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1. RESUMO

Introducao: Dentre as manifestacdes de abdome agudo, a dor na fossa iliaca
direita (FID) € um dos problemas mais desafiadores na Medicina. Cerca de 15% a
40% de todas as apendicectomias resultam na remocdo de apéndices
morfologicamente normais.

Objetivo: Verificar se existe alteracdo do polipeptideo vasoativo intestinal em
presenca de apéndices normais retirados por quadro clinico sugestivo de apendicite
aguda.

Método: Foram estudados apéndices de 76 pacientes distribuidos em trés
grupos:

- Grupo 1. 50 apéndices morfologicamente normais retirados por quadro
clinico sugestivo de apendicite aguda.

- Grupo 2: Dez apéndices normais retirados profilaticamente durante outras
operacoes.

- Grupo 3: 16 apéndices com aspecto morfolégico de apendicite aguda.

Os apéndices foram estudados histologicamente e por imuno-histoquimica,
para avaliar o polipeptideo vasoativo intestinal (VIP).

Resultados: Os grupos 1 e 2 nédo diferiram entre si, porém o Grupo 3
apresentou um grau de coloracao para VIP maior que os grupos 1 e 2.

Conclusao: Apéndices morfologicamente normais retirados por quadro
clinico de apendicite aguda ndo apresentam as altera¢cdes imuno-histoquimicas do

VIP encontradas em apéndices inflamados.



2. ABSTRACT

Introduction: Acute abdominal pain in the right flank is one of the most
challenging issues in Medicine. About 15% to 40% of all appendectomies result in
the removal of morphologically normal appendices.

Purpose: To assess changes in the vasoactive intestinal polypeptide in the
presence of normal appendices that have been removed due to clinical diagnosis of
acute appendicitis.

Method: The appendices removed from 76 patients were divided into three
groups as follows:

- Group 1: 50 morphologically normal appendices that were removed due to
clinical diagnosis of acute appendicitis.

- Group 2: Ten normal appendices prophylactically removed during other
surgical procedures.

- Group 3: 16 appendices with a morphological aspect of acute appendicitis.

The appendices were histologically studied and the vasoactive intestinal
polypeptide (VIP) was immunohistochemically assessed in each of them.

Results: Groups 1 and 2 did not different between themselves, but group 3
showed a greater degree of color reaction for VIP than groups 1 and 2.

Conclusion: Morphologically normal appendices removed due to a clinical
diagnnosis of acute appendicitis do not present the immunohistochemical changes

for the VIP that are found in inflamed appendices.



3. INTRODUCAO

Dentre as manifestacfes de abdome agudo, a dor na fossa iliaca direita (FID)
€ provavelmente um dos problemas mais desafiadores na Medicina, a medida em
que confronta possibilidades amplas de doencas cirdrgicas e néo cirGrgicas’. Entre
as suas causas, destaca-se a apendicite aguda, pela frequéncia e dificuldade
diagnéstica™>.

As probabilidades de abdome agudo variam de acordo com a idade, cor da
pele, regido geografica e caracteristicas familiares. No Brasil, a prevaléncia de
apendicite aguda é de 11 casos por 10.000 habitantes por ano”. Essa afec¢éo pode
surgir em qualquer idade, mas € mais encontrada entre os 15 e 30 anos. Ha
predominio no sexo masculino com uma proporcao de 1,1 a 3 casos para cada caso
no sexo feminino, dependendo do tipo populacional pesquisado®”.

Embrionariamente, o apéndice, o ileo e o cblon ascendente sdo formados a
partir do intestino médio. O apéndice surge na oitava semana de gestacdo, como
uma bolsa lateral ao ceco e, gradualmente, gira para uma localizacdo medial, junto
com a rotacdo intestinal®. Ele contém cerca de 200 foliculos linfaticos em sua
submucosa, sendo em maior nimero entre os 10 e 20 anos de idade, e quase
ausentes ap6s 0s 60 anos°. Seu comprimento varia desde menos de um centimetro
até mais de cinquenta centimetros, sendo o comprimento médio em adultos de nove
centimetros. A base do apéndice localiza-se no inicio das ténias coldnicas no ceco,
mas a sua extremidade distal pode situar-se em varios locais, como paracecal,
retrocecal, pélvica, etc”.

A apendicite evolui em quatro estadios, com base em seu aspecto



morfologico®’*®:
- Inicial ou catarral: apéndice congesto, edemaciado, rigido, com aumento de
volume; serosa brilhante e processo inflamatorio restrito a mucosa e a submucosa.
Os vasos subperitoneais dilatam-se e observam-se manchas amareladas em sua
superficie. A mucosa € congesta e granulosa, com erosdes superficiais ou Ulceras,
que penetram em direcdo a serosa. A0 exame microscopico, a mucosa e a
submucosa séo infiltradas por polimorfonucleares.
- Fibrinopurulenta ou supurativa: comprometimento até a serosa. O apéndice
aumenta suas dimensdes e é coberto por uma camada fibrinopurulenta, que se
estende ao mesoapéndice e aos tecidos adjacentes. A serosa € opaca e apresenta
pontilhados hemorragicos. Ao exame microscopico, todas as camadas Ssao
congestas e infiltradas por polimorfonucleares. Podem ser vistos muitos eosinéfilos e
necrose da mucosa, com ulceras nos locais proximos a superficie.
- Gangrenosa: necrose focal ou extensa da parede, acompanhada de necrose e
putrefacdo dos tecidos apendiculares. Microscopicamente, observam-se trombose
de pequenos vasos e sangramentos. A ruptura de pequenos abscessos subserosos
pode provocar peritonite, sem perfuracdo da parede apendicular.
- Perfurativa: rotura ou destruicdo da parede do apéndice, que se torna fridvel, em
decorréncia de necrose isquémica. Associa-se a peritonite ou abscesso
periapendicular. Em pacientes idosos e portadores de doencas imunodebilitantes a
peritonite pode ser generalizada, por deficiéncia inflamatoria, que restringiria o
processo séptico a regiao periapendicular.

Embora a causa da apendicite ndo seja conhecida, a invasdo da parede

apendicular por micro-organismos esta presente. Obstrucdo da luz apendicular, seja



por espessamento da parede, seja por corpo estranho que tenha penetrado em sua
luz parece relacionar-se com sua etiopatogenia®. De acordo com essa teoria, a
obstrucdo provoca inflamacdo, aumento da pressdo intraluminar e isquemia.
Subsequentemente, a luz apendicular alarga-se, piorando os fenémenos
inflamatorios e isquémicos de sua parede. Surgem ulceracdes na mucosa e reduz a
barreira de defesa, permitindo a migracdo de bactérias e de substancias produzidas
pela isquemia através da circulacdo porta’®. As bactérias mais encontradas sdo
gram-negativas, principalmente Escherichia coli (presente em 76% dos casos),
seguida pelos Enterococcus (30%), Bacterioides (24%) e Pseudomonas (20%).
Ocorre migracao linfocitaria local e leucocitose sistémica, com aumento das formas
jovens, principalmente neutréfilos™. A inflamacdo estende-se aos tecidos vizinhos
(omento, gordura pericecal, mesos, tuba uterina, entre outras) e atinge as fibras
nociceptivas de T8 a T10, sendo responsavel pela dor caracteristica, de inicio no
epigastrio e que migra para a regido periumbilical. Em seguida, localiza-se na fossa
iliaca direita™®**.

A apendicite aguda €é diagnosticada com base no quadro clinico, contagem de
leucécitos e estudos de imagem™. A apresentacao tipica comeca com hiporexia, dor
epigastrica e nauseas. Quando o processo inflamatério evolui, a dor atinge o
peritbnio parietal adjacente ao apéndice*. Os pacientes com apendicite aguda
tornam-se abatidos e preferem ficar deitados. O exame do abdome, em geral, revela
sons intestinais reduzidos e sensibilidade focal com defesa muscular. A dor no ponto
de McBurney (a um terco lateral entre a espinha iliaca anterosuperior e a cicatriz
umbilical), orienta também a incisdo cirdrgica®*2.

A contagem de leucocitos tende a ser superior a 11.000/ml , com mais de



75% de neutrofilos. Entretanto, leucocitos na faixa normal séo encontrados em cerca
de 10% dos pacientes com apendicite aguda. Contagem de leucécitos superior a
16.000/ml e presenca de granulacdes téxicas sugere apendicite complicada com
gangrena e perfuracdo™®.

O exame de urina pode também ser Gtil na excluséo de infeccéo urinaria. Por
outro lado, a presenca de leucécitos na urina pode ser observada mesmo em
apendicite sem comprometimento urinario, pois quando retrocecal, pode aderir ao
ureter direito e manifestar-se com pitria®.

Os estudos imaginoldgicos contribuem para o diagndstico nos casos em que
os exames clinico e laboratorial ndo forem conclusivos para o diagnéstico de
apendicite aguda. Apesar da elevada sensibilidade e especificidade dos exames de
imagem, a incidéncia de apendicectomia para apéndices aparentemente normais
néo foi alterada por eles.

A radiografia simples de abdome apresenta anormalidades em 24% a 95%
dos casos de apendicite aguda, dependendo do seu estadio e dos parametros de
analise. Fecalitos apendiculares, ar dentro do apéndice, distensédo do ileo terminal,
ceco e coélon ascendente, perda dos limites precisos do musculo psoas e escoliose
lombar com concavidade para a direita sdo sinais sugestivos de apendicite aguda.
Contudo, nenhum deles é especifico para apendicite aguda e podem ser
encontrados em 38% a 60% dos pacientes sem apendicite. Petroianu et al (1999)
verificaram que acumulo fecal no ceco decorrente de ileo localizado apresenta
sensibilidade de 97% e especificidade de 85%, com valor preditivo negativo de 98%.
Segundo esses autores, a dismotilidade cecal pela inflamac&o apendicular leva ao

acumulo de fezes e sua dilatacdo, que séo vistos na radiografia abdominal simples,



ao ultrassom, na tomografia e na ressonancia magnética*>®.

O ultrassom, proposto por Puylaert (1986) para apendicite aguda, é um
exame rapido, ndo invasivo, de baixo custo e nao requer preparo especial.
Entretanto, ele € examinador dependente e a experiéncia do imaginologista é
fundamental®®.

A tomografia computadorizada do abdome contribui para o diagndstico de
apendicite aguda e € recomendada quando o ultrassom de abdome néo for
suficiente. O ultrassom pode complementar os resultados da tomografia reforcando
seu diagnostico, quando positivo para apendicite. Poortman (2003) comparou 0s
resultados da tomografia computadorizada e do ultrassom no diagndéstico de
apendicite aguda. A sensibilidade da tomografia e do ultrassom foram de 76% e 79%
respectivamente; sua especificidade em separado era de 83% e 78%, enquanto a
acuracia de ambas associadas foi de 78%'"*®. Portanto, mesmo utilizando varios
métodos combinados, o erro diagndstico ainda ocorre em até 20% dos pacientes
com dor no flanco direito™.

A imprecisdo diagnostica constata-se mais frequente em criancas e em
idosos™®. Individuos obesos e aqueles nos quais o apéndice localiza-se em posicées
andbmalas, tais como sub-hepatica e retrocecal mostram sinais e sintomas atipicos e
de dificil identificacdo. Dor fora da regido usual encontra-se em 24% dos casos®,
com destaque para mulheres gravidas, com deslocamento cecoapendicular pelo
Gtero®.

Cerca de 15% a 40% de todas as apendicectomias resultam na remocéo de
apéndices aparentemente normais, quando submetidos a coloracdo histologica

2
[ 0

convencional®. Alguns desses estudos revelaram foliculos linfoides hiperplasicos e



presenca de Enterobius vermicularis em sua mucosa?*%?. Apendicite focal também
foi verificada em apéndices aparentemente normais, em pacientes com diagnostico
clinico de apendicite aguda®. Na apendicite focal, a inflamac&o é minima e restrita a
uma parte limitada do apéndice, que pode ser despercebida histologicamente.

Maresh e Masson (1910) encontraram les6es neuroenddcrinas nos apéndices
sem sinais de inflamacdo aguda, indicando associacdo entre quadro clinico de
apendicite e presenca de lesdes na camada submucosa®*. A presenca de células
endocrinas na submucosa gastrointestinal é conhecida desde 1870, quando
Heidenhein observou células com granulos citoplasmaticos, que se coravam com
sais de cromo. Em 1914, Masson mostrou que essas células enterocromafins
podiam ser coradas seletivamente, por reduzirem a solucdo amoniacal de nitrato de
prata, denominando-as argentafins. Outras células enddcrinas, ndo argentafins,
também podem ser coradas pela prata, ao utilizar um agente redutor externo. Essas
células s&o conhecidas como argiréfilas®.

Pearse, no final da década de 1960, verificou que células enddcrinas eram
capazes de captar os aminoacidos L-5-hidroxitriptofano e L-di-hidroxifenilalanina,
descarboxilando-os em suas respectivas aminas, serotoninas e dopamina, por meio
da enzima L-aminoacido descarboxilase®®. Muitos peptideos e aminas secretados
pelas células enddcrinas podem ser encontrados no sistema nervoso. Acredita-se
que a secrecdo desses produtos nas terminacdes nervosas tenha como objetivo
regular mecanismos de neurotransmissédo. A partir do inicio da década de 1970,
peptideos do sistema amine precursor uptake and decarboxilation (APUD) foram
isolados e caracterizados bioquimicamente, tornando possivel a producdo de

anticorpos?’.



As células enddcrinas gastrointestinais estdo dispersas entre as demais
células epiteliais e ndo podem ser diferenciada por coloracdo rotineira pela
hematoxicilina e eosina (HE). Os métodos capazes de evidenciar essas células
utilizam a prata como agente identificador?®. Dentre os neuropeptideos, a serotonina
(5-hidroxitriptamina - 5HT) € encontrada da mucosa do apéndice, onde essa amina
esta concentrada em células enterocromafins. Essas células contém vesiculas
preenchidas com serotonina e cromografina A, bem como microvesiculas, com
sinaptofisina®*°.

Na apendicite aguda, por isquemia, ha reducdo de serotonina dessas
vesiculas no epitélio. No inicio da apendicite, ha liberacdo de 5HT para a lamina
prépria e, em seguida, para circulacdo porta. Nas mitocondrias dos hepatdcitos, ela
€ metabolizada para acido 5-hidroxi-indolacético (5HIAA), que € excretado na
urina®. A serotonina é um potente estimulador da excrecdo intestinal, que aumenta
a quantidade de liquido e eletrdlitos, por meio de receptores 5HT3. Esse mediador é
vasoconstritor, por intermédio dos receptores 5HT1 e 5HT2b. Estimulando
receptores 5HT4, localizados no plexo mioentérico liso, regula-se o peristaltismo
intestinal. Durante fenbmenos inflamatérios e isquémicos do apéndice, além de
provocar disturbios evacuatorios. Os receptores 5HT3, medeiam também nauseas e
vomitos™’.

Segundo Di Sebastiano et al (1999), ha neuroproliferacdo no apéndice em
associacdo com aumento de uma reagcao imunolbgica para substancia P (SP) e
polipeptideo vasoativo intestinal (VIP), em pacientes com diagnostico clinico de

apendicite aguda sem reacado inflamatoria. Esse autor verificou aumento da

coloracao de fibras nervosas para o produto gene-proteina 9.5 (PGP 9.5) na mucosa



em apéndices ndo inflamados, aléem da presenca de substancia P e poliptideo
vasoativo intestinal. O aumento da substancia P (SP) e do VIP no apéndice pode
causar dor em fossa iliaca direita, em presenca da apendicite aguda e estdo
relacionados com doencas inflamatorias intestinais e fibrise apendicular, contendo
células de Schwann, mastécitos e fibroblastos®".

Olsen e Holck (1987) sugeriram que a producdo de SP causa contracfes
espasticas e peristaltismo anormal. Dessa maneira a substidncia P provocaria
doencas inflamatérias do trato gastrointestinal, incluindo apendicite. Além disso, SP
€ um dos principais mediadores da inflamacdo neurogénica induzida por estimulos
nociceptivos. Ela associa-se a fibras nervosas sensoriais envolvidas na
vasodilatacdo antidrébmica, e é liberada a partir de terminacBes periféricos de
neurdnios sensoriais durante a estimulacdo antidrémica. Apds agressées quimicas,
mecanicas ou fisicas ha liberacdo de SP como parte da resposta inflamatoria
neurogénica. A injecao intra-arterial ou a aplicacdo topica de substéncia P provoca
vasodilatacdo, transudacéo e contracdo de musculo liso®%2.

Na mucosa basal, a vasodilatacdo neurogénica € mediada ndo somente por
substéncia P, mas também pela liberacdo de VIP. Kubota et al (1992) mostraram
qgue a distribuicdo do polipeptideo vasoativo intestinal e sua expressao altera-se na
doenca inflamatoria intestinal. De acordo com Di Sebastiano et al (1999), as
mudancas na inervacao peptidérgicas em apendicite aguda pode relacionar-se com
dor localizada. Esses resultados indicam alteracdes dos nervos entéricos em
presenca da inflamacéo apendicular. Neuroproliferacdo na lamina propria e na
muscular esta presente em pacientes com dor abdominal em presenca apéndices

aparentemente normais, porém esse processo € interrompido quando os apéndices
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sao removidos. A expressao do polipeptideo vasoativo intestinal e da substéncia P
nesses pacientes € semelhante a observada em pacientes com inflamacdo aguda

evidente®.
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4. OBJETIVO

Verificar se ha alteracdo do polipeptideo vasoativo intestinal em pacientes
com quadro clinico de apendicite aguda, submetidos a retirada de apéndices

morfologicamente normais.
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5. RELEVANCIA

A presenca de alteracfes imuno-histoquimicas em apéndices aparentemente
normais de pacientes que tiveram dor em fossa iliaca direita poderia mostrar que,
tais pacientes tiveram quadro clinico de apendicite aguda e que seus apéndices
eram realmente alterados. Novos exames laboratoriais baseados na dosagem de
neuropeptidios séricos poderiam reduzir o erro diagndstico e o numero de
laparotomias propedéuticas.

Caso sejam confirmadas alteracdes de apéndices com aspecto morfolégico

normal, o conceito de apendicite aguda podera ser revisto.
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6. METODO

6.1 ETICA

Esta pesquisa foi realizada de acordo com as recomendactes da Declaracéo
de Helsinque e da Resolugdo n° 196/96 do Ministério da Salide, sobre pesquisa em
seres humanos®. O projeto deste trabalho foi aprovado pela Camara do
Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina e pelo Comité de Etica em
Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), sob o

protocolo niamero 0429/06 (Apéndice).

6.2 PACIENTES

Foram estudados 76 pacientes de ambos 0s sexos, operados no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais entre os anos de 2002 a 2012.
Esses pacientes foram identificados pelo Classificacdo Internacional de Doencas
(CID) K35 no Banco de Dados do Hospital das Clinicas da UFMG, Net Term. Esses
pacientes foram distribuidos em trés grupos:

- Grupo 1: Foram selecionados os prontuarios de 50 pacientes, 25 do sexo
masculino e 25 do feminino que tiveram quadro clinico caracteristico de apendicite
aguda, com dor na fossa direita, inapeténcia, nauseas e leucocitose, com
predominancia maior de polimorfonucleares. Os exames de imagem (radiografia,
ultrassom ou tomografia computadorizada) reforcaram a hipotese diagnostica da
apendicite. Todos os pacientes foram submetidos a apendicectomia. Os exames

desses apéndices tanto macroscoépicos, durante as operacfes quanto microscopicos
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a histologia ndo revelaram alteracdo morfolégica, tendo sido considerados normais.
Logo apdés a operacdo, todas as manifestacbes da doenca desapareceram
definitivamente.

- Grupo 2: Outros dez pacientes, oito do sexo masculino e dois do feminino,
foram incluidos aleatoriamente, a partir de informacdes em prontuarios referentes a
retirada de apéndices normais. A apendicectomia teve indicacdo profilatica e foi
realizada durante procedimento terapéutico para outra afeccdo intra-abdominal.
(Tabela 1).

Tabela 1 — Pacientes submetidos a retirada de apéndices sabidamente

normais durante operacdes para tratar outras doencas abdominais.

INDICACAO
REGISTRO | SEXO | COR DOENCA CIRURGICA
1 | 738973 Masc. | Parda Enterobiose Abdome agudo
2 | 710077 Fem. | Branca | Doenca inflamatéria | Abdome agudo
pélvica
3 | 731230 Masc | Negra | Obstrucdo intestinal | Abdome agudo
4 | 750536 Masc. | Branca Doenca de Fechamento de
Hirschsprung colostomia
5 | 738768 Masc. | Negra Mucosa gastrica Hemorragia
ectopica digestiva baixa
6 | 705161 Masc | Branca Doenca de Sigmoidectomia
Hirschisprung
7 | 723757 Masc. | Negra | Pancreas ectépico Enterectomia
segmentar
8 |0304147 Masc. | Branca | Obstrucéo intestinal | Abdome agudo
por ascaris
9 |00723729 Fem. | Negra | Adenocarcinoa de Colectomia
coélon direita
10 | 668529 Masc. | Parda | Adenocarcinoma de Colectomia
coélon direita

Masc.: masculino Fem.: feminino

- Grupo 3: Incluiram 16 pacientes apendicectomizados, seis do sexo
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masculino e dez do feminino por apendicite aguda cujos apéndices apresentavam
caracteristicas inflamatérias macroscopicas e 0s exames anatomopatologicos
confirmaram o quadro de apendicite aguda previamente diagnosticada clinica,
laboratorial e imaginologicamente. Logo apds a operacao, todas as manifestacbes
da doenca desapareceram definitivamente.

A evolucéo perioperatoria dos pacientes dos Grupos 1 e 3 foram semelhantes

em todos 0s seus aspectos.

6.3 REANALISE HISTOPATOLOGICA

Todos os apéndices dos trés grupos foram novamente estudados
histologicamente por um Unico patologista. Os apéndices ja haviam sido
previamente fixados em formol P.A. a 10% e incluidos em parafina, de acordo com
meétodos rotineiros. Novos cortes histologicos de 4 a 5 um foram fixados sobre
laminas de vidro e corados por hematoxilina e eosina. Os resultados destes ultimos
exames microscopicos foram comparados com os achados dos laudos encontrados

Nos prontuarios.

6.4 AVALIACAO IMUNO-HISTOQUIMICA

O estudo imuno-histoquimico foi realizado em cortes histologicos (4 a 5 um)
de tecidos fixados em formol P.A. a 10% e incluidos em parafina, utilizando o
método da estreptavidina-biotina (SABC)*® para o estudo do antigeno VIP (sintético

acoplado a tireoglobulina bovina com carbodi-imida ligante., Dako, 1:1000).
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As laminas submetidas a imuno-histoquimica foram estudadas pelo mesmo
patologista, que realizou a analise histologica. A imunomarcacao foi observada nas
camadas musculares, em plexos nervosos e fibras nervosas dos apéndices. Esse
estudo foi realizado conforme o seguinte estadiamento (Figura 1):

- 0: auséncia de imunomarcacao.

- 1. imunomarcacéao presente em 1/3 dos campos, sob aumento de 400X.

2: imunomarcacdo presente entre 1/3 e 2/3 dos campos, sob aumento de
400 X.
- 3: imunomarcacéo presente em mais de 2/3 dos campos, sob aumento de

400 X.
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Figura 1: Estadiamento imuno-histoquimico para polipeptideo vasoativo
intestinal (VIP) em fotomicrografia de apéndices normais e inflamados.

A imunomarcacao para o VIP na camada muscular (*) dos apéndices apresentou
coloragdo marrom (setas pretas) sob o aumento de 400X ao microscopio oOptico:

A - 0: Ausencia de imunomarcacéo, observa-se no meio da camada muscular um
plexo nervoso mioentérico (seta branca);

B - 1: imunomarcacao presente em 1/3 dos campos;

C - 2:imunomarcacéo entre 1/3 e 2/3 dos campos;

D - 3: imunomarcacao presente em mais de 2/3 dos campo.
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6.5 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados como medidas descritivas, minimo,
maximo, mediana, média e desvio padrdo da média, além de percentuais, como
medidas para descrever os resultados das variaveis estudadas®’.

As comparacdes entre os trés grupos em relacdo ao sexo foram realizadas

utilizando o teste exato de Fisher, que segue os principios do qui ao quadrado, para
amostras pequenas®*3°.
A comparacdo entre os trés grupos quanto ao grau de coloracdo das laminas foi
realizada utilizando o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, para amostras
independentes em relacdo a variavel de interesse. Quando houve diferenca, as
médias foram submetidas a comparacbes multiplas, para identificar entre quais
grupos existia diferenca em relacéo a variavel de interesse. A média e os desvios
padrdo da média foram estudados em postos ou posicdes, por meio de
ranqueamento. Esse teste avaliou diferenca na distribuicdo das medidas da variavel
de interesse®.

Foi utilizado Boxplot para ilustrar a variagdo das idades nos trés grupos
estudados (Figura A1 — Apéndice).

Os resultados foram considerados significativos para uma probabilidade de

significancia superior a 95% (p < 0,05).
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7. RESULTADOS

Nenhum paciente do Grupo 1 teve recorréncia da dor no pos-operatério e
todos que apresentaram leucocitose no pré-operatério, cujos valores normalizaram
nos exames do dia seguinte a operacdo. A Unica complicacdo pds-operatoria foi
infeccdo de ferida em cinco pacientes, que resolveu com drenagem local. No Grupo
3, também néo houve recorréncia da dor, e dois pacientes apresentaram infeccéo de
ferida, tratada com drenagem (Tabela 1) .

A Figura 2 mostra a caracterizacdo dos trés grupos de pacientes quanto ao

SeXo.

B0%
(n=8)

62%

51%
49% 0 os)

& Masculino
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Grupo de pacientes

Figura 2 - Caracterizacdo dos trés grupos de pacientes quanto ao sexo.

Grupo 1: Pacientes com dor em fossa iliaca direita e cujos apéndices tinham
aspectos macro e microscopicos normais.

Grupo 2: Pacientes submetidos a retirada de apéndices sabidamente normais.

Grupo 3: Pacientes com quadro clinico de apendicite aguda e cujos apéndices eram
sabidamente inflamados.

p= 0,110 (teste de exato de Fisher)
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N&o houve diferenca entre os trés grupos de pacientes quanto a distribuicao
por sexo, apesar de o Grupo 2 possuir mais individuos do sexo masculino enquanto
0s grupos 1 e 3 conterem mais pacientes do sexo feminino.

A Tabela 2 apresenta os trés grupos estudados quanto as idades médias dos
pacientes ao serem operados. Observa-se que ndo houve diferenca entre os trés

grupos.

Tabela 2 - Analises descritiva e comparativa dos trés grupos de pacientes

operados quanto aidade, pelo teste de Kruskal-Wallis.

Grupo | n Medidas descritivas (anos) p
Minimo | Maximo | Mediana | Média | d.p.m
1 50 6 57 20 22,8 11,9
2 10 1 56 10,5 15,9 18,7 0,158
3 16 3 56 14,5 23,9 19,4
Geral 76 1 57 18,0 22,1 14,7
d.p.m: desvio padrdo da média. n: nimero de pacientes.

Grupo 1: Pacientes com dor em fossa iliaca e cujos apéndices tinham aspectos
macro e microscopicos normais.

Grupo 2: Pacientes submetidos a retirada de apéndices sabidamente normais.

Grupo 3: Pacientes com quadro clinico de apendicite aguda e cujos apéndices
estavam inflamados.

A Figura 3 apresenta os trés grupos de pacientes quanto a analise

semiquantitativa das laminas coradas pelo VIP, por meio de imuno-histoquimica.
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Estadio de
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Figura 3 - Caracterizacdo dos trés grupos de pacientes quanto ao grau de

imunomarcacao das laminas pelo polipeptideo vasoativo intestinal (VIP)

Estadio 0: auséncia de imunomarcacao.

Estadio 1: imunomarcacédo presente em 1/3 dos campos sob aumento 400X.

Estadio 2: imunomarcacdo presente entre 1/3 e 2/3 dos campos, sob aumento de
400X.

Estadio 3: imunomarcacao presente em mais de 2/3 dos campos, sob aumento de
400X

Grupo 1: Pacientes com dor em FID e cujos apéndices tinham aspectos macro e
microscopicos normais.

Grupo 2: Pacientes submetidos a retirada de apéndices sabidamente normais.

Grupo 3: Pacientes com quadro clinico de apendicite aguda e cujos apéndices
estavam inflamados.

p<0,001 (teste de Kruskal-Wallis)

Foi excluido um paciente do Grupo 1, em decorréncia de erro do laboratério
na analise imuno-histoguimica. Sendo assim, o Grupo 1 passou para 49 pacientes, 0
Grupo 2 manteve os 10 pacientes e o Grupo 3 manteve os 16 pacientes. Houve
diferenca entre os trés grupos pelo teste de Kruskall-Wallis quanto ao grau de

22



coloracdo das laminas (p<0,001). Nas comparacdes multiplas entre os grupos
estudados foi observado que os grupos 1 e 2, cujos apéndices ndo apresentavam
sinais inflamatdrios nédo diferiram entre si, porém o Grupo 3, com inflamacao
estabelecida, apresentou um grau de coloracdo maior do que o apresentado pelos

grupos 1 e 2.

23



8. DISCUSSAO

O diagnéstico da apendicite aguda em estadio inicial ainda permanece um
desafio, principalmente em criancas, idosos e no sexo feminino. O retardo desse
diagnéstico e consequentemente no tratamento, eleva a morbidade e coloca o
paciente até em risco de morte por peritonite generalizada e sepse®. A dificuldade
em compreender a apendicite € responsavel por 15% a 40% das retiradas de
apéndices morfologicamente normais®, especialmente em criancas e mulheres®.
Cabe ainda ressaltar que cerca de um terco das pessoas portadoras de apendicite
aguda estabelecida sdo submetidas a intervencdo cirdrgica sem a certeza
diagnostica®.

Neste trabalho, os grupos 1 e 3 tiveram apéndices retirados em sua maior
parte de pacientes do sexo feminino, apesar de estar estabelecido que a maior parte
das apendicites ocorre no sexo masculino. Essa diferenca ndo pode ser atribuida a
caracteristicas epidemioldgicas, tendo em vista que todos o0s casos foram
selecionados dos prontuarios mais completos com relacdo aos dados de interesse
parra este estudo. Pode-se inferir que os prontuarios de pacientes do sexo feminino
sdo mais completos do que os do sexo masculino, porém essa pressuposi¢cdo nao
faz parte dos objetivos deste estudo.

A possibilidade de caracterizar apendicite aguda por outros aspectos além da
inflamacéo leva a necessidade de estender a propedéutica para outros métodos,
como a analise imuno-histoquimica, com vista a identificar distirbios apendiculares
mesmo em presencga de aspecto morfologicamente normal. A necessidade de uma

investigacdo apendicular mais apurada € motivada pelo fato de todos os pacientes
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com quadro clinico de apendicite aguda e retirada de apéndices aparentemente
normais sararem completa e definitivamente, com desaparecimento de todos o0s
sinais laboratoriais e imaginolégicos previamente existentes, logo apés a
operacdo™*?%?? Somente um distirbio do apéndice poderia explicar a resolucdo
dessas manifestacfes sem ter havido outro tratamento.

Di Sebastiano et al (1999) estudaram a imunocoloragédo pelo VIP, pela
substancia P (SP) e pela proteina associada ao crescimento axonal (GAP-43)
marcadora da plasticidade neuronal®. Houve aumento da expressdo desses
neuropetideos nos plexos nervosos desses apéndices. Por outro lado, na inflamacéo
apendicular, a coloracdo por esses neuropeptidios era reduzida e muitas vezes nao
detectada. Constatou-se uma relacdo inversa entre o aumento do edema, com
infiltracdo de polimorfonucleares e a presenca do VIP, SP e GAP-43. O aumento da
expressao desses neuropetideos poderia estar envolvida na resposta imunitaria e
patogénese da dor em pacientes com diagndstico clinico de apendicite aguda, cujos
apéndices eram histologicamente normais, sugerindo “apendicite” apenas
neuroimune?.

Bouchard et al (2001) aprofundaram nos estudos de Di Sebastiano at al
(1999) para verificarem se “apendicite neuroimune” € um conceito valido na
populacdo pediatrica, por meio da analise imuno-histoquimica dos mesmos trés
neuropeptidios previamente estudados®’. Todas as trés expressdes do GAP-43, da
SP e do VIP estavam aumentadas nos pacientes com dor em FID e apéndices
histologicamente normais em comparagcdo com aqueles que tiveram apendicite

aguda com inflamacéo comprovada. Essas expressdes desses neuropeptidios eram

normais assim como as de apéndices normais retirados profilaticamente. Portanto,
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esse estudo confirmou o conceito previamente sugerido de origem neuroimune da
dor. Sendo assim, a retirada dos apéndices morfologicamente normais nao foi feita
erroneamente, pois eram 6rgéos com doenca neuroimune®.

Em comparacdo com esses dois estudos, neste trabalho retrospectivo, com
casuistica contendo também populacédo pediatrica, a avaliacdo imuno-histoquimica
foi realizada semi-quantitativamente apenas para VIP, nos trés grupos de apéndices
avaliados. Os apéndices com inflamacdo aguda comprovada tiveram
imunocoloragao pelo VIP maior que nos apéndices histologicamente normais, tanto
com dor na FID quanto sem manifestacéo clinica (Figura 3). Portanto, os resultados
deste estudo foram opostos aos de Di Sebastiano et al (1999), que apresentava
imunocoloracdo para o VIP mais evidente no grupo apéndices morfologicamente
normais de pacientes com quadro clinico de apendicite aguda®.

Seria esperado uma diferenca na imunocoloracdo do VIP entre apéndices
morfologicamente normais retirados de pacientes com quadro clinico de apendicite
aguda e aqueles retirados profilaticamente. As doencas que foram diagnosticadas
para a retirada dos apéndices sabidamente normais, apesar de diferentes entre si,
poderiam provocar aumento do VIP apendicular, que foi detectado como
imunocoloragcdo em estadio 1 (Figura 3).

No Grupo 1, apresentou dois apéndices imunocolorados pelo VIP no estadio
2, diferentemente do Grupo 2, que sO apresentou marcacdo nos estadios 0 e 1
(Figura 3). Os apéndices normais com clinica de apendicite aguda poderiam ter
doenca inicial ainda ndo detectada pela imuno-histoquimica para o VIP. Como o

|22,32,49 4
)

aumento do VIP é associado a doencas inflamatorias no trato gastrintestina e

esperado que apéndices inflamados manifestem estadio maior de coloracdo para
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esse neuropeptideo (Figura 3).

Nos estudos feitos por Di Sebastiano et al (1999) e por Bouchard et al (2001)
houve neuroproliferacdo nos apéndices em associacdo com aumento de
imunorreatividade para substancia P e VIP em pacientes com diagndstico clinico de
apendicite aguda, mesmo na auséncia de inflamacdo apendicular. Esses autores
inferiram que o VIP associa-se ao mecanismo da dor nos pacientes e ao efeito
modulatério na motilidade intestinal e na imunidade, que séo alterados nas doencas
inflamatérias intestinais®>2,

Nervos peptidérgicos contém outros neuropetideos, além de SP e VIP, que
sdo transmissores pro-nociceptivos e pré-inflamatérios®. Olsen e Holck (1987)
sugeriram que a producdo de SP poderia causar contracdes espasticas e peristalse
anormal*’. A SP ¢é associada a fibras nervosas sensoriais envolvidas na
vasodilatacdo antidrobmica e ¢é liberada dos terminais periféricos dos nervos
sensoriais durante estimulacdo quimica e fisica, resultando em inflamacao
neurogénica. A administracdo venosa ou tdpica de SP causa vasodilatacao,
extravasamento de plasma, acompanhados de contracdo da musculatura lisa. O VIP
também produz vasodilatagdo neurogénica na mucosa basal®*“®.

Em outros estudos'?*3!, foi utilizada a proteina ligada ao calcio (S-100),
expressa por células de origem neural. Esse neuropeptideo associa-se também a
dor em fossa iliaca direita, em presenca de quadro clinico sugestivo de
“apendicopatia neurogénica”>?**%4! Esse termo foi utilizado inicialmente por Maresh
e Masson (1921), ao descreverem neuromas em apéndices sem sinais de
42,43.

inflamacé&o aguda, mas com quadro clinico sugestivo de apendicite aguda

Considerando que doenca neurogénica pode ndo se acompanhar de sinais
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inflamatorios, Hofler et al (1980) sugeriu 0 nome “apendicopatia neurogénica” para
0os apéndices de aspecto morfolégico normal em pacientes com quadro clinico de
apendicite aguda*. Esse conceito foi revisado quando se percebeu aumento do
namero de neurofibras marcadas com anticorpos contra a proteina S-100,
responsaveis pela dor em fossa iliaca direita. De acordo com Hofler et al (1980) e
Guller et al (2001), tanto apendicecopatia neurogénica quanto apendicite aguda
apresentavam 0s mesmos sintomas, ndo sendo possivel a distincdo entre essas
duas doencas***®. Sesia el al (2013) revisaram esse conceito, acrescentando 0s
neuropeptidios VIP e substancia P, como causadores desse disttrbio®*.

Partecke et al (2013), ao avaliarem imuno-histoquimicamente expressdes de
SP, VIP e S-100 em apéndices normais retirados de pacientes com quadro clinico
de apendicite aguda, ndo encontraram suporte para o diagnostico de apendicopatia
neurogénica. Apesar do aumento do S-100 nas fibras nervosas em apéndices
morfologicamente normais em comparacdo com apéndices inflamados, essa
diferenca néao foi relevante clinicamente. Nos trés grupos comparados, mais de 50%
dos apéndices eram positivos para a proteina S-100, concluindo que essa proteina
n&o seria Util para a identificacdo da origem de apendicopatia neurogénica®.

Comparando a expressao da substancia P entre apéndices com possivel
apendicopatia neurogénica e os apéndices normais retirados profilaticamente, nao
se constatou diferenca da expressdo de SP. Ja o VIP ndo apresentou expressao
maior em apendicopatia neuronal em comparacdo com apéndices normais, sem
manifestacdes clinicas’, assim como também ocorreu neste estudo. Portanto, os
achados deste trabalho assim como os encontrados na literatura ainda néo

trouxeram resultados definitivos quanto ao papel dos neuropeptideos nas
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manifestacdes clinicas da apendicite aguda.

Neste trabalho, ndo houve diferenca na expressao do VIP entre os apéndices
morfologicamente normais de pacientes com quadro clinico de apendicite aguda e
os apéndices normais retirados profilaticamente (Figura 3). Esse resultado se
contrapbe aos de Partecke et al (2013), que encontraram o VIP mais corado em
pacientes submetidos a retirada de apéndices normais do que nagueles com
apendicecopatia neurogénica’. Como esses autores realizaram somente analise
imuno-histoquimica para o VIP em pacientes que ja eram positivos para a proteina
S-100, expressa por células de origem neural, seus cortes histolégicos continham
amostras de apéndices positivas para a presenca de neurofibras parassimpaticas,
locais, nas quais o VIP é imunomarcado®.

Outras substancias foram analisadas na patogenia da apendicite aguda em
apéndices morfologicamente normais®=3!. Xiong et al (2000) avaliaram o sistema
nervoso entérico de apéndices inflamados com o uso da imuno-histoquimica para a
proteina S-100, para a (CNPase), uma 2'2’-nucleotideo ciclico 3’fosfodiesterase
especifica para células de Schawnn presentes nos plexos nervosos intestinais, para
dois marcadores de neuromas, a sinaptopisina e enolase especifica e para triptase
especifica para mastocitos. Esses neuropetideos imunocoraram o0s tecidos de
apéndices sabidamente inflamados e aqueles com apéndices morfologicamente
normais, que tiveram quadro clinico de apendidite aguda. Entretanto, a coloracao
triptase especifica para mastocitos nao foi evidenciada nos apéndices néo
inflamados®'. A densidade de neurofibras peptidérgicas é diretamente proporcional &
intensidade da inflamacdo apendicular?>. Portanto, a proliferacdo neuronal

evidenciada nesse estudo poderia sugerir a existéncia de inflamacdo neuronal nédo
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detectavel®'.

Nemeth et al (2001) avaliaram ciclooxigenase 1 (COX-1), ciclooxigenase 2
(COX-2), prostaglandina E2 (PGE2), 6xido nitrico sintetase (INOS) e complexo de
histocompatibilidade classe 2 (MHC2) em apéndices considerados normais apos
apendicectomias por clinica de apendicite aguda, utilizando estudo imuno-
histoquimico. Evidenciaram-se expressfes desses moduladores inflamatérios na
mucosa dos apéndices sabidamente inflamados e em aproximadamente 50% dos
apéndices normais com clinica de apendicite aguda®.

O COX-1 relaciona-se a homeostase celular, sintetizando prostaglandinas em
resposta a estimulacdes fisiolégicas no trato gastrintestinal, para a manutencéo da
integridade microvascular, regulacédo da divisao celular e producao de muco. A COX-
2 é marcador sensivel dos processos inflamatorios no sistema digestério, mas é
percebido em condicdes fisioldgicas®™®. A PGE2 é o principal mediador pro-
inflamatorio sintetizado pelo COX-2 no ciclo do acido aracdénico e esta relacionado
a dor>’.

Estimulos inflamatorios por de endotoxinas e citocinas como a interleucina 1 e
o fator de necrose tumoral podem induzir a producao da 6xido nitrico sintetase, que
€ aumentado em pacientes com apéndices morfologicamente normais com quadro
clinico de apendicite aguda. Ja a expressdo do antigeno para o MHC2 sugere a
presenca de atividade inflamatéria apendicular?®.

Ha unanimidade em recomendar apendicectomia nos pacientes operados com
quadro clinico sugestivo de apendicite aguda mesmo que o apéndice se apresente
morfologicamente normal, pois podem existir outros disturbios patoldgicos de origem

1,22,32,40,41

neuronal ainda ndo esclarecidos , assim como ocorreu neste trabalho.
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O aumento do VIP esta relacionado com a reacao inflamatéria presente em
pacientes com dor em FID e apéndices inflamados (Figura 3). Outros peptideos
como SP, o S-100, e o GAP-43 também estéo relacionados com apendicite aguda,
como mostrado nos estudos de Di Sebastiano et al (1999), Bouchard et al (2000),
Partecke et al (2013) e Sesia et al (2013). A hipertrofia neuronal nesses apéndices
inflamados é evidente e provoca dor na fossa iliaca direita, que também foi
evidenciada nos pacientes com apéndices morfologicamente normais com quadro
clinico de apendicite aguda®3%4°.

Estudos prospectivos com tecidos frescos poderiam permitir uma analise mais
apurada dos neuromediadores da dor apendicular. H4 ainda a necessidade de
avaliacdes prospectivas da SP, do GAP-43 e do S-100, assim como de outros
neuromediadores nos apéndices inflamados. Poder-se-ia avaliar a acdo do VIP e SP
mediante dosagens séricas desses neuropetideos no pré, per e pos-operatorios de
pacientes apendicectomizados em comparacdo com as fases inflamatérias da
apendicite, tanto naqueles sabidamente inflamados quanto naqueles
morfologicamente normais.

Outro aspecto que precisa ser estudado € a resolucdo do quadro clinico em
pacientes submetidos ao tratamento conservador ndo operatério®***** para
compreender-se essa doenca apendicular ndo manifestada por inflamacdo. Se
houver duas afeccdes diferentes no apéndice, uma inflamatéria e outra neuronal,
gue se manifestam clinica, laboratorial e imaginologicamente de forma semelhante,
pode-se compreender melhor os resultados do tratamento conservador da

“apendicite”.  Considerando que a  “apendicopatia  neuronal” regride

espontaneamente e nao evolui para inflamacédo do apendice, os pacientes nao
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operados poderiam sarar independentemente dos tratamentos clinicos propostos.
gue podem nao ter funcdo alguma na evolucédo da doenca neuronal.

Por outro lado, uma vez estabelecida a inflamacéo apendicular, o tratamento
clinico pode nao ser eficaz, elevando o risco de complicacdes e sendo responsavel
pelos insucessos do tratamento conservador. Nesse caso, a apendicectomia torna-
se obrigatéria®>>*.

Com base nos achados deste trabalho, associado aos conhecimentos da
literatura, coloca-se em questdo a eficacia do tratamento conservador dos pacientes
com quadro clinico sugestivo de apendicite aguda. O uso de antibidticos pode ser

eficaz para regredir a inflamagéo>*>

ou nao ter funcdo alguma, tendo sido o bom
resultado devido a apendicopatia ter sido neuronal e néo inflamatéria.

O apéndice continua sendo um 6rgao pleno de mistérios e até hoje ndo se
compreende sequer a sua origem filogenética, muito menos as suas funcées no
organismo. Até as suas doengas, como o cancer sao diferentes das encontradas no

restante do sistema digestorio. Ainda ha muito para estudar antes de se afirmar algo

sobre apendicite aguda e suas manifestacdes clinicas.
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9. CONCLUSAO

Pacientes com quadro clinico, laboratorial e imaginologico de apendicite
aguda submetidos a apendicectomia e cujos apéndices sdo morfologicamente
normais nao apresentam as alteracbes imuno-histoquimicas do polipeptideo

vasoativo intestinal (VIP) encontradas em apéndices inflamados.
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11. APENDICES

11.1 — Termo de aprovacio da pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa

da UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 0429/06

Interessado: Prof. Andy Petroianu
Departamento de Cirurgia
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 29 de novembro de 2006, o projeto de pesquisa intitulado
"Avaliagdo clinica de pacientes submetidos a retirada de
apéndices morfologicamente normais para tratar suposta
apendicite aguda” bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP

um ano apés o inicio do projeto.

ol dvctreos O M‘%;

Profa. Dra. Maria Elena de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il - 2° andar sala: 2005 - 31.270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpg.ufimg.br
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Figura Al: Boxplot da comparacédo entre os trés grupos de pacientes quanto a

idade.
O simbolo “—* (continuo) dentro da “caixa” corresponde ao valor mediana em cada
grupo;
O traco continuo, na vertical, nas extremidades da caixa (———) refere-se aos

valores entre 0 minimo / maximo e os quartis 1 e 3 correspondentes;
Caixa: Intervalo entre 0 1° e 3° quartis (50% dos dados estao “dentro” da caixa).
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Tabela Al-1: Identificacdo dos pacientes com quadro clinico de apendicite aguda cujos apéndices eram morfologicamente normais —

Grupo 1
NUMERO REGISTRO  IDADE COR ESTADIO CONTAGEM |[COMPLICACO| RESULTADO | DOR POS-OP.
(anos) SEXO L F DE DE ES BIOPSIA NAO SIM
COLORACAO | LEUCOCITOS APENDICES
11 500905 15 F X 1 7720 NENHUMA  Congestéo X
1.2 501583 17 M X 1 10500 INFEC.F.0. Normal X
1.3 606022 17 F X 0 6460 NENHUMA  Congestéo X
14 504083 9 F X 1 5900 NENHUMA  Enterobiose X
15 602995 9 F X 1 12400 NENHUMA  Normal X
1.6 510214 22 F X 2 10800 NENHUMA Congestéo X
1.7 510170 14 M 1 16100 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.8 508818 25 F X 0 10400 INFEC.F.O  Hiper. linf. X
1.9 500864 50 F X 0 8600 NENHUMA  Normal X
1.10 600692 26 M X 1 7400 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.11 500017 18 M X 1 8260 NENHUMA Normal X
1.12 507553 33 F X 1 15200 INFEC.F.0  Hiper. linf. X
1.13 508327 57 F X 0 9900 NENHUMA  Hiper. linf X
1.14 510052 25 M X 0 12300 NENHUMA Infil. gord. X
1.15 503870 14 F 0 11500 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.16 504990 9 F X 1 16200 NENHUMA  Normal. X
1.17 200916 28 F X 0 9260 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.18 406754 5 M X 1 14900 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.19 301665 17 M X 1 12000 INFEC.F.0  Normal X
1.20 304860 20 F X 1 8500 NENHUMA Congestéo X
1.21 203278 25 F X 0 4830 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.22 405436 33 F X 0 18700 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.23 300087 33 M X 0 15200 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.24 209611 10 F X 1 11900 NENHUMA Congestéo X
1.25 306692 18 M X 1 10700 INFEC.F.0  Normal X

M= masculino F=feminino L= leucodérmico F=feodérmico M= melanodérmico POS-OP= p6s-operatoria

INFEC. F.O.= infeccao de ferida operatéria HIPER. LINF= hiperplasia linfoide
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Tabela Al1-2: Identificagdo dos pacientes com quadro clinico de apendicite aguda cujos apéndices eram morfologicamente normais —

Grupo 1
NUMERO REGISTRO  IDADE COR ESTADIO CONTAGEM |[COMPLICACO| RESULTADO | DOR POS-OP.
(anos) SEXO L F DE DE ES BIOPSIA NAO  SIM
COLORACAO | LEUCOCITOS APENDICES
1.26 990153 31 F X 1 10520 NENHUMA  Fibrose X
1.27 1107310 22 M X 0 12000 NENHUMA  Normal X
1.28 1106781 45 M X 0 17000 NENHUMA  Normal X
1.29 1106448 38 M X 2 9800 NENHUMA  Normal X
1.30 1105815 31 M X 1 16490 NENHUMA  Normal X
1.31 1104010 27 M X 1 12300 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.32 1001256 21 F X 0 11900 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.33 908541 10 M X 1 8790 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.34 901080 37 M X 0 14600 NENHUMA  Normal X
1.35 900551 16 F X 1 18000 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.36 900272 10 F 0 12400 NENHUMA  Normal X
1.37 700317 11 M X 1 7600 NENHUMA  Enterobiose X
1.38 300510 19 F X 0 9400 NENHUMA  Normal X
1.39 300007 10 M X 1 15000 NENHUMA  Normal X
1.40 406895 16 F X 0 11000 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.41 206857 29 M X 0 8300 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.42 302114 16 F X 1 18900 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.43 305798 32 M X 1 12200 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.44 204961 10 F X 1 15500 NENHUMA  Normal X
1.45 204781 47 F X 0 14800 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.46 309199 20 M X 1 19100 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.47 200461 14 M X 0 7900 NENHUMA  Hiper. linf. X
1.48 302817 19 M X 1 9070 NENHUMA  Normal X
1.49 304863 38 M X 0 13500 NENHUMA Congestéo X
1.50 963538 49 M X E 10520 NENHUMA Normal X

M= masculino F= feminino L= leucodérmico F=feodérmico M= melanodérmico DOR POS-OP= dor p6s-operatdria

INFEC. F.O.= infeccao de ferida operatéria HIPER. LINF= hiperplasia linféide
E= Erro laboratorial na imuno-histoquimica
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INFIL. GORD.= infiltrac&o gordurosa



Tabela A2: Identificacdo dos pacientes submetidos a retirada de apéndices sabidamente normais durante operacdes para tratar outras

doencas abdominais — Grupo 2

NUMERO REGISTRO IDADE COR ESTADIO CONTAGEM |COMPLICACO| RESULTADO | DOR POS-OP.
(anos) |  SEXO L F M DE DE ES BIOPSIA [ [NAO  SIM
COLORACAO | LEUCOCITOS APENDICES
2.1 738973 12 M X 1 13000 NENHUMA  Normal X
2.2 710077 25 F X 1 18900 INFEC.F.O Normal X
2.3 731230 1 M X 0 S NENHUMA. Normal X
2.4 750536 1 M X 1 S NENHUMA  Normal X
2.5 738768 2 M X 0 15000 NENHUMA  Normal X
2.6 705161 1 M X 0 S NENHUMA  Normal X
2.7 723757 1 M X 1 13200 NENHUMA  Normal X
2.8 0304147 16 M X 1 10000 NENHUMA  Normal X
2.9 00723729 38 F X 0 S INFEC.F.O.  Normal X
2.10 668529 56 M X 1 9900 INFEC.F.O  Normal X

M= masculino F=feminino L= leucodérmico F=feodérmico M= melanodérmico

INFEC. F.O.= infeccdo de ferida operatéria S= sem dados no prontuario
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Tabela A3: Identificacdo dos pacientes com quadro clinico de apendicite aguda cujos apéndices apresentavam caracteristicas

inflamatdérias — Grupo 3

NUMERO REGISTRO IDADE COR ESTADIO CONTAGEM [COMPLICACO| RESULTADO | DOR POS-OP.
(anos) SEXO L F DE DE ES BIOPSIA NAO SIM
COLORACAO | LEUCOCITOS APENDICES

3.1 1105412 31 F X 3 9800 NENHUMA  Apendicite X
3.2 1105719 22 F X 2 S NENHUMA  Apendicite X
3.3 1105882 45 M X 3 7800 INFEC. F. O. Apendicite X
3.4 1106138 38 M X 3 5200 NENHUMA  Apendicite X
35 1106136 31 M X 2 S NENHUMA  Apendicite X
3.6 1106140 27 M X 2 17000 NENHUMA  Apendicite X
3.7 1106665 21 F X 1 13200 NENHUMA  Apendicite X
3.8 1106330 10 F X 2 13000 NENHUMA  Apendicite X
3.9 1107029 37 F X 3 S INFEC.F.O.  Apendicite X
3.10 1106331 16 F X 3 17000 NENHUMA  Apendicite X
3.11 1104449 10 F 3 6040 NENHUMA  Apendicite X
3.12 704940 11 F X 2 7980 NENHUMA  Apendicite X
3.13 1107621 19 M X 3 S NENHUMA  Apendicite X
3.14 1107535 10 F X 2 4700 NENHUMA  Apendicite X
3.15 1107484 16 M X 3 S NENHUMA  Apendicite X
3.16 1107287 29 F X 1 12400 NENHUMA  Apendicite X

M= masculino F= feminino L= leucodérmico F=feodérmico M= melanodérmico POS-OP= dor pds-operatoria

INFEC. F.O.= infeccao de ferida operatéria S= sem dados no prontuario

46






