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RESUMO

Objetivos: Avaliar o uso da relacao neutrofilo/linfocito (RNL) para predizer a presenga de
abscesso tubo-ovariano (ATO) nas pacientes com Doenca Inflamatéria Pélvica (DIP) e
verificar se a RNL pode predizer o desfecho cura nas pacientes com ATO tratadas com
esquema triplice (Ampicilina+Gentamicina+Clindamicina). Métodos: Foram analisados
retrospectivamente dados de um total de 907 pacientes com diagnostico de DIP atendidas no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre 1° de janeiro de 2003 até 31 de dezembro de 2021,
sendo 650 pacientes sem ATO e 257 com ATO. Caracteristicas clinicas e laboratoriais
incluindo a RNL foram comparadas entre os dois grupos. O ponto de corte da RNL para
predicao da presenca de ATO ou predigdo de desfecho cura foi determinado utilizando-se a
curva ROC (Receiver Operating Characteristic). Resultados: A mediana da RNL das
pacientes com ATO foi de 5,5, enquanto a mediana da RNL das pacientes sem ATO foi de 2,7
(p<0,001). A Area sob a Curva (ASC) para a RNL para predizer a presenca de ATO foi de
0,71 (ponto de corte de 3,7, IC 95%, sensibilidade 64,7%, especificidade 75,2%). Dentre as
pacientes com ATO tratadas inicialmente com esquema triplice, a mediana da RNL nas
pacientes que obtiveram cura foi de 4,9 enquanto a mediana foi de 7,3 nas pacientes que ndo
obtiveram cura (p<0,0001). A ASC para definir a probabilidade do desfecho cura em fungao
da RNL foi de 0,67 (ponto de corte de 7,1, sensibilidade 51,9%, especificidade 81,3%). A
curva ROC da regressao logistica multipla para predicao do desfecho cura em funcdo da RNL
e do tamanho do abscesso teve ASC de 0,76, (IC 95%, p<0,0001). Conclusdo: A RNL
melhora o valor preditivo dos marcadores séricos para predizer a presenga de ATO e o

desfecho cura com o tratamento clinico (esquema triplice).

Palavras-chave: doenca inflamatoria pélvica, abscesso tubo-ovariano, relaciao

neutrofilo/linfocito.
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INTRODUCAO

A Doenca Inflamatéria Pélvica (DIP) ¢ uma inflamacdo do trato genital superior
feminino (endométrio, tubas uterinas, ovarios ou peritonio pélvico) induzida por uma
infeccdo. Danos ao epitélio pela infec¢ao permitem que os organismos ascendam do colo do
utero para o trato genital superior (Curry; Williams; Penny, 2019). Mais de 85% das infec¢des
sdo causadas por patogenos sexualmente transmissiveis (Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis e Mycoplasma genitalium) ou agentes associados a vaginose bacteriana, e
aproximadamente 15% sdo causados por organismos respiratorios ou entéricos que
colonizaram o trato genital inferior (Brunham; Gottlieb; Paavonen, 2015).

A DIP ¢ frequentemente subdiagnosticada devido a grande variag¢do e gravidade dos
sintomas (Curry; Williams; Penny, 2019). A DIP pode ser sintomdtica ou assintomatica;
mesmo quando presentes, os sintomas e sinais clinicos carecem de sensibilidade e
especificidade (Ross et al., 2018). O diagnostico de DIP ¢ geralmente feito por avaliagdo
clinica; no entanto, ndo hd nenhum achado fisico ou teste laboratorial especifico para
identificar com precisdo DIP ou abscesso tubo-ovariano (ATO). Os ATOs s3o uma
complicacdo grave da DIP e ocorrem em cerca de 15% destas pacientes, chegando até 33%
das pacientes hospitalizadas (Lareau; Beigi, 2008; Mcneeley et al., 1998). Marcadores
inflamatorios inespecificos, como contagem de leucocitos (leucédceitos) e PCR, podem ser
usados para identificar ATO; no entanto, esses parametros também podem estar dentro dos
limites normais e levar a um diagnostico equivocado. Um diagndstico claro da presenca de
ATO poderia influenciar o tipo de tratamento a ser feito. Nesse contexto, existe a necessidade
de um teste amplamente disponivel, barato e de facil aplicagdao, com elevada sensibilidade e
especificidade para identificar a presenca de ATO (Yildirim; Turkyilmaz; Avsar, 2015).

A DIP pode estar associada a sequelas significativas, incluindo infertilidade por fator
tubario, gravidez ectopica e dor pélvica cronica. Nos casos agudos, pode levar a formagao de
ATO, que pode ser fatal se ocorrer ruptura (Soper, 2010). O manejo do abscesso com
antimicrobianos ¢ geralmente a primeira linha de tratamento, com taxas de sucesso de
aproximadamente 70%. No entanto, abscessos maiores do que 10 cm tém mais de 60% de
chance de necessitar de cirurgia além de antimicrobianos, quando comparados com abscessos

menores (Reed; Landers; Sweet, 1991). Inal e colaboradores (2018) verificaram que o
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tamanho do ATO maior do que 6,5 cm tinha uma chance de necessitar de intervencao
cirtirgica 16 vezes maior (odds ratio 16.63; 1C95%=8,7 a 31,6).

Laparoscopia e drenagem guiada por tomografia computadorizada (TC) ou
ultrassonografia transvaginal (US) sdo modalidades minimamente invasivas estabelecidas no
tratamento de ATOs (Goje et al., 2021).

A inflamagdo e a imunidade desempenham um papel critico em muitas doengas
cronicas. A razao entre neutrofilos e linfocitos (RNL), calculada como uma razao simples
entre as contagens de neutrofilos e linfocitos medidas no sangue periférico, ¢ um biomarcador
que reflete o equilibrio entre dois aspectos do sistema imunoldgico: inflamag¢do aguda e
cronica (indicada pela contagem de neutréfilos) e imunidade adaptativa (contagem de
linfécitos). A RNL foi estudada e demonstrou estar associada ao resultado e prever o curso da
doencga em pacientes com uma variedade de condigdes médicas, incluindo acidente vascular
cerebral isquémico, hemorragia cerebral, eventos cardiacos maiores, sepse, hiperémese
gravidica e doencas infecciosas (Beyazit et al., 2017; Cintesun et al., 2019; Sen et al., 2016;
Song et al., 2021).

RNL e a presenca de ATO

A RNL tem sido utilizada para avaliar a presenca de abscesso tubo-ovariano (ATO).
Yildirim e colaboradores (2015) identificaram que o ponto de corte da RNL >4,15 tinha uma
sensibilidade e especificidade de 95,2% e 99,4%, respectivamente, para o diagnéstico de
ATO. Contudo, estes autores utilizaram como grupo controle, pacientes saudaveis, enquanto

que o grupo avaliado era composto de mulheres com abscesso tubo-ovariano.

RNL como preditor de cura clinica de ATO

A utilidade da RNL na previsdo de falha no tratamento clinico e necessidade de
intervengdo cirtrgica para ATO foram abordados por outros autores (Alay et al., 2019; Inal;
Inal; Gorkem, 2018). Alay et al. encontraram que uma RNL > 6,97 tinha uma sensibilidade e
especificidade de 79,1% e 57,9%, respectivamente, para a predi¢do de falha do tratamento
clinico (Alay et al., 2019).

Kose e colaboradores (2023) relataram que a RNL poderia ser um preditor da
necessidade de cirurgia. Estes dados foram corroborados por Vural ef al. num estudo

retrospectivo. Vural et al. identificaram que as pacientes que tiveram falha do tratamento
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conservador com antibioticoterapia apresentavam uma RNL maior em comparag¢do ao grupo
com boa resposta (Vural ef al., 2022).

Todavia, Aksakal e seus colegas (2022) nado identificaram uma associagao entre a RNL
e a falha do tratamento clinico do ATO. Outro estudo avaliou marcadores inflamatorios
séricos, incluindo a RNL, no pos operatério de uma intervengdo cirurgica por ATO, e
encontrou que todos os marcadores atingiram o pico dentro de 48 horas ap6s o procedimento
cirtrgico, e depois diminuiram com o tempo, com periodo de normalizagdo lento; portanto,

podem ndo ser apropriados para avaliar o sucesso do tratamento cirargico (Saginti et al.,

2022).

Justificativa

A RNL, marcador facilmente obtido em exames laboratoriais de rotina, de baixo custo,
fornece informagdes valiosas sobre o estado inflamatorio sistémico (Qiu ef al., 2024). O
estudo de Yildirim e seus colegas correlaciona a RNL com a presenca de ATO em uma
amostra de pacientes saudaveis, o que poderia ser questionado quando a paciente tem DIP
sem abscesso tubo-ovariano (Yildirim; Turkyilmaz; Avsar, 2015). Seria justificavel verificar
se a RN estd presente em mulheres com DIP sem ATO e com ATO. Além disto, ha dados
conflitantes sobre este marcador sobre o desfecho do tratamento clinico; assim, o presente
trabalho tem como objetivo avaliar o uso da RNL para predizer a presenca de abscesso
tubo-ovariano na populagdo estudada. Se houver uma correlacdo, verificar se podera estar
associada com a cura ou ndo, usando, como primeira linha de tratamento, o esquema triplice

de Ampicilina+Gentamicina+Clindamicina.

Objetivos

Primario
Avaliar o uso da RNL para predizer a presenga de abscesso tubo-ovariano nas

pacientes com DIP.

Secundario

Verificar se a RNL pode predizer o desfecho cura/ndo cura nas pacientes com ATO

tratadas com esquema triplice (Ampicilina+Gentamicina+Clindamicina).
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METODO

Delineamento:

Estudo retrospectivo.

Apods aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (CEP 2022-0090) do projeto de pesquisa intitulado “Efetividade da antibioticoterapia
combinada de gentamicina, clindamicina e ampicilina no tratamento de pacientes com
abscesso tubo-ovariano”, foram revisados os prontuarios das pacientes atendidas no Servigo
de Ginecologia e Obstetricia com DIP no periodo entre entre 1° de janeiro de 2003 até 31 de

dezembro de 2021.

Amostra

Através de uma query solicitada ao banco de dados do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, foram analisados os casos com CID-10 para doenga inflamatdria pélvica (N70, N71,

N72, N73, N74).

Critérios de inclusao

Na analise, foram incluidas pacientes com DIP, com e sem abscesso. O diagndstico de
DIP foi de acordo com o Centro de Controle de Doencas (2022). O abscesso era confirmado

por exame de imagem, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética.

Critérios de exclusao

Foram excluidos casos que nao tinham DIP, apesar do CID, casos que foram perdidos
no seguimento (por exemplo, paciente que foi solicitada a retornar, mas ndo retornou).
Também foram excluidos casos que foram posteriormente descobertos que ndo eram DIP, por
exemplo, casos de apendicite. Pacientes com cancer, pos parto ou aborto ou pos histerectomia

também foram excluidas.

Desfecho

A cura para DIP foi determinada para as pacientes internadas e ambulatoriais da
seguinte forma, respectivamente.
- Internadas: sem necessidade de troca antimicrobiana ou procedimento invasivo

(cirurgia ou punc¢ao). Paciente que foi levada para cirurgia ao mesmo tempo que o inicio do



antimicrobiano, era considerada a cirurgia como primeira linha de tratamento.

- Ambulatorial: para os casos de tratamento parenteral + via oral, melhora dos
sintomas no retorno, sendo que foi encaminhada para o domicilio para terminar o tratamento e
reavaliacdo no posto de satide. A ndo cura foi considerada em casos de aumento da dor, ou

necessidade de troca de antimicrobiano.

Figura 1. Fluxograma da amostra.
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Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido ao comité de ética médica do HCPA para permitir o

acesso aos prontudrios eletronicos do hospital.

Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi por conveniéncia. O tamanho da amostra foi calculado
conforme a literatura para uma comparacdo de superioridade para variaveis continuas
(Julious, 2023). Foi considerada uma RNL média para os casos com ATO de 9,3; nos casos
controles, 1,9 e um desvio padrdo de 7,1 conforme descrito na literatura (Yildirim;
Turkyilmaz; Avsar, 2015). Com um erro alfa de 2,5% e um poder de 90%, seria necessario, no

minimo, 23 pacientes em cada grupo.
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Analise estatistica

A distribuigdo da normalidade foi verificada através do teste de D'Agostino &
Pearson. Na auséncia da normalidade na distribui¢do, o teste de Mann-Whitney foi utilizado
para comparag¢ao dos grupos com e sem ATO.

Para se identificar o ponto de corte capaz de identificar a presencga ou ndo de abscesso,
foi utilizado o teste de Youden (Youden 1950).

Para variaveis categoricas, foi utilizado o teste exato de Fisher e o intervalo de
confianca de 95%.

Para identificar se o desfecho de cura poderia ser explicado pelas varidveis em estudo,
foram escolhidos tamanho do abscesso e a RNL, conforme descrito na literatura (Yildirim;
Turkyilmaz; Avsar, 2015). As andlises estatisticas foram realizadas com GraphPad Prism

version 10.1.1 para MacOs (GraphPad Software, Boston, Massachusetts, EUA), versao 2023.

RESULTADOS

O Query inicial identificou 1032 casos com CID-10 para Doenca Inflamatoria Pélvica.
Foram excluidos 125 casos por ndo preencherem os critérios de inclusdo (Figura 1). Apos a
exclusdo destes casos, foram identificados 907 casos de DIP, sendo 650 pacientes sem ATO e
257 com ATO. As caracteristicas e resultados laboratoriais da populagdo podem ser vistos na
tabela 1.

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em termos de idade,
leucdcitos e proteina C reativa (PCR). Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos em termos de etnia e peso, sendo a maioria das pacientes de ambos grupos de
etnia branca.

A prevaléncia para HIV, hepatite C, sifilis e hepatite B foi de 12,4%, 8,9%, 4,4% ¢
0,5%, respectivamente, nas pacientes sem ATO, e de 16,8%, 8,2%, 6,6% e 0,7%,
respectivamente, nas pacientes com ATO.

O tratamento com Gentamicina+Clindamicina foi o mais utilizado pelas pacientes sem
ATO (47,2%) e Ampicilina+Gentamicina+Clindamicina o mais utilizado pelas pacientes com

ATO (38,1%), com diferenga estatistica entre os grupos (Tabela 1).
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Tabela 1. Comparagdo entre as caracteristicas clinicas e resultados laboratoriais entre as

pacientes com e sem abscesso tubo-ovariano

Caracteristica Sem ATO Com ATO P
(n=650) (n=257)

Idade mediana [p25-p75] | 29,8 [23,7 —38,3] 35,1 [25,7 —44,0] 0,001*

Etnia n(%)

Branca 495 (76,2) 195 (75,9)

Amarela 0 (0) 1(0,4) 0,04**

Parda 64 (9,8) 15 (5,8)

Preta 91 (14) 46 (17,9)

Peso (kg)

mediana [amplitude] 72 [42,2 a 130] 6842 a194] 0,01*

na 320 152

Leucocitos

mediana (cél/ml) <0.0001*

[amplitude] 9310 [1007 — 39560] 13115 [2510 — 32600] ’

Na 161 7

Proteina-C-Reativa mg/dl

mediana [amplitude] 10,5 [0,3 a 404,7] 121 [0,2 a2 626,2 ] <0,0001*

na 479 178

Hepatite C

[positivo/total coletado] [25/279] [8/97]

% 1C95% 8,9 (6,1 a12,8) 82(4,2al154) 1?

Na 374 160

Hepatite B

[positivo/total coletado] [2/393] [1/130] 18

% 1C95% 0,5(0,1a1,8) 0,7 (0,1 a4,2)

na 261 127

HIV

[positivo/total coletado] [56/451] [30/178] 0.1°

% 1C95% 12,4 (9,6 a 15,7) 16,8 (12,0 a 23,0) ’

na 203 79

Sifilis (VDRL)

[positivo/total coletado] [19/432] [10/150] 0.20

% 1C95% 4,4 (2,8a6,7) 6,6 (3,6 a11,8) ’

na 223 107

Tamanho do abscesso
(cm)

mediana [amplitude] 6[1,1'a20]

Tratamento inicial n(%)

Amoxicilina-clavulanato 0(0) 72,7)

Ampicilina+gentamicina 21(3,2) 98 (38,1) <0.0001%*
+clindamicina 6(0,9) 8(3,1) ’

Ampicilina-sulbactam 178 (27,4) 1(0,4)

Ceftriaxona+azitromicina 84 (12,9) 5(1,9)




Ceftriaxona+doxiciclina 5(0,8) 35 (13,6)

Cirurgia 307 (47.,2) 66 (25,7)

Gentamicina+clindamici 49 (7,5) 37 (14,4)
na

Outros

Metronidazol (n)%

Sim 170 (26,2) 31(12,1)
Néo 411 (63,2) 222 (86,4) <0,0001°
na 69 (10,6) 4(1,6)

*Mann-Whitney
**Qui-quadrado para tendéncia
* Teste exato de Fisher. Casos sem dados disponiveis (na) ndo foram computados

http://vassarstats.net/propl.html

A mediana da RNL das pacientes com ATO foi de 5,510 (n=250), enquanto a mediana
das pacientes sem ATO foi de 2,710 (n=489) (p<0,001; Teste de Mann Whitney). Na curva
ROC, a Area sob a Curva (ASC) para a RNL foi de 0,71 [IC 95%=0,6802 a 0,7548;
p<0,0001], ponto de corte de 3,7, sensibilidade de 64,75%, especificidade de 75,2% e razdo

de verossimilhanga de 2,6.

Figura 2. A) Comparativo da Mediana da RNL em relacdo a presenca de ATO. B) Curva
ROC apresentando o desempenho diagndstico da RNL para a presenca de ATO.
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Dentre as pacientes com ATO tratadas inicialmente com
Ampicilina+Gentamicina+Clindamicina, a mediana da RNL nas pacientes que obtiveram cura
foi de 4,985 (n=102), enquanto a mediana foi de 7,3 (n=77) nas pacientes que ndo obtiveram
cura, com p<0,0001 (Teste de Mann Whitney). A ASC para definir a probabilidade do
desfecho cura em fung¢do da RNL foi de 0,67 [IC 95% (0,5901-0,7516), p< 0.0001), sendo o
ponto de corte de 7,1, sensibilidade de 51,95%, especificidade de 81,37% e razdo de

verossimilhancga de 2,7.

Figura 3. A) Comparativo da Mediana da RNL em pacientes com ATO em relagdo ao
desfecho cura com o tratamento clinico. B) Curva ROC apresentando o desempenho

diagnostico da RNL nessas pacientes.
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Ja nas pacientes sem ATO, tratadas inicialmente com Gentamicina+Clindamicina, a
RNL para cura foi de 2,865 (n=232) e de 3,275 nas pacientes que nao obtiveram cura, sem
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,46, Teste de Mann Whitney).

A curva ROC da regressao logistica multipla para predi¢do do desfecho cura (variavel
dependente) em fungcdo da RNL e do tamanho do abscesso (variaveis independentes) teve

ASC de 0,76, [IC 95% (0,6648-0,8656), p<0,0001].

Tabela 2. Regressao logistica multipla para predigdo de cura



Odds ratios Varidvel Estimado IC 95% VIF P
B1 | Tamanho do 1,256 1,041 a 1,546 1,042 0,0223
abscesso
B2 | Idade (em anos) 1,018 0,9787 a 1,059 1,043 0,3728
B3 | RNL 1,196 1,079 a 1,366 1,000 0,0033

Figura 4. Curva ROC para predi¢do de cura por regressao logistica multipla

Curva ROC: Cura em fung¢éo da RNL + Tamanho abscesso
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Discussao

No presente estudo retrospectivo, as caracteristicas clinicas e laboratoriais de 907
pacientes com DIP foram avaliadas para determinar se a RNL poderia predizer a presenca de
abscesso tubo-ovariano ¢ o desfecho do tratamento clinico. Foram encontradas diferencgas
estatisticamente significativas entre idade, contagem de leucdcitos e PCR entre as pacientes
com e sem ATO.

O trabalho publicado por Yildirim e colaboradores comparou a RNL para predigdo da
presenca de ATO entre pacientes saudaveis (grupo controle) e pacientes com DIP e ATO,
encontrando uma RNL mediana significativamente menor em pacientes saudaveis em
compara¢do com as pacientes com ATO (1,9 versus 9,3, respectivamente) e ponto de corte
para defini¢do da presenca de ATO de >4,15 (IC 95% 0,97-1,00, sensibilidade de 95,2%,
especificidade de 99,4%) (Yildirim; Turkyilmaz; Avsar, 2015). J4 o presente trabalho

comparou pacientes com DIP em ambos os grupos, apenas diferindo entre eles a presenca de
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ATO. Além disso, as pacientes com ATO selecionadas no estudo de Yildirim e seus colegas
(2015) haviam sido submetidas a procedimentos cirturgicos (laparotomia ou laparoscopia)
para o tratamento do ATO, o que pressupoem maior gravidade dos casos e, potencialmente,
resultados laboratoriais mais alterados.

Foi encontrada diferenca estatisticamente significativa na RNL entre os grupos com
ATO que obtiveram cura ou nao com o tratamento clinico (esquema triplice). Ja em relagdo a
curva ROC, a ASC para a RNL foi de 0,67, com ponto de corte de 7,1, sensibilidade de
51,9%, especificidade de 81,3% e p<0,0001. Alay et al. avaliaram a RNL média e a curva
ROC de pacientes com ATO que responderam ao tratamento clinico com esquema triplice
(grupo controle) em comparagdo com pacientes que foram submetidas a intervengao cirargica
por falha do tratamento clinico (grupo interveng¢ao). Os resultados obtidos no presente estudo
foram semelhantes aos de Alay et al., que encontraram a ASC de 0,69, ponto de corte de
>6,97, sensibilidade de 79,1% e especificidade de 57,9% (grupo controle versus grupo
intervengao).

Inal et al. comparou caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e
ultrassonograficas de 318 pacientes com ATO para identificar preditores da necessidade de
tratamento cirargico. O tamanho do ATO de 6,5 cm foi um indicador significativo da
necessidade de intervengdo cirargica (OR 16,632, IC 95% 8,745-31,632; p<0,001), com ASC
de 0,868, sensibilidade de 84,9% e especificidade de 74,7%. Na regressao logistica multipla
realizada no presente estudo, ao adicionarmos o tamanho do abscesso como variavel, além da
RNL, houve aumento da ASC para predicdo do desfecho cura (0,79) em comparacdo com a
RNL isoladamente.

Dentre as limitagdes do nosso estudo, podem ser citados o delineamento retrospectivo
e a inclusdo de pacientes de apenas uma institui¢ao. Ja entre os pontos fortes, estdo o tamanho
da amostra e a capacidade de investigacdo de diversos fatores simultaneamente.

A fim de reduzir morbidade e mortalidade, ¢ necessario que sejam avaliados fatores de
risco para identificar pacientes que ndo irdo responder ao tratamento clinico. A RNL ¢ um
marcador laboratorial amplamente disponivel e de baixo custo, que melhora o valor preditivo
dos marcadores séricos para a presenca de ATO e para o desfecho cura com o tratamento

clinico. Novos estudos prospectivos sao necessarios para apoiar os achados encontrados.
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