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Prezado acadêmico Gustavo Rosa Gameiro,

Escrevo-lhe esta carta com o intuito de tecer 
considerações sobre o trabalho vencedor do 

2o lugar na Área Cirúrgica do Prêmio Oswaldo Cruz do 
XXXIV Congresso Médico Universitário da Faculdade 
de Medicina da Universidade de São Paulo. Trata-se de 
um projeto científico desenvolvido na Divisão de Clínica 
Cirúrgica III do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo sobre o valor 
diagnóstico da relação neutrófilo/linfócito no  diagnóstico 
de apendicite aguda complicada.

A Apendicite aguda (AA) é a emergência cirúrgica 
abdominal mais frequente em todo o mundo, atingindo 
uma em cada 10 pessoas1. A fisiopatologia da AA é 
essencialmente inflamatória: uma obstrução da luz do 
apêndice leva à inflamação, que consiste em aumento da 
permeabilidade vascular e migração de células do sangue 
para o tecido. Os neutrófilos são as primeiras células a 
se acumularem na corrente sanguínea, primeiramente 
a partir dos neutrófilos periféricos e, em seguida, a 
partir da medula óssea, de acordo com a intensidade do 
processo2. Ao nível macroscópico, ocorre acúmulo de 
muco, distensão e aumento da pressão intraluminal. Com 
a progressão da doença, ocorre proliferação bacteriana e 
necrose da parede do apêndice, levando a complicações 
como gangrena, perfuração, abscesso local e peritonite 
difusa. 

O diagnóstico da AA é baseado na anamnese 
e exame físico, sendo complementado por exames 
laboratoriais e de imagem. A sintomatologia usual 
inclui dor abdominal que migra para fossa ilíaca direita, 
náuseas e vômitos, anorexia e febre. Somente com os 
dados clínicos a acurácia diagnóstica pode chegar a 
75-90%3,4, a depender da experiência do médico. Tais 
sintomas, no entanto, dependem de variações anatômicas 
do apêndice, idade do paciente, presença de complicações 
e comorbidades. Apêndice retrocecal, por exemplo, 
pode levar à dores mal localizadas, sintomas urinários e 
gastro-intestinais5. Além disso, o achado clássico de dor 
migratória, que tem valor preditivo positivo de 91%, 
está ausente em parte significativa do quadro clínico6,7. A 
complementação por exames de imagem tem melhorado a 
precisão do diagnóstico e reduzido o número de cirurgias 
desnecessárias. O uso dessas tecnologias, todavia, não 
está livre de desvantagens: a ultrassonografia de abdome 
depende da experiência e qualificação do profissional 
responsável e a tomografia computadorizada requer alto 
custo, não está disponível em centros de saúde menores e 
expõe o paciente a altas doses de radiação.

Apendicectomia de emergência no momento do 
diagnóstico é o padrão ouro de tratamento desde o século 
passado. Fitz, em 1886, já verificou a importância do 
diagnóstico e intervenção precoce da doença8. Estudos 
comprovam que qualquer atraso na operação aumenta 
a morbidade pós-operatória, aumenta o tempo de 
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internação e facilita a progressão para fase complicada, 
aquela em estágio gangrenoso ou perfurado ou em que há 
presença de abscesso periapendicular9,10. A depender do 
estágio da AA, no entanto, o conceito de apendicectomia 
de emergência vem sendo questionado por estudos que 
sugeriram tratamento clínico exclusivo da AA ou retardo 
na cirurgia sem aumento de morbidade11,13. Apresentações 
atípicas, sintomatologia inespecífica e exames de 
imagem inconclusivos podem, portanto, levar ao atraso 
no diagnóstico e aumento do risco de complicação em 
até 80%. Além disso, não é possível diferenciar através 
da radiologia a fase flegmonosa da gangrenosa. Tal 
caracterização é importante na medida em que a conduta 
será operação de emergência na segunda, visto que o 
órgão pode facilmente perfurar e levar à peritonite difusa. 
Assim, a avaliação correta da gravidade da AA fornece 
informações essenciais para o médico indicar a cirurgia 
no momento adequado e reduzir o risco de complicações. 

Dada a prevalência da patologia, facilidade 
terapêutica e dificuldade na diferenciação dos casos 
de necessidade de intervenção cirúrgica imediata, 
diversos estudos têm retratado outros métodos possíveis 
para auxílio diagnóstico. Dentre eles, destaca-se a 
avaliação laboratorial do hemograma, exame fácil de 
ser coletado, simples, rápido e necessário caso a conduta 
seja cirúrgica. Parâmetros como PCR, bilirrubinemia e 
relação de Neutrófilos com Linfócitos (RNL) parecem 
estar associados à apendicite aguda complicada14-18. RNL 
acima de 3,5 pode ser usada na previsão de apendicite 
em crianças, com sensibilidade, especificidade, valor 
preditivo positivo e risco de cirurgia branca de 90%, 
88%, 96% e 4%, respectivamente19,20. Kahramanca et 
al.20 sugerem que o valor de 5,74 da RN/L apresenta 
sensibilidade de 70,8% e especificidade de 48,5% para o 
diagnóstico de apendicite complicada20-21. Um aumento 
significativo da RNL acima de 3 pode ser explicado pela 
neutrofilia em conjunto com linfopenia, caso típico de 
apendicite com evolução para a fase gangrenosa. 

O intuito do estudo foi, então, avaliar a capacidade 
preditiva da RNL em distinguir apendicite aguda 
complicada de não-complicada em um hospital de 
referência terciário.

Realizou-se um estudo retrospectivo dos 
pacientes submetidos à apendicectomia entre janeiro 
de 2003 e dezembro de 2014 no Hospital das Clínicas 
da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo. Os pacientes foram identificados a partir da 
Classificação Internacional de Doenças (CID-10). A partir 
do hemograma, foram anotados os valores de neutrófilos 
e linfócitos na admissão do paciente para o cálculo da 
RNL. Os casos foram classificados em complicado e não-
complicado a partir de laudos histopatológicos. Definiu-
se AA complicada se em fase gangrenosa, perfurada ou 
na ocorrência de abcesso e/ou peritonite. Os dados foram 
submetidos à análise estatística com o auxílio do software 

Minitab®17.1.0 da empresa Minitab Inc. Realizou-se o 
cálculo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo 
positivo e valor preditivo negativo da RNL no diagnóstico 
de AA complicada. As diferenças entre os grupos foram 
comparadas usando o teste t. Considerou-se valor de p 
inferior a 0,05 estatisticamente significativo. 

Foram identificados 1063 pacientes submetidos à 
apendicectomia no período de estudo. Incluiu-se somente 
os casos de AA confirmados pelo relatório anátomo-
patológico e que possuíam hemograma disponível. 
A amostra constituiu-se de 498 pacientes. Na coorte 
de estudo haviam 210 mulheres e 288 homens, com 
idade entre 0 a 98 anos (média de 34,5). O resultado 
anatomopatológico demonstrou 149 pacientes na fase 
Flegmonosa, 229 na fase Úlcero-flegmonosa, 98 na fase 
Gangrenosa e 22 na Perfurada. 120 pacientes (24,1%) 
apresentavam apendicite aguda complicada e 378 
(75,9%) não-complicada. Dentre as AA complicadas, 98 
eram AA gangrenosas e 22 AA perfuradas. O valor médio 
na RNL entre as AA não complicadas foi de 9,35 e entre 
as complicadas de 15,35. Houve diferença significativa 
entre as taxas de neutrófilo/linfócito e as AA complicadas 
e não-complicadas (p<0,01). A RNL de 5,0 apresentou 
sensibilidade de 80,8% e especificidade de 32,5%; já se 
o valor for de 3,5 a sensibilidade aumenta para 93,3% e a 
especificidade decresce para 18,8%. 

Em termos epidemiológicos, nossa casuística 
revelou dados similares a de outros estudos na literatura 
os quais afirmam prevalência do sexo masculino e da 
segunda década de vida entre pacientes submetidos à 
apendicectomia. AA requer diagnóstico precoce e conduta 
cirúrgica para redução de complicações. No entanto, a 
decisão entre esperar o quadro clínico se tornar óbvio 
e operar de imediato ainda representa um desafio para 
os cirurgiões. Uma falha diagnóstica pode resultar em 
procedimentos desnecessários, que não são isentos de 
complicações como qualquer outro tratamento cirúrgico. 
Além disso, há estudos que indicam que o diagnóstico 
de AA em fases iniciais pode ser conduzido apenas com 
antibióticos. 

O uso do hemograma como auxílio diagnóstico 
de AA representa uma facilidade tendo em vista sua 
disponibilidade e rapidez. Valores altos de RNL em AA 
não-complicadas podem ser explicados pelo número 
alto de neutrófilos em comparação aos leucócitos já no 
início do processo inflamatório20,22,23. O RNL também 
está sendo usado como marcador inflamatório no estudo 
de outras patologias24. Os resultados de nossa série de 
casos demonstra que valores de RNL acima de 5,0 podem 
diferenciar uma AA complicada de uma não-complicada. 
Este valor é compatível ao de outros estudos na literatura, 
visto que Kahramanca et al.20 obtiveram o valor de 5,74 
com sensibilidade de 70,8% e especificidade de 48,5%. 
Ishizuka et al.25 sugeriram o valor de 8,0 para diferenciar 
apendicite aguda gangrenosa. O estudo do valor de corte 
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para a RNL no diagnóstico de AA complicada não é um 
tema aprofundado na literatura, mas todos indicam que 
a acurácia diagnóstica desse parâmetro é superior a de 
outros valores laboratoriais tais como contagem total de 
leucócitos e PCR. 

A presente série de casos permite concluir que o 

valor da RNL de 5,0 parece ser um parâmetro confiável 
para distinguir apendicite aguda complicada de não-
complicada e assim facilitar o direcionamento da conduta 
médica. Contudo, a avaliação clínica continua sendo 
fundamental e há necessidade de mais estudos na área 
para definição do valor ideal da RNL.
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