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RESUMO

Introdugao

A apendicite aguda é uma indicacdo frequente de cirurgia abdominal urgente. O diagndstico pré-
operatdrio é fundamentado na clinica, podendo ser necessario complementa-lo com avaliagcdo
imagioldgica de ecografia ou tomografia computorizada. Apesar do aspeto imagioldgico (pré-
operatdrio) ou macroscépico (intraoperatério) de doenca benigna, algumas pecas de
apendicectomia podem incluir patologias que ndo se diagnosticariam e/ou investigariam, se as
mesmas nao fossem enviadas para exame histopatoldgico.

Objetivo

Enfatizar que existe beneficio clinico em realizar a analise histopatoldgica sistematica das pecas de
apendicectomia excisadas com o diagndstico clinico e/ou imagioldgico (pré-operatério) de
apendicite aguda, uma vez que achados inesperados nos exames histopatoldgicos podem ter
impacto na abordagem terapéutica da patologia em causa.

Materiais e Métodos

Andlise retrospetiva de todos os doentes do Centro Hospitalar e Universitario do Porto submetidos
a apendicectomia por diagndstico clinico e/ou imagioldgico de apendicite aguda, entre 1 de janeiro
de 2006 e 31 de dezembro de 2017. Os dados foram caracterizados de acordo com a idade, sexo,
ano da cirurgia, estudo imagiolégico pré-operatério, diagndstico intraoperatério e diagndstico
histolégico. Este ultimo serviu como base para categorizar os doentes. Nos casos de achados
inesperados foi documentado a alteracdo de estratégia terapéutica e follow-up apds a
apendicectomia. Serd analisado se existiu correlacdo entre os achados imagioldgicos pré-
operatdrios e os achados inesperados.

Resultados

No total, a amostra é constituida por 1694 doentes, com uma prevaléncia do sexo masculino de
854 (50,4%). Foram encontrados 31 casos (1,8%) considerados achados inesperados, sendo 13
casos (41,9%) benignos e 18 casos (58,1%) malignos. No diagndstico histolégico, 100% dos casos
benignos e 72,2% dos casos malignos tém concomitantemente apendicite aguda.

Como achados inesperados foram descritos: apendicite eosinofilica (n=1), infecdo por Enterobius
vermicularis (n=1), granuloma inflamatdrio (n=1), adenoma (n=9), leiomioma (n=1), LAMN (n=4),
adenocarcinoma mucinoso (n=3), adenocarcinoma intestinal (n=2), adenocarcinoma de células em
anel de sinete (n=1), tumor neuroenddcrino (n=5), GIST (n=1) e mesotelioma (n=1) e
adenocarcinoma de primario oculto com metastase apendicular (n=1).

Conclusao

No estudo realizado, a modificacdo da abordagem terapéutica e de seguimento nos doentes com

achados inesperados histoldgicos teve significincia estatistica. Recomenda-se, apesar da baixa



percentagem de doentes com achados inesperados na amostra estudada, a realizacdo de estudo
histoldgico a todas as pecas de apendicectomia por apendicite aguda, atendendo ao impacto da
omissao terapéutica nestes casos.
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Abstract

Introduction

Acute appendicitis is a frequent indication for urgent abdominal surgery. The preoperative
diagnosis is based on the clinical diagnosis and may need to be complemented with imaging
evaluation of ultrasound or computed tomography. Despite the imaging (preoperative) or
macroscopic (intraoperative) aspect of benign disease, some appendectomy specimens may
include pathologies that would not be diagnosed and/or investigated if they were not sent for
histopathological examination.

Objective

Emphasize that there is a clinical benefit in performing systematic histopathological analysis of
excised appendectomy specimens with the clinical and/or imaging diagnosis (preoperative) of acute
appendicitis, since unexpected findings in histopathological examinations may have an impact on
the therapeutic approach of the pathology in question.

Materials e Methods

Retrospective analysis of all patients at the Centro Hospitalar e Universitario do Porto submitted to
appendectomy for clinical and/or imaging diagnosis of acute appendicitis, between January 1, 2006
and December 31, 2017. The data was characterized according to age, gender, year of surgery,
preoperative imaging study, intraoperative diagnosis and histological diagnosis. The latter served
as a basis for categorizing patients. In cases of unexpected findings, the change in therapeutic
strategy and follow-up after the appendectomy was documented. It will be analyzed if there was a
correlation between the preoperative imaging findings and the unexpected ones.

Results

In total, the sample consisted of 1694 patients, with a male prevalence of 854 (50.4%). Thirty-one
cases (1.8%) were considered unexpected, with 13 cases (41.9%) benign and 18 cases (58.1%)
malignant. In the histological diagnosis, 100% of the benign cases and 72.2% of the malignant cases
have concomitant acute appendicitis.

The following unexpected findings were described: eosinophilic appendicitis (n=1), infection by
Enterobius vermicularis (n=1), inflammatory granuloma (n=1), adenoma (n=9), leiomyoma (n=1),
LAMN (n=4), mucinous adenocarcinoma (n=3), intestinal adenocarcinoma (n=2), signet ring cell
adenocarcinoma (n=1), neuroendocrine tumor (n=5), GIST (n=1) and mesothelioma (n=1) and
occult primary adenocarcinoma with appendicular metastasis (n=1).

Conclusion

In this study, the modification of the therapeutic and follow-up approach in patients with
unexpected histological findings was statistically significant. Despite the low percentage of patients

with unexpected findings in the studied sample, it is recommended that a histological study be
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performed on all appendectomy specimens for acute appendicitis, given the impact of therapeutic

omission in these cases.

KEY WORDS
Appendicitis, Apendicectomy, Incidental Findings, Appendiceal Neoplasms, Retrospective Studies,

Adults
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1. Introdugao

A apendicite aguda (AA) refere-se a inflamac¢do aguda do apéndice cecal. Trata-se de uma
indicacdo frequente de cirurgia abdominal urgente, com uma prevaléncia de 7% na populagao
mundial. Tem um pico de incidéncia entre os 10-14 anos no sexo feminino e os 15-19 anos no sexo
masculino. O racio masculino/feminino é 3:2 até meio dos 20 anos e 1:1 apds os 30 anos* 2,

O diagndstico pré-operatdrio é fundamentado na clinica, com sinais e sintomas cldssicos como
a anorexia, nduseas e vomitos e a dor e defesa a palpagdo na fossa iliaca direita (FID)*). O score de
Alvarado estabelece uma pontuacdo em fungdo da apresentacdo clinica e achados laboratoriais,
correlacionando essa pontuacdo com a probabilidade diagndstica de apendicite aguda, tendo
elevada sensibilidade (96%) para a excluir®%.

Existe um elevado nimero de apendicectomias com resultado anatomopatoldgico negativo para
AA, apresentando uma taxa média de 26% (16%-47%) quando o diagndstico é baseado apenas nos
achados clinicos e laboratoriais®. Em 2010 apds a publicacdo de diretrizes para o diagndstico e
tratamento da AA®, a taxa de apendicectomias negativas reduziu para 6-10%. Estas estabelecem a
necessidade de realizar um exame imagiolégico complementar nos casos de suspeita clinica de AA®
7). 0 exame de 12 linha é a ecografia abdominal, com as vantagens de ser rapida, ndo invasiva,
barata, sem radiacdo ionizante e sem necessidade de preparacdo prévia ou administracdo de
contraste; com a desvantagem de ser operador dependente. Quando o resultado da ecografia
abdominal é negativo ou inconclusivo, é recomendada a realiza¢do de tomografia computadorizada
(TC), tendo esta maior sensibilidade (96% vs. 76%), maior precisdo (94% vs. 83%) e maior valor
preditivo negativo (95% vs. 76%) para o diagndstico de AA™®). Com o uso de TC as apendicectomias
com resultado anatomopatoldgico negativo reduzem para 1,7%".

A etiopatogenia da AA é secundaria a obstru¢do do limen do apéndice, o que produz congestao
vascular e isquemia da mucosa, inflamagao e edema, suscetibilidade para invasdo bacteriana
secundaria. Como causas mais comuns de obstrucdo do apéndice temos a estase fecal e/ou
acumulo de fecalitos, no entanto existem outros processos luminais que podem resultar no quadro
de AA®). Existem numerosas patologias atipicas apendiculares, desde neoplasias até condi¢des
inflamatdrias, que podem mimetizar e causar AA sobreposta, tornando desta forma dificil
diferenciar da inflamacao tipica por imagiologia. O reconhecimento destas patologias atipicas pré-

operatoriamente pode dimimuir o nimero de resse¢cdes emergentes inadequadas ou ndo indicadas

(4,7)

As neoplasias apendiculares constituem um grupo heterogéneo, com uma incidéncia inferior a
0,5% de todos as neoplasias gastrointestinais. A sua forma de apresentagao é variavel, sendo o
sintoma mais frequente a dor na FID, podendo confundir-se com o quadro de AA. O diagndstico

pode ser realizado por imagiologia, durante a cirurgia, ou ainda de forma incidental nas pecas de

1



apendicectomia enviadas para exame histopatoldgico. Estas Ultimas representam menos de 1% de
todas as pecas de apendicectomia por AA®). Estd documentado que mais de metade dos tumores
do apéndice sdo diagnosticados somente no exame histopatoldgico, acrescentando-se ainda que o
diagndstico de infegBes parasitarias, endometriose e doencas inflamatérias intestinais também
pode ser feito deste modo?.

Em alguns artigos questiona-se a necessidade de envio rotineiro das pecas de apendicectomia
para exame histopatolégico. Segundo Matthyssens et al.!? sé é necessério enviar as pegas de
apendicectomia quando o diagndstico macroscépico for duvidoso'®.

Apesar do aspeto imagioldgico (pré-operatdrio) ou macroscépico (intraoperatério) de doenga
benigna, algumas pecas de apendicectomia podem incluir patologias que ndo se diagnosticariam
e/ou investigariam se as mesmas ndo fossem enviadas para exame histopatolégico, tendo este, por
esse motivo, um papel relevante.

Assim, o seguinte trabalho tem como objetivo de analisar se existe beneficio clinico em realizar
a andlise histopatoldgica sistematica das pecas de apendicectomia excisadas com o diagndstico

clinico e/ou imagioldgico (pré-operatdrio) de apendicite aguda.



2. Material e Métodos

Este trabalho foi realizado no Centro Hospitalar e Universitario do Porto (CHUP), e tem como
base uma andlise retrospetiva com a recolha de dados do processo clinico eletrénico das aplicacdes
informaticas (SAM e SECTRA). A recolha de dados foi realizada entre 18/02/2019 a 28/04/2019
(Anexo 1, 2 e 3).

2.1. Base de Informacgao
Todos os doentes submetidos a apendicectomia por diagndstico clinico e/ou imagioldgico de
apendicite aguda, entre 1 de janeiro de 2006 e 31 de dezembro de 2017, com base nos cédigos

ICD9 de pesquisa: 540, 541, 542, 543, 54000, 54109.

2.2, Critérios de Inclusao e Exclusao

Critérios de inclusdo: Doentes com idade igual ou superior a 18 anos submetidos a
apendicectomia por diagnéstico clinico e/ou imagioldgico de apendicite aguda no CHUP, no periodo
de 1 de janeiro de 2006 e 31 de dezembro de 2017 (11 anos), e pegas anatémicas enviadas para
exame histopatoldgico.

Critérios de exclusdo: Doentes sem relatdrio operatério eletronico ou exame histoldgico
disponivel, ou doentes apendicectomizados por outros diagndsticos diferentes a apendicite aguda
(apendicectomias incidentais).

2.3. Variaveis caracterizadas
2.3.1. Demografia: idade, sexo e ano de cirurgia

2.3.2. Estudo imagioldgicos pré-operatérios: Ecografia, tomografia computorizada

2.3.3. Dados intraoperatérios: acesso cirurgico por laparotomia ou laparoscopia;

2.3.4. Diagndstico macroscopico: apéndice sem alteragdes macroscépicas ou “branco”,

apendicite simples, apendicite complicada, suspeita de neoplasia;

Para o diagndstico macroscdpico acedeu-se aos relatos operatorios. A descrigdo intraoperatoéria
foi classificada conforme a sistematica de Bhangu et al*¥(Fig.1), que estabelece como apendicite
aguda simples ou fleimonosa/supurativa, como aquela que apresenta inflamac&o da parede com
ulceragdao, com ou sem pus extramural; e como apendicite complicada, os casos de apendicite
aguda gangrenosa (inflamagdo transmural com necrose), perfurada (com solugdo de continuidade
transmural macroscépica) e com abcesso pélvico ou abdominal®. Os achados macroscépicos
classificados como suspeitos de neoplasia foram mucocelo ou massa apendicular (fleimonosa ou
ndo, com ou sem abcesso).

2.3.5. Diagndstico histopatoldgico: Apéndice Normal, Apendicite Aguda, Achados inesperado

Com base no exame histopatoldgico forma criados trés grupos: Apéndice Normal (incluindo os

apéndices sem alteracbes inflamatdrias agudas, a obliteragdo fibrosa do limen apendicular, a



hiperplasia linféide reativa sem evidéncia de inflamacdo, periapendicite e serosite); Apendicite
Aguda; Achados inesperados. O grupo de achados inesperados foi categorizado como benigno ou
maligno. Na categoria de benignos dividiu-se entre outros achados e achados neopldsicos. Na
categoria de malignos dividiu-se entre neoplasias primarias e secundarias.

Para a classificacdo das neoplasias apendiculares utilizou-se a classificacdo da OMS de 2010, com a
divisdo em lesdes epiteliais e n3o epiteliais?. Para a classificacdo das neoplasias mucinosas foi
adotada a classificacdo de 2012 resultante do Consenso de Delphi, apds a reunido do Grupo de
Oncologia de Superficie Peritoneal Internacional (PSOGI)*¥(Fig.2). O prefixo “cisto” é um termo
descritivo em vez de uma caracteristica clinicamente significativa, ndo tendo importancia
biolégica®. Relativamente a neoplasia neuroenddcrina foram adotadas as recomendac¢des da
guideline de 2016 da ENETS (Sociedade Europeia de Tumores Neuroenddcrinos)*®(Fig.3-5).

No grupo de achados inesperados verificou-se quais os casos com exame histopatoldgico
concomitantemente com apendicite aguda.

2.3.6. Tratamento: Alteracdo da estratégia terapéutica apds cirurgia em funcdo dos achados
inesperados histopatolégicos.

Para o grupo de Achados inesperados categorizou-se a necessidade de tratamento adicional e
indicacdo para seguimento. No caso de tratamento adicional foi especificado o tipo de tratamento
aplicado (sistémico, cirurgia, quimioterapia).

2.3.7. Follow-up: quando aplicado foi registado até a data da consulta do processo. Registou-se o
tempo de follow-up, em anos apds a apendicectomia, os exames complementares de
diagndstico utilizados, existéncia de recidiva, 6bito e/ou alta da consulta.

2.3.8. Andlise imagioldgica retrospetiva: Nos casos dos achados histopatoldgicos inesperados,

foram consultados retrospetivamente, os exames imagioldgicos pré-operatérios para
avaliar a relagdo entre os achados imagioldgicos pré-operatérios e os achados
histopatoldgicos inesperados.
2.4.Analise Estatistica
A andlise estatistica foi realizada com recurso aos programas Microsoft Excel e ao IBM SPSS
Statistics versdo 25 (IMB, Armonk, NY, USA).
As varidveis categdricas foram descritas pela frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%).
As variaveis qualitativas sdo apresentadas pela frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%).
Foi ainda explorada a existéncia de diferencas estatisticamente significativas, através do teste
paramétrico ANOVA.
Efetuou-se também o teste de Correlagdo de Pearson, para verificar a relagdo entre a idade e o

diagnéstico histologico.



3. Resultados

3.1. Caracterizagdo da amostra

Dos 2308 doentes submetidos a apendicectomia no periodo de estudo, foram excluidos 612
doentes: 248 doentes por apendicectomia por outra indicacdo, 2 doentes por auséncia de exame
histopatoldgico publicado, 207 doentes por auséncia de relato operatdrio eletrénico disponivel e
155 por idade inferior a 18 anos.

No total foram incluidos na amostra 1694 doentes, com uma prevaléncia do sexo masculino de
854 (50,4%). A média total de idades foi de 39,20 anos, com uma prevaléncia de 47,8% de casos
entre os 21-40 anos. As caracteristicas demograficas, estudo imagiolégico e os dados
intraoperatdrios dos 1694 casos estdo resumidos na tabela |. Verifica-se que ha diferencgas
estatisticamente significativas (p<0,05) entre o sexo e a realizagdo de exames complementares,
observando-se que no sexo feminino executaram-se mais exames complementares de diagndstico
(TC e Ecografia+TC). No grafico 1 encontra-se discriminada a distribuicdo da forma de acesso

cirdrgico por ano e evolugdo ao longo dos 10 anos.

3.2. Diagndstico macroscopico

Durante a cirurgia, 97,5% dos casos foram considerados como AA macroscépica, 0,3% casos
como suspeita de neoplasia e 2,2% casos como apéndice sem alteragdes (tabela Il).

Nos casos de apéndice macroscopicamente sem alteragGes (tabela Il), o apéndice foi removido
apesar da sua aparéncia normal. Destes 38 casos, 60,5% (n=23) ndo tiveram etiologia atribuivel para

a dor na FID, e em 39,5% (n=15) foram atribuidas causas extra-apendiculares.

3.3. Diagnéstico histopatoldgico

No total das pegas de apendicectomia, 1583 casos (93,4%) tiveram histologia compativel com
apendicite aguda, 80 casos (4,7%) auséncia de patologia na histologia e 31 casos (1,8%) achados
inesperados (tabela Ill).

Na tabela IV, verifica-se que com o aumento da idade existe uma diminui¢cdo dos casos de
apéndice histologicamente normal, e um aumento dos casos de apendicite aguda e achados
inesperados (r=0,109; p<0,01). Em termos de distribuicdo para o sexo, verifica-se que existe uma
diferenca estatisticamente significativa entre o sexo feminino e o diagndstico histopatoldgico
(p<0,01), sendo o diagndstico de apéndice normal mais comum nas mulheres.

3.3.1. Apéndice sem alteragoes

Na tabela Il apresenta-se a caracterizagdo demogréfica e patoldgica dos 80 casos de doentes

submetidos a apendicectomia, mas com apéndice histologicamente normal.



No que concerne a distribui¢do etaria, mais de metade dos casos (57,5%, n=46) sdo entre os 21
e 0s 40 anos, verificando-se também uma prevaléncia de 67,5% (n=54) para o sexo feminino.

Na descricdo do exame histopatoldgico, em 73,7% dos casos (n=59) foram nomeadas causas que
mimetizam o quadro de AA, e em 26,3% (n=21) ndo houve etiologia atribuivel.

Comparando o diagndstico histoldgico de apéndice sem alteragbes com o diagndstico
macroscépico, verifica-se que somente 26,2% (n=21) tiveram diagndstico macroscépico de
apéndice normal, 62,5% (n=50) como apendicite simples e 11,3% (n=9) como apendicite
complicada. Esta diferenca na classificacdo histoldgica para a classificagdo macroscépica é

estatisticamente significativa (p <0,001).

3.3.2. Achados inesperados, tratamento e follow-up
No total das apendicectomias por suspeita de AA foram detetados 31 casos (1,8%) de achados

histopatoldgicos inesperados. As caracteristicas clinicopatoldgicas estdo resumidas na tabela V.

3.3.2.1. Achados benignos

Como achados inesperados benignos temos 13 casos, divididos em “outros achados” e “achados
neopldsicos”, todos eles com diagndstico histoldgico concomitante de apendicite aguda.

O grupo de “outros achados” inclui 1 caso de granuloma inflamatério, 1 caso de infecdo
parasitaria por Enterobius vermiculares e 1 caso de apendicite eosinofilica. No caso de granuloma
inflamatério foi colocada a hipdtese de infecdo por Mycobacterium tuberculosis ou doenga de
Crohn, pelo qual teve encaminhamento para a consulta de Gastroenterologia para despiste de
etiologia. No caso da infegao parasitdria foi enviada informagao para o Médico de Familia de forma
a proceder a desparasitacdo do doente e dos restantes habitantes da casa, assim como animais. O
caso de apendicite eosinofilica teve alta apds a primeira consulta de pds-operatdrio.

Nos “achados neopldsicos benignos”, foram identificados 9 casos de adenoma e 1 caso de
leiomioma. Os 9 casos de adenoma tiveram alta apds a primeira consulta de pds-operatdrio, com
uma idade média de 60,33 anos (39-85 anos) e um predominio no sexo feminino de 66,7% (6 casos).
No caso de leiomioma, no exame histoldgico, foram identificados concomitantemente focos de

endometriose, pelo que a doente foi orientada para consulta de Ginecologia.

3.3.2.2. Achados malignos
Como achados inesperados malignos, temos 18 casos, dos quais 13 (72,2%) tinham

concomitantemente histologia compativel com AA.



Como achados malignos primarios, temos 4 casos de LAMN (neoplasia mucinosa apendicular de
baixo grau), 3 casos de adenocarcinoma mucinoso, 2 casos de adenocarcinoma do tipo intestinal, 1
caso de adenocarcinoma com céulas em anel de sinete, 5 casos de NET (tumor neuroenddcrino), 1
caso de GIST (gastrointestinal stromal tumors) e 1 caso de mesotelioma. Como neoplasias
secunddrias temos 1 caso de metastase apendicular por adenocarcinoma de primario oculto.

A prevaléncia dos casos de LAMN (tabela VI) no grupo de achados inesperados foi de 12,9%
(n=4), com uma idade média de 60,50 anos e propor¢ao de homens e mulheres de 3:1. Houve dois
casos (50%) com AA concomitante. Todos os casos tiveram follow-up posterior apds consulta
multidisciplinar, com um seguimento de 10 anos para um caso considerado como pseudomixoma
peritoneal (PMP) submetido a cirurgia citorredutora (CSR) e quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica intraoperatéria (HIPEC), 4 anos para um caso submetido a colectomia direita, 8 e 9
anos em dois casos onde foi decidida vigilancia clinica. Todos eles sem evidéncia de recidiva até a
data.

Foram diagnosticados 3 casos como adenocarcionoma mucinoso, 2 deles com histologia
concomitante de AA. Dos 3 casos de adenocarcinoma mucinoso, 2 casos de adenocarcinoma
mucinoso e PMP e 1 caso de adenocarcinoma mucinoso (tabela VII).

No follow-up destes doentes:

e No caso de adenocarcinoma mucinoso com PMP, atendendo a idade (85 anos),
comorbilidade e pouca reserva funcional realizou-se vigilancia e seguimento dos
marcadores tumorais. Obito aos 2 anos.

e O caso com diagndstico histolégico de adenocarcinoma mucinoso moderadamente
diferenciado com PMP e AA concomitante foi encaminhado para o IPO do Porto e a decisao
passou por realizar CSR e HIPEC. Teve recidiva ganglionar e peritoneal ao fim de 2 anos,
optando-se nesta fase pelo tratamento de suporte. O dbito ocorreu aos 3 anos de follow-
up.

e No outro caso de diagndstico histolégico de adenocarcinoma mucinoso e AA concomitante
foi decido realizar colectomia direita, estando a ser seguido em consulta de Cirurgia Geral,
com follow-up de 6 anos, com TC TAP e marcadores tumorais, sem recidiva local, regional

ou a distancia até a data.

Quanto aos adenocarcinomas do tipo intestinal, temos 2 casos de adenocarcinoma
moderadamente diferenciado com margem cirdrgica livre, com diagnéstico concomitante de AA
(tabela VIl). Foram submetidos a colectomia direita, em segundo tempo. Num dos casos foi perdido

follow-up devido ao donte ter optado por ser seguido noutra instituicdo hospitalar. O outro caso,



tem follow-up de 5 anos, com realizacdo de TC abdominal e colheita de marcadores tumorais, sem
registo de recidiva local, regional ou a distancia até a data.

Houve ainda um caso de adenocarcinoma mucinoso pouco diferenciado com componente de
células em anel de sinete, com ressecdo cirurgica incompleta (R1) e contaminagdo peritoneal,
perdido para o seguimento.

No que diz respeito aos 5 casos (16,1%) de tumores neuroenddcrinos (NETs) (tabela VIII) foram
documentados como Tumor Neuroenddcrino de grau 1 —NETG1, com uma média de idade de 31,20
anos e uma prevaléncia de 60 % no sexo masculino. 4 casos (80%) apresentavam diagndstico
concomitante de AA.

e Emtrés casos foi decidido em consulta de grupo vigilancia, ndo tendo sido documentada
recidiva durante o follow-up. O tempo de seguimento variou entre 2 e 10 anos, sendo
que para o estadio NETG1, as recomendagdes ndo sdo consensuais.

e Nos 2 casos de NET - pT2 (<2 cm), foi proposto colectomia direita. Um doente
abandonou a consulta, o outro foi operado e teve um seguimento de 8 anos sem recidiva
documentada. O seguimento preconizado foi estudo analitico com CgA, 5-HIAA na urina
de 24 horas e estudo imagioldgico com TC TAP. Todos os casos tiveram alta da consulta.

O caso de GIST apresentava concomitantemente AA, foi classificado histologicamente como de
baixo potencial de malignidade e decidiu-se vigilancia com TC TAP. Teve alta da consulta aos 5 anos
sem evidéncia de recidiva local ou a distancia.

O caso de Mesotelioma Peritoneal, também apresentava AA concomitante, e histologia com
indice mitético baixo. O doente tinha antecedentes pessoais de Linfoma Nao Hodking, radioterapia,
e carcinoma epidermoide da pele. A decisdo foi tratamento de suporte, devido as comorbilidades
e baixa reserva funcional do doente. O 6bito ocorreu 1 ano apds a apendicectomia.

Em relagdo a neoplasia secundaria, tratou-se de metastase apendicular de adenocarcinoma
primario oculto com AA concomitante. O doente tinha antecedentes de adenocarcinoma da
prostata metastizado, porém a histologia ndo é compativel com este, tendo sido proposta
vigilancia. O follow-up foi de 8 anos, até ao 6bito do doente, nunca tendo sido documentada a

localizagdo do tumor primario.

Em suma, houve 10 casos (32,3%) em que o diagndstico histopatoldgico implicou terapéutica
adicional, cirdrgica ou sistémica, verificando-se diferencas estatisticamente significativas a nivel de
tratamento em funcdo do diagndstico histopatoldgico (p <0,001). Em 18 casos (58,1%) houve
indicacdo para seguimento em consulta externa, verificando-se também diferencas
estatisticamente significativas a nivel de seguimento em funcdo do diagndstico histopatolégico (p

<0,001) (tabela IX).



3.4. Analise imagioldgica

A andlise retrospetiva dos exames imagioldgicos pré-operatérios dos achados inesperados
encontra-se discriminada na tabela X. Verifica-se, que nos achados benignos, 83,3% dos casos tém
descricdao dos exames imagiolégicos compativel com apendicite aguda. Ja nos achados malignos,
em 88,9% a descricdo nos exames imagioldgicos corresponde a apendicite aguda. No entanto,
verifica-se que em 2 casos estavam descritas alteracdes no relato imagiolégico, de modo a suspeitar

de patologia neoplasica.

3.5. Suspeita de neoplasia intraoperatoriamente

Os 5 casos de suspeita de neoplasia intraoperatoriamente (tabela XlI), caracterizam-se por
suspeita intraoperatéria de mucocelo apendicular (n=4) e aspeto de massa apendicular (n=1).
Destes, 3 casos foram abordados por laparoscopia, sendo que um caso necessitou de conversdo
para laparotomia, devido aos achados intraoperatérios.

Histologicamente, 3 casos foram compativeis com achados inesperados: Adenoma (n=1), LAMN
(n=1) e NET (n=1). Os outros 2 casos corresponderam a AA, ndo confirmando a suspeita
macroscépica intraoperatoéria.

Consultando os exames imagiolégicos pré-operatdrios, 2 casos descreviam mucocelo

apendicular.



4. Discussao

A apendicite aguda é a causa mais comum de abddmen agudo com necessidade de cirurgia, com
uma incidéncia de 7,0%. Na nossa amostra temos um racio de AA por sexo aproximadamente de
1:1, com uma idade média de 39,20 anos.

O diagndstico de AA depende da avaliagdo clinica, achados laboratoriais e imagiolégicos. A
utilizacdo da escala de Alvarado tem elevada sensibilidade para excluir AA, tornando-se util em
contexto de emergéncia para triagem de doentes® ), Neste estudo, o facto de n3o utilizar a escala
de Alvarado tornou-se uma limitacdo, ndo se podendo investigar a relacdo dos parametros
utilizados para a frequéncia de achados inesperados e apendicectomias com apéndice
histologicamente normal. Utilizou-se somente na descricdo dos exames imagioldgicos para registar
a existéncia de AA ou outra alteracdo que pudesse indicar um diagndstico diferencial.

Na amostra, verificou-se que no sexo feminino realiza-se mais exames complementares de
diagndstico, nomeadamente TC e Ecografia + TC, demonstrando a dificuldade de diagnédstico para
a etiologia do quadro de dor abdominal neste sexo. Sabe-se que a ecografia tem boa precisao,
sensibilidade e especificidade para o diagndstico de AA, e deve ser realizada como primeira linha
na sua investigacdo. No entanto, a utilizacdo da TC é aconselhada quando o diagndstico clinico e/ou
ecograficos sdo inconclusivos! 16:17),

Relativamente aos registos imagioldgicosda amostra, estes sdo na maioria compativeis com AA,
verificando-se somente em 2 casos descricbes que poderiam modificar a gestdo do doente pré-
operatoriamente. A identificacdo imagioldgica de patologias atipicas, como neoplasias, doencas
inflamatdrias ou outras que ndo a AA, é Util para o planeamento terapéutico, evitando cirurgias ndo
indicadas e prevenindo complicacdes'®.

O termo mucocelo, referido num exame complementar de diagndstico da amostra, ndo é uma
entidade neopldsica ou patoldgica, sendo somente um termo descritivo para um apéndice
distendido por muco, que pode ter como causa desde uma neoplasia mucinosa a obstru¢do nao
neoplasica. As neoplasias mucinosas apendiculares sdo as mais diagnosticadas na TC devido a
formagdo do mucocelo®®,

Muitas vezes os casos de neoplasias mucinosas estdo mascarados como apendicite com
abcesso. Na eventualidade de se abordar o abcesso com drenagem percutanea pode culminar em
fistulas crénicas, disseminagdo tumoral pelo local de drenagem e ainda disseminacdo peritoneal de
mucina, piorando deste modo o progndstico. O tratamento dos mucocelos passa pela
apendicectomia, sendo recomendada a laparotomia, e se detetado incidentalmente na

laparoscopia é recomendada a conversao. O ato cirurgico deve ser realizado com cautela, fazendo
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uma dissec¢do cuidadosa do apéndice para evitar a rutura. Se existir mucina extra-apendicular, esta
deve ser colhida completamente e enviada para citologia® 3 8,

Com base no diagndstico imagioldgico, mesmo com a evolucdo da tecnologia, ndo se conseguem
diagnosticar a maioria dos achados inesperados®.

As limitagBes inerentes a esta avaliagao retrospetiva dos exames imagioldgicos associam-se ao
facto de a ecografia ser operador dependente, os relatérios imagiolégicos ndo seguirem o mesmo
padrdo de escrita, e a descricdao destes estar algumas vezes incompletas. Para além disso, o facto
de a avaliagdo da descricdo nao ter sido realizada com um especialista ou consultor de radiologia,
ndo permitiu verificar se existiriam ou ndo altera¢ées que pudessem indicar outro diagndstico

diferencial.

Ao longo dos anos verificou-se que o acesso preferencial para apendicectomia mudou,
evoluindo de 21,5% em 2007 por laparoscopia para 81,9% em 2017. Esta evolucdo vai de encontro
as recomendacdes para o tratamento da AA, as quais advogam a laparoscopia como 12 escolha,
pois tem como vantagens ter uma incisdo cirdrgica menor, recuperacdo mais rapida, menor risco
de complicacbes infeciosas e ileo paralitico, culminando num internamento hospitalar mais

reduzido 1% 20),

Ao longo da leitura dos relatos operatodrios, a classificacdo do diagndstico macroscdpico, tornou-se
uma grande limitacdo para o estudo. Verificou-se a existéncia de diferentes denominagdes para a
mesma caracteristica macroscopica, e muitas vezes descricdes vagas e poucos especificas,
tornando-se desta forma dificil a classificacdo macroscopica padronizada e abrangente como era
desejada para os 11 anos de estudo. Este aspeto vai de encontro ao mencionado na literatura,
acerca da classificacdo do apéndice intraoperatoriamente* 2923 Esta tem sofrido alteracdes ao
longo dos anos para que seja mais objetiva e fidedigna. E referido também ser fundamental
diminuir a variabilidade interobservador dos cirurgiées na avaliagdo do apéndice, principalmente

para as formas iniciais de apendicite, de forma a culminar numa gest3o mais adequada do doente!?

21)

Na nossa amostra a taxa de apendicectomia com apéndice histologicamente normal foi de 4,7%,
mais baixa do que o documentado na literatura. Constata-se que existe uma relagao significativa
entre a idade (faixa entre 21 e 40 anos), o sexo feminino e apendicectomia com apéndice
histologicamente normal. A relagdo existente com o sexo e esta faixa etdria vai ao encontro do
defendido por varios estudos?>2?). Estes argumentam as condi¢des ginecoldgicas como os maiores

mimitezadores do quadro de apendicite aguda, salientando desta forma as dificuldades em
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diagnosticar este quadro no sexo feminino e na faixa etaria correspondente ao periodo fértil*® 24
26) Comparando o diagnéstico histolégico dos apéndices normais com o diagndstico macroscépico
previamente realizado, verifica-se uma diferencga estatisticamente significativa (p <0,001), havendo
somente 26,2% de diagndstico idéntico nas duas formas. Esta diferenca expde novamente o
problema da fiabilidade e precisdo do diagndstico macroscépico.

Na nossa amostra, 5 casos (0,3%) foram identificados como suspeitos de neoplasia,
confirmando-se histologicamente em 3 casos. Nas situacées em que existe suspeita macroscopica,
alguns casos sdo confirmados como falsos positivos pelo exame histopatoldgico.

Assim, constata-se que o diagndstico intraoperatério pelo cirurgido é impreciso, subjetivo,

pouco confidvel e muito variavél entre operadores?.

Verifica-se, na nossa amostra uma prevaléncia de 1,8% de achados inesperados, sendo que
32,3% destes achados conduziu a alteracdo do tratamento, e 58,1% culminou com seguimento em
consulta de especialidade, verificando-se diferencas estatisticamente significativas (p <0,001) no
tratamento e follow-up dos doentes com o envio das pecas de apendicectomia para exame
histopatoldgico, e consequentemente o diagndstico de patologias que de outra forma ndo eram

identificaveis.

Alguns autores questionam a necessidade de envio rotineiro das pegas de apendicectomia para
exame histopatoldgico, argumentando que os achados inesperados raramente tém significado
clinico, ou motivam a alteracdo de tratamento no doente, e ainda que as lesGes quando localizadas
sdo tratadas somente pela apendicectomia. O envio rotineiro das pecas operatérias tem custos
acrescidos, questionando-se o risco/beneficio desta pratica. E de salientar que, segundo os autores,
as amostras devem ser enviadas para exame histopatoldgico apenas quando aparecem
anormalidades macroscopicas intraoperatoriamente e/ou quando existem alteracdes
imagioldgicas borderline ou suspeitas de malignidade!*® 27:28),

Assim, as conclusGes obtidas em relagdo aos exames imagioldgicos pré-operatdrios, as
diferengas estatisticamente significativas entre o diagndstico macroscépico e o diagndstico
histolégico, e as diferencas estatisticamente significativas no tratamento e seguimento dos doentes
apds diagndstico histopatoldgico de achados inesperados, apoiam a ideia de ser necessario enviar
para exame anatomopatoldgico todas as pecas de apendicectomia para andlise e ndo sé as que tém
aspeto macroscépico e/ou imagioldgico suspeito. Basear o envio das pecas para exame histoldgico
sO nestes fatores levaria a decisdes clinicas inadequadas, incertas, baseadas na subjetividade,

levantando questdes éticas, e pondo desta forma em questdo a relagdo custo/beneficio.
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Na amostra, como achados inesperados, temos dois grandes grupos, as causas benignas e
malignas. Na causas benignas temos as ndo neopldsicas, como apendicite eosinofilica, infecao por
Enterobius vermicularis e granuloma inflamatdrio, e as causas neopldsicas, como adenoma e

leiomioma. No grupo de causas malignas temos as neoplasias primarias como: a LAMN,

adenocarcinoma mucinoso, intestinal e células em anel de sinete, NET, GIST, mesotelioma e como
neoplasia secundaria temos adenocarcinoma de primdrio oculto com metdstase apendicular.

Em relacdo aos achados histopatoldgicos benignos, em todos estdo descritas lesdes
concomitantes de AA. Imagiologicamente apenas uma destas lesdes apresentou-se como mucocelo
na TC pré-operatdria. A histologia definitiva revelou tratar-se de um Adenoma. Em termos
terapéuticos, 1 caso beneficiou de tratamento apds o diagndstico histoldgico: a infecao por
Enterobius vermiculares.

A apendicite granulomatosa é um achado raro, com uma incidéncia de 0,14% a 0,3% nos paises
ocidentais. Normalmente é um achado incidental em doentes com clinica compativel com AA. Pode
ser causada por varios fatores, desde infeciosos e ndo infeciosos, como doenca de Crohn e
tuberculose®®. No doente onde foi diagnosticado esta patologia, a suspeita era entre estas duas
etiologias, tendo sido encaminhado para consulta de Gastroenterologia. A tuberculose (TB) tem
uma incidéncia elevada na regido do Porto, podendo afetar todos os tecidos e drgaos do corpo,
incluindo todos os segmentos do trato gastrointestinal. O ileon e o cego sdo os locais mais
comumente envolvidos, seguidos do apéndice cecal e cdélon. A incidéncia relatada de TB
apendicular varia de 0,1% a 3,0% entre todas as apendicectomias realizadas. O diagndstico preciso
é estabelecido apds o exame histopatoldgico. Ndo ha consenso no que concerne ao tratamento,
havendo quem defenda que a apendicectomia é suficiente e ndo necessita de tratamento
adicional®,

Enterobius vermicularis (oxyuris ou pinworm) é a infe¢do parasitaria mais comum em todo o mundo
e causa rara de apendicite aguda (AA). Estd presente em 0,6 a 3,8% dos pacientes com suspeita de
AA2 829 A maioria dos pacientes infetados sdo assintomaticos. Quando existem sintomas o mais
comum é prurido anal. Pensa-se que a infestagdo parasitaria cause obstrug¢ao do limen apendicular
ou inflamagdo secunddéria levando & apendicite®. Deve-se salientar que a apendicectomia trata
apenas a consequéncia e ndo a causa da doenga, logo os pacientes devem receber tratamento anti-
helmintico, uma dose oral de mebendazol, que é repetida em 1-2 semanas'®??, sendo que a gestdo
do nosso caso foi de encontro a literatura.

A apendicite eosinofilica aguda é um diagndstico raro e muitas vezes confundido com AA. A
etiologia da apendicite eosinofilica é incerta, no entanto pensa-se que seja o resultado de uma
resposta alérgica®. O acompanhamento por gastroenterologista pode ser justificado nos pacientes

com dor abdominal recorrente, dada a possibilidade de morbilidade a longo prazo®®.
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No que concerne a etiologia neopldsica, sabe-se que as neoplasias primarias do apéndice sdo
raras, menos de 2%, ndo estando estabelecidos fatores de risco para o seu desenvolvimento!*® 39,
O diagndstico definitivo realiza-se com o exame histopatolégico, correspondendo a 0,5 a 1% de
todas as apendicectomias. A maioria destes doentes s3o operados pela suspeita de AA*? 30,
Quando os sintomas estdo presentes, geralmente trata-se de uma doenga em estado avancado,
como nos casos de distensdo abdominal e dor secunddria a disseminagdo peritoneal da neoplasia

apendicular®?,

Na nossa amostra temos uma prevaléncia de 1,7% de patologia neopldsica diagnosticada de
forma incidental no exame histopatoldgico, dos quais 10 casos (0,6%) sdo benignos e 18 casos
(1,06%) sdo malignos, com uma prevaléncia nos achados inesperados de 32,2% e 58,1%,
respetivamente. Nos achados malignos, 72,2% diagnosticaram-se incidentalmente pelo quadro de
AA.

O apéndice da origem a tumores morfolégicos diversos, tornando a classificacdo destes
historicamente confusa, com nomenclatura ndo padronizada e classificacgdes com uso de termos
inconsistente. Deste modo, torna-se dificil a comparagdo de resultados ao longo dos anos entre
diferentes instituicdes e até na mesma instituicdo®?. Neste estudo, esta tornou-se a principal
limitacdo. O facto de ser um estudo de 11 anos, com denominag¢Ges pouco consistentes ao longo
do tempo, abordagens e indicaces terapéuticas modificadas apds a atualizacdo das classificac¢des,
e ainda descri¢Ges histoldgicas pouco completas e exames histopatoldgicos realizados em centros

de Anatomia Patoldgica diferentes, tornou a classificacdo e uniformiza¢do dos achados complexa.

No que concerne as neoplasias epiteliais identificaram-se 24 casos: 9 casos de adenoma, 4 casos
de LAMN, 3 casos de adenocarcinoma mucinoso, 2 casos de adenocarcinoma do tipo intestinal, 1
caso de adenocarcinoma mucinoso do tipo células em anel de sinete e 5 casos de NET.

As neoplasias mucinosas apendiculares sdao um grupo complexo e diverso de neoplasia epiteliais
que apresentam-se morfologicamente como mucocelo, com uma incidéncia entre 0,2% e 0,7%*®
32) Estas sdo diferenciadas em 3 categorias: lesdes pré-malignas verdadeiras, tumores de potencial
maligno incerto e lesGes malignas. O PMP consiste numa sindrome clinica no qual a neoplasia
mucinosa prolifera dentro da cavidade peritoneal, causando ascite e implantes peritoneais™* 3.

O adenoma (lesdo pré-maligna verdadeira), por definicdo é uma lesdo restrita a mucosa, logo é
uma neoplasia epitelial mucinosa benigna. Ocorre em doentes com mais de 50 anos, com

predominio no sexo feminino. Os adenomas sao classificados nos tipos tubular, tubuloviloso e

viloso™*® 33 A forma como foram definidos torna-os incomuns no apéndice, e a sua qualidade de
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lesdes pré-malignas, obriga a sua excisdo™® 3V 33, O tratamento dos adenomas passa pela
apendicectomia, ndo necessitando de follow-up®®Y. Na nossa amostra, os 9 casos de adenoma vio
de encontro as recomendacgdes: foram submetidos a apendicectomia e ndo tiveram seguimento.

Os LAMNSs (tumor de potencial maligno incerto) sdo adenomas morfologicamente bem
diferenciados que podem proliferar para fora do apéndice, sendo tumores de baixo grau e a
principal causa de PMP*3 8 Aparecem em doentes jovens, com idade mediana aproximadamente
de 53 anos e com predominancia feminina(60%)*3). A apresentag¢do mais comum é a dor abdominal
que clinicamente mimetiza apendicite aguda'** 33, Fatores de alerta a ter em conta nos LAMNs s3o
a rutura do apéndice (incluindo a microperfuragao), a inflamacdo ou presenca de mucina extra-
apendicular, pois est3o associados a potencial de disseminacdo tumoral intraperitoneal™. Apds o
diagndstico, deve-se realizar sempre colonoscopia para excluir neoplasia colorretal sincrona®®"). No
gue concerne ao tratamento, a apendicectomia com margens livres é sufieciente nos LAMNs sem
doenca extra-apendicular. Nao existe beneficio em realizar colectomia direita, pois ndo tem
influéncia positiva na sobrevida dos doentes. No caso de rutura com presenca de muco extra-
apendicular é necessario seguimento dos doentes devido a possibilidade de recorréncia e evolucao
para PMP!3 14 Recomenda-se um seguimento entre 5 a 10 anos, com consulta, TC abdominal e
marcadores tumorais séricos (CEA, CA125, CA19.9) anualmente. Realga-se que, se a ressecao for
sem margens livres, deve-se fazer um seguimento também com colonoscopia® ¥, Em doentes
com LAMNs completamente ressecados ou com doenca peritoneal de baixo volume, a sobrevida
livre de recidiva aos 5 anos é de 95,2% e a taxa de sobrevida global é 100%*%. Na nossa amostra,
todos os casos tiveram follow-up de acordo com as recomendagdes, ndo houve recidiva e a taxa de
sobrevida é 100% aos 10 anos. Num caso, foi realizada CSR (remogdo de toda a doencga grave ou
reducdo dos depdsitos do tumor para < 2,5 mm de espessura) e HIPEC devido a perfuragdo do
apéndice. Num outro caso, complementou-se a terapéutica com colectomia direita.

De um modo geral, o Adenocarcinoma apendicular primario constitui menos de 0,5 % de todas
as neoplasias do trato gastrointestinal. Este é dividido em trés classes: mucinoso, tipo intestinal e
células em anel de sinete®. Alguns estudos demonstram que o adenocarcinoma mucinoso
apendicular tem melhor progndstico que o adenocarcinoma ndo mucinoso, sendo menos propenso
a disseminacdo linfatica ou hematogénea. Na presengca de PMP a obtencdo de citorredugdo
completa (40-91%) é um dos fatores mais importantes para o sucesso do tratamento*¥.

O Adenocarcinoma Mucinoso do apéndice (MAA) parece ser uma entidade distinta do
adenocarcinoma apendicular do tipo intestinal. A idade média de apresentacdo é 60 anos. Ndo ha
predilecdo clara por sexo, nem fatores de risco conhecidos** 3%, O MAA é classificado de bem,
moderadamente ou pouco diferenciado, sendo esta classificacdo importante para determinar o

progndstico e tratamento. As lesdes bem diferenciadas podem ser mais propensas a causar PMP%
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31, 0s doentes quando diagnosticados normalmente ja se apresentam com doenga metastatica
sincrona, especialmente no adenocarcinoma de células em anel de sinete®®. E de salientar que,
independentemente do tamanho, é importante remover o apéndice em bloco sem derramar a
mucina na cavidade peritoneal. Para os doentes com MAA localizada, sem rotura e de baixo grau é
recomendada a apendicectomia, sendo provavelmente curativa. Na doenga de alto grau igual a T2
ou maior, é recomendada a colectomia direita, pelo maior risco de acometimento ganglionar.
Quando existe disseminacgdo peritoneal, seja macroscdpica ou microscdpica, o tratamento indicado
é a terapia com CSR em combinag¢do com HIPEC®?, O seguimento deve ser realizado anualmente
com TC abdominal e marcadores tumorais séricos (CEA, CA125, CA19.9)*3 14 A sobrevida aos 10
anos é geralmente menor que 10%®.

Na nossa amostra, temos 3 casos de Adenocarcinoma mucinoso (MAA) (2 com PMP) e 1 caso de
adenocarcinoma mucinoso pouco diferenciado com componente de células em anel de sinete e
PMP. Em todos estes casos o diagndstico foi incidental pelo exame histoldgico da apendicectomia.
Um caso de Adenocarcinoma mucinoso e PMP ficou em vigilancia, tendo em consideracdo as
comorbilidades e a performance status do doente, pelo que o diagndstico desta patologia ndo
mudou o tratamento, e acabou por falecer apds 2 anos. No entanto, nos outros 3 casos levou a
modifica¢do da terapéutica, com indicagdo para CSR e HIPEC nos casos de PMP e colectomia direita
no MAA. Um caso faleceu apds 3 anos de seguimento devido a recidiva da doencga.

No que diz respeito ao adenocarcinoma apendicular do tipo intestinal, este surge de adenomas
preexistentes, semelhantes a tumores colorretais, com idade média de 62 a 65 anos. Manifesta-se
tipicamente por uma massa focal, sem formacdo do mucocelo. A apendicectomia é curativa para
tumores ressecados com margens livres. Todos os doentes devem ser submetidos a colonoscopia
total para avaliar lesGes colorretais sincronas. Em tumores T1 desfavoraveis, T2 ou tumores maiores
com margens positivas, é aconselhada a realizagdo de colectomia direita com linfadenectomia de
12 ou mais ganglios, com vista a um estadiamento adequado. A taxa de metastases a distancia ndo
estd estabelecida, dada a raridade da doenca, sendo mais comum para o peritoneu e ovarios®®®, Os
dois casos na nossa amostra realizaram colectomia direita, estando até a data sem evidéncia de
recidiva.

Os Tumores Neuroenddcrinos (NETs), derivam das células enterocromafins encontradas ao
longo do trato gastrointestinal e do sistema broncopulmonar, sendo tumores de crescimento
lento® 39, O Tumor Neuroenddcrino do Apéndice (ANET) é o terceiro NET gastrointestinal mais
frequente (16.7%) e o tumor mais comum do apéndice (85%), representando 0.2-0.7% de todas as
apendicectomias®®. Os ANETs apresentam maiores taxas de incidéncia em pessoas jovens, idade
média de 33,2 anos e com predominio no sexo feminino (60,5%)® 3%. A apresentac¢do mais comum

é a AA (54%)5>3%, 0s NETs podem levar a uma situagdo rara denominada por sindrome carcinoide
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(rubor, diarreia e doenca cardiaca), que geralmente estd associada a doenca avancada®¥. Os ANETs
sdo dificeis de visualizar radiologicamente devido ao seu tamanho e, quando visiveis, geralmente
estdo presentes como massas submucosas ou espessamento nodular da parede ®*3%. O diagnéstico
histopatoldgico dos NETs inclui a determinagao do perfil imunohistoquimico do tumor quanto a
sinaptofisina e cromogranina A (CgA), bem como ao marcador proliferativo - o indice Ki-67, critérios
importantes para a sua classificacdo®®®.

O ANET assume melhores taxas de sobrevivéncia (> 95%) em comparagao a todos os outros tipos
de tumores localizados no apéndice, mesmo nos doentes com doenca locorregional, com
aproximadamente o mesmo progndstico que aqueles com tumores limitados ao apéndice(®®,

No que concerne ao tratamento, as diretrizes da ENETS de 2016 sugerem que a
apendicectomia simples é adequada e suficiente para ANETs <1 cm e deve ser realizada colectomia
direita quando >2cm. Nos casos de tumores> 2 cm ou 1-2 cm com pelo menos um fator de risco, é
necessario realizar colectomia direita e linfadenectomia regional®™ 3¢, Antes da cirurgia
complementar, deve-se realizar colonoscopia, para descartar neoplasia sincrona®¥. Relativamente
ao seguimento, tumores >2 cm, ou > 1 cm com fatores de risco adicionais devem ter um seguimento
de 10 anos®”. Em tumores <1 c¢cm tratados com apendicectomia e excisados com margens livres
(RO), ou doentes com maior risco mas em que se realizou colectomia direita (R0), ndo é
recomendado seguimento®). O seguimento deve ser realizado com exame clinico e TC ou RM 6
meses apos a cirurgia. Se negativo, deve ser repetido apds 6 meses, e depois com intervalos de 1
ano %37 A cintigrafia com octreétido também pode ser realizada. O 5-HIAA pode ser avaliado na
colheita de urina de 24h na presencga de sindrome carcindide, tendo sensibilidade e especificidade
de 70% e 90%, respetivamente®¥. A cromogranina A (CgA) deve ser medida anualmente®. Quando
estdo presentes lesGes metastdticas a CgA é mais sensivel que a 5-HIAA. O progndstico é favoravel,
tendo uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos maior que 90% 4.

Assim, verificamos uma prevaléncia de 0,3% de ANET no total da amostra, e 16,1% nos achados
inesperados. Tem uma predominancia no sexo masculino (60%), variavel que ndo vai de encontro
a literatura. No que diz respeito ao tratamento, este foi realizado conforme as indica¢des das
guidelines da ENETS de 2016.

A apendicectomia foi considerada como suficiente para o tratamento dos tumores pT1, ndo
havendo necessidade de acrescentar mais nenhum tratamento. Nos casos de tumores pT2 foram
realizadas colectomias direitas, como recomendado pela literatura.

Tendo em consideracdo o tamanho (< 1cm) e o facto de envolver o terco distal do apéndice, ndo
é possivel identificar a maioria dos casos pré-operatoriamente, quer pelo aspeto macroscépico,

quer pelo aspeto imagioldgico. Assim, sé o exame histopatoldgico nos permite o diagndstico.
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Na nossa amostra, o follow-up ndo registou recidiva, apds o tratamento cirurgico, indo de
encontro a evolugdo deste subtipo de neoplasia. Os doentes mantiveram um seguimento longo e,
com realizacdo de exames de diagndstico periddicos, diferente daquele que é preconizado pelas
guidelines. Tendo em consideracdo que neste subtipo de doenca a sobrevida a longo prazo é quase
de 100%, poderemos adaptar o seguimento de forma a acarretar menos stress para o doente e

menos exposicao a radiacdo, sem alterar a sobrevida do doente.

No que concerne as neoplasias ndo epiteliais identificaram-se 3 casos: 1 caso de leiomioma, 1
caso de GIST e 1 caso de mesotelioma, achados concomitantes com lesdes de AA.

O leiomioma apendicular é uma neoplasia benigna e rara do musculo liso. Em relacdo ao
leiomioma, ndo existe até ao momento nenhum caso documentado de leiomioma apendicular
verdadeiro. Este pode ser encontrado em qualquer parte do trato gastrointestinal. Diferem dos
GISTs pois sdo positivos para actina e desmina e negativos para CD34 e CD117 (KIT) %39, Estdo
documentados cerca de 3% dos leiomiomas gastrointestinas no cdélon, correspondendo a 1% de
todas as neoplasias gastrointestinais®” 4%, Tem uma apresentacdo varidvel, desde condicdes
assintomaticas a clinicamente significativas. A cirurgia é a base do tratamento do leiomioma
sintomatico®?.

No caso descrito de leiomioma foram identificados focos de endometriose. A endometriose é
definida como a presenga de tecido endometrial ectépico fora do revestimento da cavidade
uterina. O apéndice estd envolvido em 1% dos casos de endometriose pélvica, podendo
ocasionalmente apresentar-se com apendicite aguda. O diagnéstico de endometriose apendicular
é baseado na presenca histoldgica de tecido endometrial. A estratégia de tratamento consiste
principalmente em cirurgia e terapia®> %Y. A doente foi encaminhada para Ginecologia pela
endometriose, tendo alta da consulta de Cirurgia Geral.

O tumor do estroma gastrointestinal (GIST) é a neoplasia primaria mesenquimatosa mais
comum do trato gastrointestinal®® 4243 Tem origem nas células de Cajal, que atuam como células
marcapasso do intestino. Ocorre mais comummente no estdmago (60%) e no intestino delgado
(30%), tendo no apéndice cecal uma prevaléncia de 0,1%"?. O diagndstico definitivo sé é realizado
com o estudo histopatoldgico e imunohistoquimico, tendo um quadro idéntico a AA. Por definigao,
GIST é uma neoplasia maligna, sendo classificada conforme o grau de agressividade, que é definida
pela dimens3o, localizacdo e indice mitético da les30**%). Na nossa amostra o caso descrito trata-
se de uma mulher, com 62 anos e diagndstico histoldgico incidental de GIST com comportamento
bioldgico de baixo risco/baixo potencial de malignidade e lesdes concomitantes de AA. O
tratamento realizado foi apendicectomia com margens livres (R0), ndo havendo indicacdo para

tratamento suplementar de acordo com as recomendacgées. O progndstico é definido conforme a
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agressividade e o seguimento é realizado de forma idéntica aos outros GIST gastrointestinais, pois
existem poucos casos reportados de GIST apendicular®). Nos GISTs de baixo risco a intermediario,
o seguimento pode ser feito com TC abdominal ou RM a cada 6-12 meses por um periodo de 5
anos“¥. A doente teve indicacdo para vigilancia pela consulta de grupo. Teve alta da consulta ao
fim de 5 anos sem sinais de recidiva local ou a distanica.

O mesotelioma peritoneal maligno (MPM) é uma neoplasia muito rara, com origem nas células
mesoteliais das superficies serosas. E um tumor heterogéneo e agressivo, causado principalmente
pela exposicdo ao amianto. Estd também descrita associacdo com doenca de Hodking, peritonite
cronica e exposicdo prévia a radioterapia. Afeta mais frequentemente mulheres, com uma idade
média de diagndstico aos 63 anos“” “®. A doenca apresenta tipicamente caracteristicas nio
especificas e sintomatologia insidiosa, dor abdominal, massas pélvicas, nddulos tumorais e ascite
maligna macica®®®. O diagndstico normalmente é tardio, sendo aproxidamente 8% diagnosticados
incidentalmente. O tratamento é idéntico ao PMP, com combinacdo de CRS e HIPEC. Estd relatada
uma sobrevida mediana de 3 a 5 anos com este tratamento® *°), Na nossa amostra, identicamos
um homem, com 84 anos, com antecedentes pessoais de linfoma ndo Hodking, com radioterapia
prévia e carcinoma epidermoide da pele, com MPM e lesdes concomitantes de AA. Sabe-se que nao
existem achados imagiolégicos patognomodnicos para MPM, no entanto estdo associadas a
alteragcGes como achados de massa de tecido mole sdlida, heterogénea, com margens irregulares,
com realce acentuado do contraste entre o tumor e a ascite, espessamento peritoneal e do
mesentério®. O doente foi submetido a apendicectomia, mas face as comorbilidades e poucas
reservas funcionais do doente, foi decido ndo prosseguir para CSR seguido de HIPEC, e fazer
somente tratamento de suporte. Faleceu apds 1 ano.

As neoplasias metastaticas do apéndice sdo muito raras, a maioria dos casos metastiza por
disseminacgao peritoneal. O progndstico depende da neoplasia primaria. A clinica frequentemente
é compativel com AA®% 5, Aquando de um diagndstico incidental deve-se realizar uma anamnese
e exame fisico detalhado, pedir hemograma, perfil bioquimico, TC TAP, citologia da urina, PSA
quando >40 anos, e >65 anos pedir: B-hCG, a-fetoproteina, ecografia testicular. Mesmo com uma

investigacdo exaustiva, cerca de 20-50% das neoplasias permanecem ocultas®?.

Futuramente, aconselha-se a realizar um estudo onde seja possivel uma correlagdo entre os
achados imagioldgicos pré-operatérios e os achados histopatoldgicos. Nos casos com diagndstico
histopatoldgico de achados inesperados, devera realizar-se a revisdo dos exames imagioldgicos pré-
operatdrios com um Especialista ou Consultor de Radiologia, a fim de avaliar se, retrospetivamente,
existiriam alteracdes que pudessem indiciar outro diagndstico diferencial que ndo apendicite

aguda.
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5. Conclusao

Quando pré-operatoriamente sdo descritas alteracdes imagioldgicas borderline ou suspeitas de
malignidade deverd ponderar-se um tratamento médico de eventual apendicite aguda
(antibioterapia sistémica, pausa alimentar e fluidoterapia) e complementariamente investigacdo
etioldgica e estadiamento. Assim, nos casos com indicacdo cirurgica, a cirurgia oncoldgica poderd
ser realizada adequada num tempo cirdrgico Unico, ndo comprometendo a sobrevida global e a
sobrevida livre de doenca, assim como a morbilidade associada a multiplos procedimentos.

No estudo realizado, a modificacdo da abordagem terapéutica e de seguimento nos doentes
com achados inesperados histolégicos foi estatisticamente significativa, ndo sendo suficiente o
tratamento dos achados inesperados com a apendicectomia, nem suficiente a detecao dos achados
inesperados pela alteracdes imagioldgicas e/ou intraoperatorias.

Recomenda-se, apesar da baixa percentagem de doentes com achados inesperados na amostra
estudada, a realizacdo de estudo histolégico a todas as pecas de apendicectomia por apendicite

aguda, atendendo ao impacto da omissdo terapéutica nestes casos.
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Tabela | - Caracteristicas demograficas, estudo imagioldgico e dados intraoperatorios dos 1694 casos de apendicectomia

por diagndstico clinico e/ou imagiolégico de apendicite aguda

Resultados

Total (n)
Sexo [n (%)]
Feminino
Masculino
Idade [Média (minimo-maximo)]
Total
Feminino
Masculino
Distribuicdo por categorizagao de idade [n (%)]
<20 anos
21-40 anos
41-60 anos
61-80 anos
> 81 anos
Acesso [n (%)]
Laparotomia
Laparoscopia
Conversao
Exame imagiolégico complementar [n (%)]
Ecografia abdominal
TC abdominal
Ecografia abdominal + TC abdominal

Nenhum exame imagioldgico realizado

1694

840 (49,6%)

854 (50,6%)

39,20 (18-92)
39,15 (18-91)

39,24 (18-92)

210 (12,4%)
809 (47,8%)
441 (26,0%)
199 (11,7%)

35 (2,1%)

517 (30,5%)
1106 (65,3%)

71 (4,2%)

1163 (68,7%)
50 (3,0%)
332 (19,6%)

149 (8,8%)

Legenda: TC: tomografia computorizada



Tabela Il — Caracterizagdo do diagndstico macroscépico e caracteristicas demograficas e patoldgicas do diagnédstico
macroscépico: apéndice normal

Resultados
Total (n) 1694
Diagndstico Macroscépico [n (%)]
Apéndice sem alteragées macroscopicas 38 (2,2%)
Apendicite Simples 994 (58,7%)
Apendicite Complicada 657 (38,8%)
Suspeita de Neoplasia 5(0,3%)
Apendicectomia com apéndice sem alteragées macroscopicas
Total [n (%)] 38 (2,2%)
Sexo [n (%)]
Feminino 31 (81,6%)
Masculino 7 (18,4%)
Distribuicdo dos pacientes pela idade categorizada [n (%)]
<20 anos 9(23,7%)
21-40 anos 19 (50,0%)
41-60 anos 6 (15,8%)
61-80 anos 2 (5,3%)
> 81 anos 2 (5,3%)
Descricao do relato operatdrio: apéndice sem alteragoes
Causas extra-apendiculares [n (%)] 15 (39,5%)
Rotura de cisto do ovario 2 (5,3%)
DIP 7 (18,4%)
Diverticulo de Meckel 1(2,63%)
Linfadenite mesentérica aguda 1(2,63%)
Adenite mesentérica 1(2,63%)
Apéndice epiploico necrosado 2 (5,3%)
Diverticulite aguda do sigmdide 1(2,63%)
Sem etiologia atribuivel para a dor na FID [n (%)] 23 (60,5%)

Legenda: DIP: Doenga inflamatdria pélvica; FID: Fossa iliaca direita



Tabela 1l — Caracterizagdo do diagnostico histopatoldgico e caracteristicas demograficas e patoldgicas dos casos
considerados: apéndice histologicamente sem alteragdes

Diagndstico histolégico [n (%)] Resultado
Apéndice sem alteragdes 80 (4,7%)
Apendicite aguda 1583 (93,4%)
Achados inesperados 31 (1,8%)

Apendicectomia com apéndice sem alteragdes histolégicas [n (%)] 80 (4,7%)

Sexo [n (%)]

Feminino 54 (67,5 %)

Masculino 26 (32,5%)

Distribuicdo dos pacientes pela idade categorizada [n (%)]

<20 anos 11 (13,8%)
21-40 anos 46 (57,5%)
41-60 anos 14 (17,5%)
61-80 anos 7 (8,8%)
> 81 anos 2(2,5%)

Descricdao do exame histopatoldgico para apéndice sem alteragoes (n=80)

Condig6es extra-apendiculares [n (%)] 13(16,26%)
Rotura de cisto do ovario 2 (2,5%)
DIP 4 (5,0%)
Diverticulo de Meckel 2 (2,5%)
Linfadenite mesentérica aguda 1(1,3%)
Apéndice epiploico necrosado 3(3,8%)
Periapendicite 1(1,3%)
Condig6es apendiculares [n (%)] 46 (57,5%)
Hiperplasia linfoide reativa 35 (43,8%)
Obliteragdo fibrosa do lumen 11 (13,8%)
Sem etiologia atribuivel para a dor na FID [n (%)] 21 (26,3%)

Correspondéncia da classificagao: apéndice histopatologicamente normal com o
Diagndstico macroscépico

Apéndice sem alteragGes macroscépicas 21 (26,2%)
Apendicite Simples 50 (62,5%)
Apendicite Complicada 9(11,3%)
Suspeita de Neoplasia 0 (0%)

Legenda: DIP: Doenga inflamatdria pélvica; FID: Fossa iliaca direita
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Tabela IV — Relagdo da idade e o sexo com o diagndstico histopatoldgico

Diagndstico histoldgico

Correlagdo de Pearson (r) 0,109
Idade

p <0,01
Sexo p <0,01
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Tabela V - Caracteristica clinicopatolégicas dos 31 casos com o diagndstico de achados inesperados no exame
histopatolégico

Caracteristicas Resultado

Total (n) 31

Sexo [n (%)]: Feminino / Masculino 12(38,7%) / 19 (61,3%)

Idade [Média (minimo-maximo)] 53,48 (18-85)

Acompanhados na histologia de apendicite aguda - Total [n (%)] 26 (83,6%)

Benigno [n (% no total de benignos)] | 13 (100%)

Maligno [n (% no total de malignos)] 13 (72,2%)

Acesso [n (%)]

Laparotomia 17 (54,8%)

Laparoscopia 13 (41,9%)

Convers3o 1(3,2%) *

Achados inesperados [n (%)]
13 (41,9%)

Benigno
Outros achados 3 (9,6%
Apendicite eosinofilica 1(3,2%)
E. vermicularis 1(3,2%)
Granuloma inflamatério 1(3,2%)
Achados neoplasicos 10 (32,2%)
Adenoma 9 (29,0%)
Leiomioma 1(3,2%)
Malignos 18 (58,1%)
Neoplasias Primarias
LAMN 4(12,9%)
Mucinoso 3(9,7%)
LesGes Epiteliais Adenocarcinoma Tipo intestinal 2(6,5%)
Células em anel de sinete 1(3,2%)
NET 5(16,1%)
Lesdes ndao GIST 1(3,2%)
epiteliais Mesotelioma 1(3,2%)
Neoplasia Secundaria
1(3,2%)

Metastase de Adenocarcinoma de primario oculto

Legenda: LAMN: Neoplasia mucinosa apendicular de baixo grau; NET: Tumor neuroenddcrino; GIST: Gastrointestinal
stromal tumors; *Conversdo por alteragdes eletrocardiograficas provavelmente induzidas pelo pneumoperitoneu.
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Tabela VI — Caracteristicas dos Tumores de potencial maligno incerto

Tumor de potencial maligno incerto Resultados
LAMN (n) 4
Sexo (n)

Feminino 1
Masculino 3
Idade [Média (minimo-maximo)], anos (2252)
Acompanhados na histologia de apendicite aguda (n) 2

Acesso (n)
Laparotomia 3
Laparoscopia 1
Decisdo pds-apendicectomia
LAMN
Vigilancia 2
Colectomia direita 1
LAMN + PMP
CSR + HIPEC 1
Recidiva (n) 0

Legenda: LAMN: Neoplasia mucinosa apendicular de baixo grau; PMP: Pseudomixoma Peritoneal; CSR:

Cirurgia citorredutora; HIPEC: Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica intraoperatoria.



Tabela VII - Caracteristicas clinicas e patoldgicas dos Adenocarcinomas

Adenocarcinoma Primario Resultados
Adenocarcinoma Mucinoso (n) 3
Sexo (n)
Feminino: Masculino 1:2
- - - 66,67
Idade [Média (minimo-maximo)], anos (45-85)
Acompanhados na histologia de apendicite aguda (n) 2
Adenocarcinoma Mucinoso + PMP (n) 2
Decisao CSR + HIPEC
Seguimento de 3 anos,
Follow-up recidiva aos 2 anos e
obito
Decisdo Vigilancia
Follow-u Seguimento de 2 anos,
P Obito aos 2 anos
Adenocarcinoma Mucinoso (n) 1
Decisdo Colectomia direita
Follow-up 6 anos, sem recidiva
Adenocarcinoma mucinoso pouco diferenciado do Tipo células em anel de 1
sinete + PMP (n)
Decisdo e Follow-up Abandono da consulta
Adenocarcinoma moderadamente diferenciado do tipo Intestinal (n) 2
Sexo (n)
Masculino 2
Idade (minimo-maximo), anos 52-78
Acompanhados na histologia de apendicite aguda (n) 2
Decisdo Colectomia direita
Seguimento de 5 anos,
Follow-up .
sem recidiva
Decisdo Colectomia direita
Follow-up Perdido

Adenocarcinoma Secundario

Metastase apendicular de adenocarcinoma de primario oculto (n) 1
Decisdo Vigilancia
Follow-u 8 anos

P Obito

Legenda: PMP: Pseudomixoma Peritoneal; CSR: Cirurgia citorredutora; HIPEC: Quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica intraoperatodria.



Tabela VIII - Caracteristicas dos Tumores Neuroenddcrinos

Tumor Neuroendodcrino (NET)

Resultados
Total (n) 5
Sexo [n (%)]

Feminino 2 (40%)
Masculino 3 (60%)

Idade [Média (minimo-mdaximo)], anos

Acompanhados na histologia de apendicite aguda [n (%)]

31,20 (27-43)

4 (80%)
NETG1
NET <1 cm (n) - pTINxMx 3
Decisdo: Vigilancia
10 anos
Sem
Follow-up 5 anos recidiva
Alta
2 anos
NET > 1 cm e <2 cm (n) — pT2NxMx, R1, base do apéndice 2
Decisdo: Colectomia direita
Follow-up: 8 anos
p: Sem recidiva
Alta
Abandono da
consulta
Legenda: NETG1: Tumor neuroenddcrino bem diferenciado;
Tabela IX — Relagdo do achados inesperados com a alteragdo de tratamento e seguimento
Resultados
Achados Inesperados
Alteragdo de tratamento 32,3% (p<0,001)
Realizagdo de Seguimento 58,1% (p<0,001
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Tabela X — Andlise dos exames imagioldgicos pré-operatorios dos achados inesperados benignos e malignos

Achados benignos

Resultado

Total (n)
Acompanhados na histologia de apendicite aguda - Total [n (%)]
Exames complementares Realizados [n (%)]
Ecografia
TC
Ecografiae TC
Nenhum Realizado
Resultados dos exames Imagiolégicos realizados [n (%)]

Compativel com AA

13

13 (100%)

8 (61,5%)
0 (0%)
4 (30,8%)

1(7.7%)

10 (83,3%)

Inconclusivo 2 (16,7%)
Descritas alteragdes 0
Achados malignos
18

Total (n)

Acompanhados na histologia de apendicite aguda - Total [n (%)]
Exames complementares Realizados [n (%)]
Ecografia abdominal
TC abdominal
Ecografia abdominal e TC abdominal
Nenhum exame Realizado
Resultados dos exames Imagiolégicos realizados [n (%)]
Compativel com AA
Inconclusivo

Descritas alteragdes

13 (72,2%)

9 (50,0%)
5 (27,8%)
4(22,2%)

0 (0%)

16 (88,9%)
1(0,5%)

2% ** (11,1%)

Legenda: TC: tomografia computorizada;
*: Descrigdo na ecografia “Mucocelo do apéndice.”;

**: Descrigdo na TC: “Lesdo peritoneal de configuragdo discdide com cerca de 4,5cm de didmetro e 1,5cm de espessura,
homogénea, sem calcificagdes. Tem densidade elevada e real¢a apds administragdo de contraste, provavel lesdo do

tipo Sarcomatoso”
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Tabela XI — Caracterizagdo dos casos com diagndstico macroscépico de suspeita de neoplasia.

Casos Diagnéstico . Diagnéstico Imagem pré-
L . Acesso Cirargico . L . 2t
(n) macroscopico histolégico operatdria
Ecografia:
M I
1) ucoc.e ° Laparotomia NET Mucocelo
apendicular .
apendicular
Ecografia:
Mucocelo AA com abcesso
2 . Laparoscopia LAMN
) apendicular P P TC:
AA com abcesso
Ecografia:
Sem patologia & .
. . . Inconclusiva
3) Massa apendicular Laparotomia neoplasia. TC:
Compativel com AA )
P Compativel com AA
Sem patologia Ecografia:
Mucocelo 5 % parolog g
4) apendicular Conversdo neoplasia. Mucocelo
P Compativel com AA apendicular
Ecografia:
AA com plastron e
Mucocelo abcesso
5 . Laparoscopia Adenoma
) apendicular P P TC:

AA com plastron e
abcesso

Legenda: NET: Tumor neuroenddcrino; LAMN: Neoplasia mucinosa apendicular de baixo grau; AA: apendicite aguda:
TC: tomografia computorizada; * Conversdo por mucocelo apendicular e apéndice em localizagdo retrocecal e

impossivel de mobilizar.

Acesso Cirurgico

’

’ 1%

975% 5 5 ’

3,8% T89% 40%  31% 572% =572 Yt 6 Yetirts Y1 =49 470%

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
e | aparotomia == |3paroscopia Conversdo

Grafico 1 - Distribui¢do da forma de acesso cirurgico por ano e evolugao ao longo dos 10 anos
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Macroscopic appearances

Microscopic appearances

Clinical relevance

Normal appendix (figure 1A)
Normal underlying pathology No visible changes

Acute intraluminal inflammation  No visible changes

Acute mucosal/submucosal
inflammation

No visible changes

Simple, non-perforated appendicitis (figure 1B)

Suppurative/phlegmonous Congestion, colour changes,
increased diameter, exudate, pus

Complex appendicitis (figure 1C)

Gangrenous Friable appendix with purple, green,
or black colour changes
Perforated Visible perforation

Abscess (pelvic/abdominal) Mass found during examination or
abscess seen on preoperative

imaging; or abscess found at surgery

Absence of any abnormality

Luminal neutrophils only with no mucosal
abnormality

Mucosal or submucosal neutrophils and/or
ulceration

Transmural inflammation, ulceration, or
thrombosis, with or without extramural pus

Transmural inflammation with necrosis

Perforation;

not always visible in microscope
Transmural inflammation with pus with or
without perforation

Consider other causes

Might be the cause of symptoms, but
consider other causes

Might be the cause of symptoms, but
consider other causes

Likely cause of symptoms

Impending perforation

Increased risk of postoperative
complications
Increased risk of postoperative
complications

Meodified from the classification system by Carr.” Figure 1 provides photographic examples of macroscopic pathology.

Figura 1 - Sistema de Bhangu et al(!2): Classificacdo para a descri¢do intraoperatdria do apéndice

Terminology Grading

Serrated polyp Without or with low-/high-grade dysplasia
Adenoma Low-/high-grade dysplasia

LAMN Low

HAMN High

Mucinous adenocarcinoma Well/moderately/poorly differentiated
Mucinous adenocarcinoma with Poorly differentiated

signet ring cells

Signet ring cell adenocarcinoma Poorly differentiated

Histologic Features

Lesion with serrated featured, confined to the mucosa and intact muscularis
mucosae. In case of dysplasia, it can be classified as low or high grade.

Adenoma with tubular, tubulovillous of villous features, resembling usual
colorectal type. Confined to mucosa and intact muscularis mucosae.

Mucinous neoplasm with low-grade cytologic atypia and without invasive
infiltration but with any of the following features:

o Loss of muscularis mucosae

Fibrosis of submucosa

‘Pushing invasion” (expansile or diverticulum-like growth)

Dissection of acellular mucin in the appendiceal wall

Undulating or flattened epithelial growth

Rupture of the appendix

Mucin and/or cells outside the appendix

Mucinous neoplasm with the architectural features of LAMN but with high-grade
cytologic atypia.
Mucinous neoplasm, comprising of =>50% extracellular mucin, with
infiltrative invasion.

Mucinous adenocarcinoma, comprising up to 50% signet ring cells.

Adenocarcinoma, comprising of >50% signet ring cells

Abbreviations: HAMN = high-grade appendiceal mucinous neoplasm; LAMN = low-grade appendiceal mucinous necplasm.

Figura 2 - Classificacdo das Lesdes Epiteliais Mucinosas do apéndice(!3)

Grading Ki-67 index

Mitotic rate

G1 NET =2% <2/10 HPF
G2 NET 3-20% 2-20/10 HPF
G3 NEC =20% =20/10 HPF

Figura 3 - Classificacdo das Neoplasias Neuroenddcrinas de acordo com a classificagdo da OMS de 201013
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ENETS guidelines UICC/AJCE classification
T - primary tumor
x primary tumer naet assessedfassessable
1] no evidence of any primary tumer
1 tuimor £1 cm with infiliration of the submucosa and musculasis
propria
la tumor =1 cm
1h turor >1 cm but =2 cm
F] tumor £2 cm wilh infiliration of the submucosa, muscularis tumor =2 cm but =4 cm or with
propria and/ar minimal (53 mm} infiltration of the subserosa extension into the cecum
and/or mesoappendix o
3 tumor =2 cm amdior extensive (=3 mm) infilteation of tumor >4 cm er with extension inio the

the subserosa and/or mesoappendix

ibem

tumer with infiltration of the peritoneum anddor ather
neighboring organs

ﬂ = rigiovtal iymiple rode neelastasis

Hx
NO
NI

tumor with perforation of the
peritoneum or invasion of ether adjacent
struclures

regional lymph nodes not assessed fassessahle

na regional lymph node metas

lasis

locoregional lymph node metastassf-es

M - distant mietaztasis

Mx distant mefastasis not assessed/assessable
M0 no distant metastasis
M1 distant metastasisl-ex

Figura 4 - Estadiamento TNM para Neoplasia Neuroenddcrina, de acordo com as diretrizes ENETS ou classificagdo

uiCcc/AICCd)

ENETS UICC/AICC  ENETS UICC/AICC  ENETS UICC/AICC

Size <lcm <lcm 1-2cm 1-2cm >2cm 2-4cm
Tclass T1 Tla T2 Tib T3 T2(or>)
Infiltration of
mesoappendix
or serosa 0 - <3mme** - >3 mme* -

{ G > ) A 7 L b |

I Appendicectomy ] [ Appendicectomy ]

Location tip/middle
and RO* orRl  and RO orR1

Y N\ / N\

base tip/middle base

\lo risk factors*** \ If risk factors***, discuss

* ‘no tumor on margin'
** very limited evidence
*** Risk factors:

Treatment finished
Right-sided hemicolectomy

(incl, lymph nodes)

-Vl
«L1
G2
« >3 mm infiltration
of di

Lt

Figura 5 - Algoritmo terapéutico para NET apendicular. V1=invasdo vascular; L1= Invasdo linfatica; G2=tumor de grau 2

(Ki-67:3-2)15),
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