

A PCR é uma proteina de fase aguda encontrada na circulacdo sanguinea
horas apés o insulto, estando elevada em quadros infecciosos invasivos geralmente
associados & infecgbes sistémicas bacterianas'?). A elevacdo de PCR indicaria
estagios avancados da doenca sendo um marcador da apendicite complicada®®",
como constatado no presente trabalho. Valores significativamente elevados foram
encontrados nos pacientes do GAC, sendo considerado um fator de risco
independente para a apendicite complicada.
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Apesar das diferentes técnicas laboratoriais empregadas nos 2 locais de
estudo, a comparacao entre os métodos de nefelometria e imunoturbidimetria mostra
uma alta correlagédo entre resultados, podendo ser utilizados com seguranga mesmo
em baixas concentracdes®? 53, Nesta pesquisa foram utilizados os valores absolutos
de PCR e medidas em relacao ao valor de referéncia do laboratério, com resultados
semelhantes na analise uni e multivariada, e também na avaliacdo de acuracia

diagndstica pela curva ROC.

Dentre os novos marcadores avaliados, o FB tem demonstrado boa
acuracia para a apendicite perfurada. Apresenta niveis séricos que variam de 2-4g/L
em condigdes fisioldgicas, com meia vida de 4 dias, alcangando titulos elevados na
presenga de trauma, lesdo vascular, infec¢des e inflamacao. Estudos recentes tém
identificado mecanismos moleculares e celulares até entdo desconhecidos do FB nos
tecidos, revelando seu papel chave na modulacdo da resposta inflamatéria em
diversas condicbes patologicas. Atualmente é considerado um indicador do estado
pré-inflamatério, sendo um marcador de alto risco para desenvolvimento de doencas

como hipertenséo e aterosclerose®?.

Na avaliacdo de individuos submetidos a apendicectomia, Zhao et al.
descreve valores significativamente elevados de FB em pacientes com apendicite
perfurada (572 + 152 mg/dL; p=0,001)®°. Feng et al. avaliando pacientes pediétricos,
encontrou FB: 618 mg/dL (p=0,0001) no grupo com perfuracdo, sendo que o emprego
do FB revelou melhor acuréacia diagnéstica para apendicite perfurada do que o uso de
leucécitos totais e PCR(®). Resultados semelhantes foram constatados nesta
pesquisa, sendo o FB outro fator de risco independente verificado, com acuracia
elevada em comparacdo a PCR e leucocitose. Dentre as variaveis avaliadas, a
associacdo combinada de FB e PCR aumentados levou ao aumento da chance de
apresentar apendicite complicada.

7

A bilirrubina é outra variavel laboratorial que vem sendo estudada no
paciente com apendicite. Os primeiros trabalhos que associaram a ictericia a
apendicite datam da década de 60, ndo havendo um mecanismo claro que explique
sua ocorréncia. Alguns agentes inflamatérios como interleucinas sintetizadas como
resposta a apendicite parecem migrar ao figado através da veia mesentérica superior
produzindo disfuncao hepatica. A infeccao bacteriana em si também parece interferir
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na producéo e excregao da bile. A Escherichia coli, principal agente encontrado na
cultura de lavado peritoneal de pacientes com apendicite, também age no sistema

hepatobiliar por meio de endotoxinas®”: %8

Em avaliagdo de 493 pacientes submetidos a apendicectomia, Muller et al.
descreve valores de Bl elevados (>1,1 mg/dL; p<0,0001) em pacientes com apendicite
confirmada®”). Chaudhary et al., encontrou valores significativamente elevados de Bl
associados & apendicite perfurada (3,62 vs 1,52 mg/dL; p<0,001)®%. Chambers et al.
e Beltran et al. entretanto ndo evidenciaram correlagdo entre Bl e o grau de

classificacéo histopatolégica da apendicite(®® 61,

Uma meta-analise recente concluiu que a hiperbilirrubinemia nao pode ser
utilizada para predizer a presenca de apendicite perfurada. O trabalho conclui que a
baixa sensibilidade e a especificidade moderada ndo permitem que ela seja utilizada
como instrumento isolado para a determinacdo da perfuracdo, devendo ser

empregada em conjunto com outros parametros clinicos e laboratoriais(2),

Os poucos trabalhos em pediatria também mostram discordancias.
Comparando a acuracia de diferentes exames laboratoriais, Noh et al. concluiu que a
Bl seria o marcador com melhor especificidade para apendicite complicada(®3),
Bonadio et al. encontrou valores preditivos imprecisos para avaliar a presenca de
perfuracdo®. O emprego da Bl no presente estudo ndo permitiu a distingdo da

apendicite complicada da ndo complicada,

A avaliacao da acuracia dos testes laboratoriais evidenciou que o FB e PCR
apresentaram bom desempenho diagndstico para apendicite complicada, enquanto a
leucocitose apresentou desempenho moderado no presente trabalho, estando de
acordo com a maioria das publicacoes. A Bl e a utilizacdo de neutréfilos mostraram
baixo poder discriminatério para apendicite complicada.

Zhao et al. encontrou melhor AUC da curva ROC para FB (0.84) em
comparacao a contagem de leucécitos (AUC 0.55) na identificacdo pré-operatoria de
apendicite perfurada utilizando valor de corte do FB em 4 g/L (S 0.87; E 0.71)®%. De
maneira semelhante, Alvarez-Alvarez et al. obteve elevada sensibilidade e
especificidade para valores de FB maiores que 885 mg/dL, com AUC 0.93,

demonstrando excelente desempenho(©®.
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Dentre os estudo pediatricos, Feng et al., encontrou maior AUC para o FB
(0.87) em comparacdo com o PCR (0.82) e leucécitos (0.52). Para melhores
resultados de S e E determinou o limite de 500 mg/dL para o FB, PCR> 80 mg/dL e

leucocitos >12 x 103 cels/mm3(6),

Em relacdo a bilirrubina, encontramos conclusbes variadas em adultos e
criangas. Trabalhos de Chaudhary et al. e Atahan et al. apresentam acuracia elevada
da Bl na distingdo da apendicite perfurada, com AUC 0.99 e 0.81 respectivamente.
Chaudhary et al., utilizando ponto de corte de Bl 2,1 mg/dL em seus pacientes

conseguiu verificar sensibilidade de 100% e especificidade de 92,9% (p<0.001)®9).

Em contraponto aos excelentes resultados apresentados, um estudo
retrospectivo amplo com 1169 casos concluiu que a Bl ndo mostrou ser um bom
preditor de perfuracdo. Para Panagiotopoulou et al. a PCR apresentou a melhor
acuracia diagnéstica com AUC 0.93 (PCR >100 mg/dL), e a associagao a leucocitose
(WBC> 10.000 cels/mm3) levou ao aumento da AUC para 0.93. A Bl (Bl >1,5 mg/dL),

mesmo associada & esses marcadores n&o acrescentou nenhum valor diagnéstico(©),

Da mesma maneira, Beltran et al. também encontrou melhor resultado
utilizando o PCR para o diagnéstico da apendicite perfurada, com AUC 0.76. A Bl
apresentou desempenho regular, com AUC 0.63, sendo semelhante a leucocitose
com AUC 0,62"). Em avaliacéo isolada de PCR e leucocitose, Sarsu et al. encontrou
AUC leucécitos 0.84 e AUC PCR 0.88 utilizando os respectivos pontos de corte 13.1

x 108 cels/mm?3 e 117 mg/dL na identificagdo da apendicite complicada®).

Os dados até o momento permitem afirmar que o FB parece ser um
instrumento Util e com boa acuracia para a determinagéo da apendicite complicada,
assim como o PCR. Leucocitos forneceram moderado poder de predicdo da
apendicite perfurada pela curva ROC e demais variaveis ndo trouxeram resultados
satisfatorios. Os variados pontos de corte encontrados na revisao da literatura nao
permitem estabelecer limites com clareza. A presenca de diferentes valores de
referéncia laboratorial, assim como técnicas laboratoriais distintas dificultam a

interpretagédo dos dados.

Outro fato observado foram as diferentes classificagdes adotadas pelos
autores para os graus de apendicite. A utilizacdo de termos como apendicite

flegmonosa, gangrenosa ou perfurada vem sendo substituida por simples e
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complicada, sendo sugerido um modelo baseado em evidéncia cientifica que facilitaria

a comparacao entre os trabalhos(©768),

Casos complicados cursam com maior morbimortalidade po6s-operatéria,
sendo seu reconhecimento determinante para a escolha da terapia antimicrobiana e
tempo cirdrgico. Além disso, 0 manejo conservador da apendicite ndo complicada tem
aumentado significativamente nos ultimos anos, numa tentativa de diminuir custos e

0s riscos intrinsecos do procedimento cirtrgico(®® 70),

Em relacdo as complicagdes pos-operatéria observadas, os dados obtidos
estdo de acordo com a literatura. Sao relatadas cerca de 4-5% de infec¢oes de ferida
operatéria e abscessos de parede abdominal nos pacientes com apendicite de uma
maneira geral® 4. Um estudo nacional realizado em 2 hospitais universitarios
descreve porcentagem maior (30%), sendo uma comparagcdo mais proxima a

realidade brasileira(’!).

Avaliando desfechos relacionados a idade, Lee et al. concluiu que existe
uma correlacdo significativa entre a presenca de apendicite perfurada nos pacientes
que apresentaram complicagbes pos-operatérias. Mas, ao contrario de outros autores,
sua analise evidencia que a idade isoladamente n&o esta relacionada com a presenca
de complicagées ou com o numero de reinternacdes(’®. Nao foi possivel realizar
analises estatisticas relativas as idades das criangas deste estudo devido ao numero

limitado de casos em cada grupo.

O tempo de hospitalizagdo também seguiu a gravidade do quadro clinico,
sendo 3 vezes maior nas apendicites complicadas, conforme o esperado.
Levantamentos norte-americanos mostram que, paralelamente as complicacdes e
hospitalizagéo prolongada, os custos financeiros podem ser de 1,6 a 2,3 vezes maior
em pacientes com apendicite perfurada® 7. Nao houve falha diagnéstica dos
pacientes avaliados nos 2 locais de pesquisa, 0 que pode ser explicado pelo tempo
prolongado de observagédo dos pacientes sem diagnéstico inicial claro.

LIMITACOES

Apesar de toda a equipe médica ter sido informada e apresentada ao
questionario no inicio da pesquisa, o grande numero de profissionais envolvidos e a

elevado numero de atendimentos realizados nos dois hospitais podem ter dificultado
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a inclusao dos pacientes na pesquisa. A falta de compreensao sobre os critérios de
inclusao também podem ter levado a perda de pacientes, observado através do

pequeno numero de casos no GDA.

Nao foi possivel também determinar o tempo em que as amostras de
sangue foram coletadas desde o inicio dos sintomas. Em vista do carater evolutivo da
doenca, o conhecimento dessa informacao permitiria uma melhor interpretagdo dos

resultados dos marcadores inflamatérios avaliados.
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6. CONCLUSAO

Apresentagbes clinicas atipicas foram observadas nos pacientes deste
estudo, sendo a auséncia da febre um dado relevante. As varidveis laboratoriais
rotineiramente utilizadas como HMG e PCR apresentaram elevagdo como o esperado.
Dentre os novos marcadores avaliados, foram verificado niveis séricos altos de FB,
enquanto os valores de Bl estiveram dentro da normalidade para os pacientes com

apendicite aguda.

Na comparagédo entre os grupos foi verificada similaridade de idade, e
apenas a presenca de nausea ou vomitos foi associada ao GAC, assim como o tempo
maior para diagnéstico. Na avaliagdo das variaveis laboratoriais, valores elevados de
leucécitos, PCR e FB apresentaram associa¢do com apendicite complicada. A andlise
univariada demonstrou que leucocitos (OR 1.150, p=0.0380), FB (OR 1.018,
p=0.0009) e PCR (OR 1.020, p=0.0008) sao fatores de risco isolados para apendicite
complicada. A associagao de FB e PCR aumentam a chance do paciente apresentar

apendicite.

A avaliagcdo da curva ROC para as variaveis laboratoriais evidencia
acuracia elevada para FB (AUC 0.87) e PCR (AUC 0.85). A utilizacado de leucocitos
apresentou moderado poder de identificacao da apendicite complicada. Os pontos de
corte encontrados para melhor sensibilidade e especificidade foram FB 457 mg/dL e
PCR 83 mg/dL.

A apendicite segue como importante condi¢do cirurgica da infancia, com
apresentagdes pouco especificas e elevado niimero de complicagdes. E fundamental
o reconhecimento de manifestacdes atipicas da doencga na infancia, e a realizacao de
exame fisico cuidadoso e anamnese detalhada. Apesar do FB apresentar bom
resultado diagnostico, foi evidenciado nesta pesquisa a importancia de exames
habituais como HMG e PCR. Mais pesquisas sdo necessarias para a validacao de
marcadores laboratoriais que auxiliem no diagnéstico da apendicite complicada na

crianga.
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APENDICES

APENDICE 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Apendicite aguda em pediatria: estudo clinico-epidemioldgico e avaliacao de
marcadores laboratoriais de risco para gravidade”

Responsavel: Dra Naomi Andreia Takesaki
Orientador:Prof.Dr Ricardo Mendes Pereira,
Numero do CAAE: 43677915.4.0000.5404

Seu filho esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa.
Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa
assegurar seus direitos como participante e é elaborado em duas vias, uma que
devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atengcdo e calma. Se houver perguntas antes ou mesmo
depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode
levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de
decidir participar. Se vocé nao quiser participar ou retirar sua autorizacdo, a qualquer
momento, ndo havera nenhum tipo de penaliza¢do ou prejuizo.

Justificativa e objetivos: O objetivo da pesquisa é determinar exames laboratoriais
que possam auxiliar no diagndstico da apendicite aguda na crianga, evitando atrasos
e erros diagnésticos.

Procedimentos: A colaboracdo do paciente serafeita por meio da coleta de exames
especificos de sangue (fibrinogénio e bilirrubina total) pela equipe de enfermagem da
unidade de emergéncia pediatrica.A coleta se dara apenas uma vez, durante a
avaliacao inicial na Unidade de Emergéncia, com volume total estimado menor que
1% da volemia do paciente. Posteriormente, sera feita analise do prontuério pelo
pesquisador principal.

Desconfortos e riscos: As dosagens de fibrinogénio e bilirrubina total serdo
acrescidos a coleta dos exames habituais na avaliacdo de suspeita de apendicite
aguda, ndo havendo riscos ou intervengdes desnecessarias ao paciente. A nao
participacao no estudo nao trard mudancgas na condugao do caso pela equipe médica.

Beneficios:A participacdo no estudo podera trazer beneficios futuros as criangas
atendidas com suspeita de apendicite, através de diagndstico precoce e mais preciso.

Acompanhamento e assisténcia:A participacdo do paciente no projeto se dara
apenas pela coleta de exames laboratoriais na unidade de emergéncia e analise do
prontuario médico. O acompanhamento clinico e/ou cirurgico posterior sera realizado
pela equipe médica do HC-UNICAMP, sem participagdo dos pesquisadores.
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Sigilo e privacidade:Sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma informacao
sera dada a outras pessoas que nao facam parte da equipe de pesquisadores. Na
divulgacéo dos resultados desse estudo, seu nome nao serd citado e os resultados
obtidos nao farao parte do prontuario médico do paciente.

Ressarcimento:A participacao se dara de maneira livre, sem receber qualquer
incentivo financeiro ou ter qualquer énus.

Contato: Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com a
pesquisadora Dra. Naomi Andreia Takesaki, naomitakesaki@gmail.com, (19)99778-
8666.

Em caso de denuncias ou reclamagoes sobre sua participagao e sobre questoes
éticas do estudo, vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs as 13:30hs e das 13:00hs as
17:00hsna Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP;
telefone (19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br

Consentimento livre e esclarecido:

ApGs ter recebidoesclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos,
métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incébmodo que esta possa
acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante:

Nome do responsével legal:

Assinatura do responsavel legal: Data: / /

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaboragdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma
viadeste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP
perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os
dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste
documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)


mailto:naomitakesaki@gmail.com
mailto:cep@fcm.unicamp.br

APENDICE 2

FICHA CLINICA DO PACIENTE
Nome (iniciais):
Pré-matricula: HC::
Data de Nascimento:_ / / Sexo: Masculino_ Feminino__
Endereco:
Cidade: Telefone:
Acompanhante: Parentesco:
MANIFESTACOES CLINICAS
Dor abdominal: Inespecifico _____

Localizada local

Dor migratéria___ local

Nao
Temperatura >37,8° :Sim Nao
Inapeténcia: Sim Nao
Néusea/Vomito Sim Nao
Diarréia: Sim Nao
Constipagao: Sim Nao
Disuria: Sim Nao
Quadro respiratério  Sim Nao

Outros (especificar):

Tempo do inicio dos sintomas até procura médica:

Tempo para diagnéstico:

EXAME FISICO
Dor a palpacao de FID: Sim Nao
Descompressao Brusca (FID): Sim Nao

Irritagd@o peritoneal: Sim Nao
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EXAMES LABORATORIAIS

HMG: Resultado
PCR: Resultado
BI: Resultado

Fibrinogénio: Resultado

EXAMES DE IMAGEM
Rx Abdome: Sim Niao

Normal

Nivel liquido
Escoliose
Apagamento do Psoas
Fecalito

Outros (especificar):

Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

Nao
Nao
Nao
Nao

US Abdome: Sim N3ao
Resultado

CT Abdome: Sim Niao

Resultado

RM Abdome Sim Niao
Resultado:

ABORDAGEM CIRURGICA

Sim Nio

Observacdes relevantes:
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EXAME ANATOMOPATOLOGICO

Apendicite: Sim Nao

Descrigao:
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HOSPITALIZACAO

Tempo de internacdo hospitalar: dias
Complicagdes: Sim Nao

Descrever:

ACOMPANHAMENTO APOS A ALTA HOSPITALAR

Complicagdes: Sim Nao

Descrever:

Diagnéstico de apendicite foi realizado em outro servico médico apds alta hospitalar
(avaliacdo inicial) no Hospital em estudo? Sim Nao



ANEXO

ANEXO 1 - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa
COMITE DE ETICA EM
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CAMPUS CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADDS OO PROJETD DE PESGEINS A

Tihwlo oa Pesdquisa: Apendiciis ageda em pediatra: estuto clinlco-epldemiologice & avalagdo de
marcadores [aboratoriais de risco para gravidade

Peaquiasdor: Waceml Anirs3 Takesak
Araa Tematica:

Varsdor 2

CAAF: Z3E77915.2 D000 540=

InefituigS0 Proponants: Hosolta! de Ciiicas da UMICAMP
Patrocinader Principal: Fnanciaments Propria
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Himero oo Panscer 1.034.703
Data da Redatorla: 10062015

Anressntacio oo Projsto:

Avalacho pospectiva obsenadonal de packentes aendidos na Uridade de Emergénda Referenciada do
Hospfial das Clinkas da Unicamp @ Hospiial Estatual de Sumare enfre margo o 2015 e sefembro de 2015,
S0 Incluldos fo00s ©F C3506 Menores de 14 ance atendldcs com suspelia cinka de apendicie aguda.
Sardo exculdos do estudo pacientes portagores de doencas crinicas cardlacas ou puimonarss,
hepatopatas, renaks cronicos, portadores de Imunodeficiénclas ou sindromes genstcas, pacentas com
gesordens onco-hematoidgicas, paceniss submetidos 3 abomagem cinigca abdomina prévia & gravidas.
Secdo analisados dados dinleos 2 laborEionals, exames de Imagem, avaliagies com dnrglds 2 resutado
Hsmoatsoges. OF paciertes sario atendioos iniclaimente peia equipe de padiama, 5endo o diagntsicn
suspelin de apendicie aguda estabelecda peia medicd emengencisia, com Dase na histona 2 achados
clinicos. Essss pacienias seran entdo Inciuidos no estudo apds sofcliar consenimento nformado 306 pas
04l FEGpONSAVals, prosseguindo com 3 avallagdo complementar. O exames @boraiorais [hemograma,
proteina C reatva, biimusing tot, NEAnogenio & Unna), Sssim coma o raio X 08 roting 02 aN00me agudo
serio sollctados pelo medco emergendsia. A WiRssoNograla abdoming efou DMograta CompUiEieza
de abdome serac soliciadas apenas com a Indicagdo do cinagido pediatico. Heste momenic s=rdo
estabelecidos 2 grupos: Grupe Indcagdo de cnrgla (GC) & gupodescartado

Efelumect:  Fom [ rschis Visrs o Desegs, 28

Balrre: Hwi darsisn CEPF: ¥E s pay
LF: &P MunkshElo,  CARPIMAS
TadaBlrsl. | DRl -Si09E Fax: (rigEh2s-hdd E-muill. Sepfemumcers b
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COMITE DE ETICA EM

PESQUISA DA UNICAMP - -@m“"@
CAMPUS CAMPINAS

apendicite (GDAYMUM segqundo momenta o6 paclentes submetidos 3 cirurgla serSo divdicos em dois
grupos: Grupo apendciie ndo complicada (Grau | 2 1l & grupo apendicie complicada (Grau Wl & V) de
acordo com 3 avalagdo intracperatoea & histopatolGgica. Sera0 analisados dados Cinicos {ldade, génarm,
sinals e sMoimas, IeMpo para dagnoeicn), am de dados laboraionais o de IMagem para o8 grupos GO &
DA & fambem para 05 grupos apendicite ndo comgiicada e apendidte complicada.

O wakores laboratonals sendo comparados enfre os grupos. Sera calculada uma reiacdo entre o vaior do
C350 & 0 valor de referdnela para 3 profelna C reaiiva, Tibincgenio & bilimubing total. Os paclenies sardo
acompanhados até um més apds 3 alta hospitalar para avalar possivels complicapies pos-operalirias.
Pacientes dspensalos &3 Unitade de Emergéncla depols 08 destartaco hipotese de apendicte tambam
5erS0 acompanhados atraves de contalo iElefdnico 1 semana apos a aita hospitalar. Dessa manelra sera
poseivel avallar possivels falas dlagnostcas no priman aendmento s& for dagnosticato apendcite aguss
M DUITD S2NVCO MEdIcs NO MESMO Derkod.

Comtruoeia do Parecar 1004 708

Objetive da Pesquisa:
Objeftvo Primana:

Buailar o comportament cinico, epidemiciigico & I3oratonal da apendicite aguda em oriangas.

Oojelive Secundano:

1.Avallar o US0 G0 leucograma, profeina C reativa, bilirmubing total & FOrinogeEnio oMo Mmarcatores
laboratorials pré-operatonios no dlagndslico de apendiciie aguda em criangas (menores de 14
an0s). 2 Avaliar 3 comeiagSo desses Mantaoores fEvomEtonals com 3 gravidade da apendicite 3.Determing

valores de core que possbiitten prever 3 diferenclacdo do grau de apendicis pré-cinamgla

Avaltagio dog Rlacos & Bansfichon:
FisCos:
Mao havera rscos 306 pacienies atendidos Todos o6 pacientes com suspaiia cinica de apendichie serdo

aendidos sem @stingdo pefa eguie fe pedalras emergencisias Independanizments de serem ou ndo
inclultcs no projeto o8 pesquisa. Toods 0F pacientes que necessitarem de Investigacio complementar

serdo submatidos 3 coleta de leucograma e protefna C-reaiva, & o6 pacenies nduldos na pasquisa serd
adiciorado o peddo 08 Mbvnogenio & bilmubing 1ot (sendo o volume otal de sangue ablico menor que 1%
da vodemia tofaf do paciente). Dessa maneira, & codela dos6es exames nNao acametara em danos ou
Intervenches desnacessanas WD que 1n00s 52r30 submetdos 3 colsta de sangue. OF EXames o2 Imagam

iradiografas, uirassom, tomaograta
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compuiadonizada ou ressondncia magnética)serdo sollcltados apenas conforme @ nacessidade de
Imvestigacdo complementar, sem expisicdn desnecessara 3 radlagda.

EBengflcios:

A avallagio oe criangas com suspelta de apendiciie aguda atraves de historla clinica & exame Tisico,
asE0ciato A exames laboratorials podem minimizar 3 USizagdo o2 tomografias & esposicio desnecesednia &
radlacdo. Alem disso, 3 validacdo de marcadores séncos que awdlem no dagnosiico da spendiclie aguds,
asEim como Na avallago de gravidade pode awdiar no melhor planejamento terapeutico precocs. O
dagnashicn comato e rapido, princlpalmente em lacentes & Pré-escolanes que trazem sinals e sklomas

Inespecificos pode evitar falhas diagnisticas & 3 presenga de apendicile compilcada no momento da
EXpioragao cinbrgica, com reducao da morbimonialidads,

Ceniresscie doi Perscar 1084 JT8

Comentarios 9 Conslderagies sobrs 3 Pesquiaa:
Tranalho prospective com o cojetivo de avaliar 3 dinica & exames 405 pademss com apendois aguda que
chiegam no HC e Hospital de Sumare.

Considera;des sobre oa Termos de apresentiagso obrigatona:
Projeln plataforma-Ok

Foiha de msbo a6snais palo miperimendente-0OK
TCLE- gustar que "say ing esta senon comidado. .. "e nao vocd

Cronograma O
Aprovacsn do diretor 0o Hospltal de SurmaEre-O
Rscomsndagiee:
Mudar o comitte no TCLE confonme onentagdo.

Conciualies o Pendencias & Lista de Inadequagtes;
Fendides

Situacao oo Parscer
Apenyan

Moceeslta Apreciagao da COMEP:

MaD
Conalderagies Finas a criténo do CEP:

- O siieto de pesquisa deve receder Uma Wa do Termo oe Corsentimentn Livie @ Esclarecioo, na Integra,
por ele assinado.
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Confrnmcis oo Perscer 1084708

- O sujgito da pesquisa bem a Hbendade de recusar-s& a paricipar ou de retirar seu consentimento am
qualguer fase da pesquisa, sem penallzacdo alguma 2 sam prejulzo 30 seu culdado.

- O pesquisadon Seve desenvolver 3 pe6quiss corfame defineada no (rolocoio aprmvado. Se o pesquisacor
conslderar 3 descontinuacdo to estucd, esta deve ser justifcads & somente ser reatzada apts analise das
razfes o3 desconiimigade palo CEP que O 3provow. O pesquisator deve aguandar o parecer do CEP
gquanio 3 descontinuacao, exceto quando perceber rsco ou dano ndo previsto ao sujelto parikipanis ou
quando consiatar 3 supestoridacde de uma estratégla dagnosica ou ferapiutica oferecids a UM 00S grupos
da pesguisa, Isto & somerde em c3s0 oe necessldade de apio imediata com ntulto de proteger o
parficipantes.

- O CEP deye ser Infonrado e odos o Sleins adversos ou T3i0E reievames e Jiensm o cursh nomal &

estiudo. £ paped do pesquisador assegurar medidas Imediatas adequadas frenfe a evento Sdverso grave
ocomido (mesmo que tenha sido em owne cenfro) @ enddar notificagdo a0 CEP e 3 Agencia Maclonal de

Viglancla Sanitara — ANVISA — junto com s2u posiclonamento.

- Eventuais modficapdes ou emendas a0 profocoio devem ser apresentadas 30 CEP de forma clara &
sucinta, kentficando 3 parie 6o profocold 3 ser modicada @ su3s jusificativas. Em caso g proetos do
Grupo | ou Il apresentaos anteriormente 3 ANVISA, 0 pesquisacor ou patrocinador deve envia-as lamosm
3 Mesma, juntn oM O PaFEcer Fprowattno do CEP, para serem [untaas 30 protocoio inkial

- Relabinos panias e fing oevemn ser apresentados 30 CEP, Iniclalmente sels messs apde 3 dala desle
parecer 02 3provacad @ 30 1ermino do estudo.

4 EMONETOE QU SEqUNGD 3 ResoiugSo 4652012 , ftem X1.2 fevra 2, "rabe an pesquisador apresentar dados
solicitados peio CEP ou peia CONEP 2 qualquer momento”
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Coedramiln do Parpcar 10304 700

CAMPIMNAS, 25 de Malko ge 2015

Agsinadd por-
Renata Marla dos Santos Celsghinl
{Coordsnador]
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ANEXO 2 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do HES

lﬁfﬂ

Al A
HES S

ESTADUAL SUMARE

UNICAMP

DECLARACAO

Pelo presente declaramos que foi aprovada pela Comiss3o de Ensino e Pesquisa do Hospital
Estadual Sumaré o desenvolvimento do projeto de pesquisa intitulado “APENDICITE AGUDA EM
PEDIATRIA:  ESTUDO  CLINICO-EPIDEMIOLOGICO E AVALIACAO DE MARCADORES

LABORATORIAIS DE RISCO PARA GRAVIDADE.” de NAOMI ANDREIA TAKESAKI,

Sumaré, 30 de margo de 2015.

Sem mais,

S . e
Dra. Dulce Maria Toledo Zanardi.

Centro de Ensinc e Pesquisa
Hospital Estadual Sumaré.
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