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RESUMO 

Szor DJ. Avaliação da relação neutrófilo-linfócito como fator prognóstico em 

pacientes com câncer gástrico submetidos à gastrectomia potencialmente curativa 

[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2019. 

INTRODUÇÃO: o adenocarcinoma gástrico (AG) persiste com elevada prevalência 

mundial, apesar da queda progressiva nos casos diagnosticados nas últimas décadas. O 

principal pilar do tratamento é a ressecção cirúrgica com intuito curativo. A presença de 

diferentes prognósticos em pacientes de mesmo estádio indica que fatores não avaliados 

rotineiramente podem influenciar a sobrevida. Um desses fatores seriam os 

biomarcadores inflamatórios, sustentados pela ideia que inflamação e câncer são duas 

entidades intimamente relacionadas. A relação neutrófilo-linfócito (NLR) é um 

marcador inflamatório que reflete o status inflamatório sistêmico do paciente e que 

apresenta potencial para predição prognóstica. OBJETIVOS: avaliar a importância 

prognóstica do NLR em pacientes com AG submetidos à gastrectomia potencialmente 

curativa. Verificar a associação entre o NLR e características clínicas, laboratoriais e 

anatomopatológicas dos pacientes. MÉTODOS: Foram avaliados, de forma 

retrospectiva, 383 pacientes com AG submetidos à gastrectomia com intuito curativo. O 

NLR foi calculado pela divisão entre os neutrófilos e os linfócitos séricos, obtidos de 

amostras sanguíneas pré-operatórias. Estabeleceu-se o valor de corte do NLR por meio 

da curva de Lausen e os pacientes foram agrupados em grupos acima ou abaixo deste 

valor. RESULTADOS: a média e o valor de corte estabelecidos para o NLR foram de 

2,53 e 2,44, respectivamente. Dividiram-se os pacientes em grupos de baixo NLR (236 

pacientes, 61,6%) ou alto NLR (147 pacientes, 38,3%), de acordo com a comparação de 

seu valor com o valor de corte. O grupo de NLR alto associou-se a pacientes de idade 

mais avançada (p = 0,03), do sexo masculino (p < 0,001), com plaquetose (p = 0,015) e 

tumores mais profundos (p = 0,02). No seguimento, os pacientes com NLR mais elevado 

apresentaram menor sobrevida global (p = 0,047) e livre de doença (p = 0,045). Mais 

ainda, pacientes com mesmo estádio clínico e grau de invasão tumoral apresentaram pior 

prognóstico quando o NLR era elevado (p = 0,02 e p = 0,032, respectivamente). A 

análise multivariada identificou o NLR elevado (p = 0,048), a hipoalbuminemia (p = 

0,019), os tumores mais invasivos (p = 0,006) e o acometimento linfonodal (p = 0,007) 

como fatores independentes de pior prognóstico para sobrevida global. CONCLUSÃO: 

o NLR de valor elevado é um fator independente de pior prognóstico, indicando menor 

sobrevida global em pacientes com câncer gástrico submetidos à gastrectomia com 

intuito curativo. Seus valores elevados associam-se com idade avançada, sexo 

masculino, plaquetose e tumores mais invasivos (pT3/pT4). Trata-se de marcador de 

baixo custo, obtido de forma simples e facilmente reprodutível. 

Descritores: Neoplasias gástricas; Carcinogênese; Inflamação; Biomarcadores 

tumorais; Gastrectomia; Prognóstico. 



ABSTRACT 

Szor DJ. Neutrophil-lymphocyte ratio is associated with prognosis in patients who 

underwent potentially curative resection for gastric cancer [thesis]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019. 

INTRODUCTION: gastric adenocarcinoma (GA) persists with high worldwide 

prevalence, despite the progressive fall in cases diagnosed during the last decades. 

The main cornerstone of the treatment is surgical resection with curative intent. The 

presence of different prognosis for same stage disease patients indicates that factors 

not routinely evaluated may influence survival. One of those factors would be the 

inflammatory biomarkers, supported by the idea that inflammation and cancer are 

two intimately related entities. The neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) is an 

inflammatory marker, which reflects the systemic inflammatory status of the patient 

and sets forth a potential for prognosis prediction. OBJECTIVES: to evaluate the 

prognosis relevance of NLR in patients with GA who underwent potentially curative 

gastrectomy. To verify the association between NLR and clinical, laboratory and 

anatomopathological characteristics of the patients. METHODS: 383 patients with 

GA who underwent gastrectomy were retrospectively evaluated. NLR was calculated 

by the division between serum neutrophils and lymphocytes, obtained from 

preoperative blood samples. The cutoff value was established through the Lausen 

curve and two groups, high and low, were established according to patient´s NLR 

value. RESULTS: the average rate and cutoff value established for NLR were of 2.53 

and 2.44 respectively. The patients were divided in groups of low (236 patients, 

61.6%) and high NLR (147 patients, 38.3%), according to the comparison of their 

value with the cutoff value. The high NLR group showed patients of an older age (p 

= 0.03), male gender (p < 0.001), with thrombocytosis (p = 0.015) and deeper tumors 

(p = 0.02). Subsequently, the patients with a higher NLR presented lower overall 

survival (p = 0.047) and disease-free survival (p = 0.045). Even more, patients in the 

same clinical stage and tumoral invasion grade presented a worse prognosis when 

NLR was high (p = 0.02 and p = 0.032, respectively). The multivariate analysis 

identified NLR (p = 0.048), hypoalbuminemia (p = 0.019), more invasive tumors (p 

= 0.006) and lymph node involvement (p = 0.007) as independent prognosis factors. 

CONCLUSION: high NLR is an independent factor for worse prognosis, indicating 

lower overall survival in patients with gastric cancer who underwent curative 

gastrectomy. Higher values correlates with older age, male gender, thrombocytosis 

and more invasive tumors (pT3/pT4). This is a low cost marker, obtained through a 

simple and replicable way. 

Descriptors: Stomach neoplasms; Carcinogenesis; Inflammation; Cancer biomarkers; 

Gastrectomy; Prognosis. 
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“Se o dano genético é o fósforo que acende o fogo do câncer, alguns tipos de 

inflamação podem prover o combustível que alimenta a chama”1.  

1.1 Câncer Gástrico 

O câncer gástrico (CG) é uma neoplasia sólida de alta incidência e 

prevalência que, apesar da redução no número de casos observados ao longo das 

últimas décadas, ainda representa a quinta neoplasia mais frequente e a terceira causa 

de óbito por câncer no mundo. Esta posição se traduziu em 1.000.000 de novos casos 

diagnosticados em 2018, o que representou 6% de todas as neoplasias. O número de 

óbitos no mesmo ano foi de 783.000, 8% de todos aqueles relacionados com 

neoplasia2. Ao contrário das atuais estatísticas, o adenocarcinoma gástrico foi a 

principal causa de óbito relacionada a neoplasia em grande parte do século 203. 

O número de casos varia entre diferentes partes do mundo, destacando-se o 

Leste Asiático, Leste Europeu e a América do Sul como locais de maior incidência, 

com o dobro do número de casos em homens2,4. No Brasil, segundo estimativas do 

Instituto Nacional de Câncer, 21.290 novos casos foram diagnosticados em 2018, 

sendo 13.540 em homens. Dados mais recentes sobre mortalidade são de 2017, que 

estimam 14.314 óbitos neste ano. Excluindo-se o câncer de pele não melanótico, o 

câncer gástrico é a quinta neoplasia mais comum no Brasil, sendo a quarta mais 

frequente em homens e a sexta nas mulheres5.  
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Além da diferença de incidência, ocorrem variações entre países concernentes 

ao estádio clínico no momento do diagnóstico e à mortalidade. Isto porque 

determinados países do Leste Asiático possuem programas eficazes de rastreamento 

e detecção precoce do tumor, fato que não ocorre em outros países6. 

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do câncer gástrico são a 

infecção pelo Helicobacter pylori, a ingesta elevada de alimentos com alta 

concentração de sal e a baixa ingesta de frutas e verduras frescas, o tabagismo e o 

etilismo7. Menos frequentes são os casos ocasionados por mutações germinativas na 

E-caderina ou nos genes de “mismatch repair” que resultam no câncer gástrico 

familiar e na síndrome de Lynch, respectivamente8,9. A redução na incidência 

observada nas últimas décadas pode ser explicada pela mudança de hábitos 

alimentares e implementação de métodos eficazes para conservação de alimentos2. 

Dentre as neoplasias gástricas, destaca-se o adenocarcinoma que representa 

90%-95% dos casos e é demonstrado na Figura 1. No presente estudo, foi utilizado o 

termo câncer gástrico como sinônimo de adenocarcinoma gástrico. Outros tipos 

histológicos de menor incidência são o linfoma (4%), tumor neuroendócrino (3%) e o 

tumor estromal (2%)10.  

Diversas são as classificações destinadas ao câncer gástrico11. A principal 

delas é a classificação de Lauren, que divide os tumores em dois tipos histológicos 

com diferentes características. O tipo intestinal representa uma variedade bem 

diferenciada com tendência a formação de glândulas semelhantes à de outras partes 

do trato gastrointestinal, principalmente o cólon. Caracteriza-se pela disseminação 

linfática e hematogênica, com menor grau de infiltração da parede gástrica. Associa-

se à presença de gastrite crônica atrófica e metaplasia intestinal decorrentes da 
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infecção por H. pylori. Incide mais em homens, populações de países em 

desenvolvimento e pacientes com idade mais avançada. O tipo difuso apresenta baixa 

coesão celular, com tendência à disseminação submucosa. Associa-se com pior 

prognóstico, metástases precoces e incidência em pacientes mais jovens. Seu evento 

carcinogênico é a perda da expressão da E-caderina11. 

 

Figura 1 - Produto de gastrectomia subtotal, estômago aberto na grande curvatura. Presença 

de extensa lesão ulcerada compatível com adenocarcinoma gástrico 

Do ponto de vista topográfico, as lesões podem ser classificadas em cárdicas 

e não cárdicas, lembrando que o declínio de incidência vem acontecendo em lesões 

do tipo intestinal não cárdicas. As lesões de cárdia apresentaram aumento de seis 

vezes desde a década de 1980, fato amplamente relacionado com maiores taxas de 

sobrepeso e aumento no número de casos de esôfago de Barrett12. Estas lesões 

apresentam alta agressividade e tratamento mais complexo. 
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Baseado na expressão genética, o câncer gástrico é dividido em quatro tipos 

de acordo com a classificação proposta pelo Cancer Genome Atlas Research 

Network: infecção pelo Epstein-Barr vírus, tumores com instabilidade de 

microssatélites, tumores geneticamente estáveis e tumores cromossomicamente 

instáveis13. Esta classificação apresenta implicação na escolha do tratamento, uma 

vez que identifica possíveis alvos terapêuticos para cada subtipo14. 

As classificações utilizadas em pacientes com neoplasias gástricas levam em 

consideração a topografia, extensão, histologia e padrão molecular. Mais do que 

agrupar pacientes com características semelhantes de modo a facilitar a predição 

prognóstica, essas classificações auxiliam na escolha do tratamento adequado e na 

comparação entre diferentes linhas de tratamento. O fator de maior relevância para o 

prognóstico é o estadiamento clínico-patológico, baseado na classificação Tumor, 

Linfonodos, Metástases (TNM) conforme proposto pela oitava edição da American 

Joint Comitte on Cancer15. 

O tratamento do câncer gástrico é multidisciplinar e a cirurgia permanece 

como principal opção de tratamento definitivo. Variações quanto a extensão da 

linfadenectomia ocorre entre países, sendo que a linfadenectomia estendida é 

defendida pelos países orientais16. O papel da ressecção endoscópica é restrito para 

lesões precoces sem sinais de acometimento linfonodal, menores que 2 cm, sem 

ulcerações e bem diferenciadas17. Diversos são os protocolos de quimioterapia 

perioperatória e não há consenso interinstitucional de protocolos padrões, sendo que 

o tratamento mais efetivo ainda não foi estabelecido18. 

O prognóstico após o tratamento depende de algumas variáveis, mas o grande 

divisor de águas é o acometimento linfonodal. Na ausência de acometimento 



INTRODUÇÃO - 6 

 

linfonodal, a sobrevida em cinco anos chega a 90%. Com o acometimento linfonodal 

e metástases a distância, a sobrevida em 5 anos cai para 31% e 5%, 

respectivamente19. O câncer gástrico é dito precoce quando acomete mucosa ou 

submucosa independente do acometimento linfonodal. O risco de acometimento 

linfonodal com mucosa ou submucosa comprometida é de 2%-3% e 15%-20%, 

respectivamente20.  

Há que se ressaltar que pacientes com mesmo estádio podem apresentar 

prognósticos distintos. No intuito de individualizar pacientes e prognósticos, 

informações complementares ao estádio clássico vêm sendo propostas nas últimas 

décadas. Uma dessas frentes baseia-se no estudo de marcadores inflamatórios como a 

relação neutrófilo-linfócito (NLR)21 e plaqueta-linfócito (PLR)22. Esses 

biomarcadores particularizam o ambiente no qual o tumor surge e se desenvolve, o 

que talvez implique em diferentes evoluções e desfechos. 

1.2 Inflamação e Neoplasia 

O desenvolvimento tumoral é um mecanismo complexo realizado em 

múltiplas etapas. Para tanto, as células tumorais adquirem ao longo da tumorigênese 

determinadas capacidades biológicas que viabilizam o crescimento, manutenção e 

disseminação do tumor. Essas capacidades biológicas são separadas em seis marcos: 

sustentação da sinalização proliferativa, evasão da supressão do crescimento tumoral, 

imortalidade replicativa, angiogênese, resistência à morte celular e ativação de 

invasão e metástases23. Os agentes geradores e sustentadores dessas características 

são a instabilidade genômica e a inflamação. 
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A ideia de que a inflamação é uma condição inerente a neoplasia não é nova, 

sendo descrita pela primeira vez em 1863 por Virchow ao observar a presença de 

leucócitos no parênquima tumoral1. A noção de que os tumores, mais do que um 

conjunto de células autônomas em proliferação, são tecidos complexos nos quais 

ocorrem inúmeras interações entre diferentes tipos de células se solidificou nas 

últimas décadas. Atualmente, é consenso que a inflamação pode afetar cada aspecto 

do desenvolvimento tumoral assim como a resposta ao tratamento24. 

A proliferação celular sozinha não é capaz de gerar uma neoplasia, porém 

quando ocorre em um ambiente propenso constituído por células inflamatórias e seus 

subprodutos, o risco da tumorigênese eleva-se. Neste contexto, o conceito de que 

tumores são feridas que não cicatrizam foi cunhado por Dvorak25, em 1986, na 

medida em que nos processos cicatriciais normais a resposta inflamatória cessa após 

o término da cicatrização ou a eliminação do agente agressor. Entretanto, nas 

neoplasias o processo inflamatório é perpetuado por uma cadeia de ações e reações 

peritumorais, justificando o termo feridas que não cicatrizam. 

Outro dado que corrobora a ligação entre inflamação e câncer é o surgimento 

de neoplasias em locais com infecção crônica, responsáveis por 15% do total de 

neoplasias26. Destacam-se alguns exemplos clássicos: associação entre doenças 

inflamatórias colorretais e o câncer colorretal27, infecção crônica pelo vírus da 

hepatite C e o hepatocarcinoma28, esquistossomose e câncer de bexiga29, a infecção 

pelo H. pylori no câncer gástrico30 e o desenvolvimento de carcinoma espinocelular 

nos casos de esofagite crônica relacionada ao megaesôfago31. Neste último caso, 

estima-se incidência de 2,8% de carcinoma espinocelular nos casos de megaesôfago 

chagásico, o que representa um risco 33 vezes maior de desenvolvimento tumoral em 

relação à população sem megaesôfago31. 
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Por consequência, a utilização de anti-inflamatórios não esteroidais tem o 

potencial de reduzir a incidência e mortalidade de alguns tipos de neoplasias, como o 

câncer colorretal32. 

A inflamação pode atuar na iniciação e na promoção tumoral. Entende-se por 

iniciação tumoral o processo onde a célula inicial normal adquire a primeira mutação 

que a coloca na rota da tumorigênese, conferindo vantagens de crescimento e 

sobrevivência em relação às células vizinhas33. Já a promoção tumoral é o processo 

de crescimento tumoral a partir da célula inicial mutada até um tumor primário 

completamente desenvolvido24. 

O microambiente tumoral (MT) é um tecido composto por diferentes tipos de 

células, tumorais e inflamatórias, influenciado por moléculas bioativas que 

desencadeiam cadeias de ações e reações com formação de um leito propício à 

tumorigênese e desenvolvimento tumoral34. Sugere-se que sua complexidade exceda 

àquelas relacionadas aos tecidos normais e que a vasta maioria dos tumores, senão 

todos, possuam células inflamatórias associadas independente do fator 

desencadeador35. As células imunes podem regular quase todas as etapas do 

crescimento tumoral, e podem apresentar efeitos diametralmente opostos, ao 

bloquear ou estimular o crescimento tumoral36. 

As células imunes que compõe o MT podem ser inatas (macrófagos, 

neutrófilos, mastócitos, células supressoras mieloides, células dendríticas e células 

natural killers) ou adaptativas (linfócitos T e B). O estroma que envolve o conjunto 

de células inflamatórias e tumorais é formado por fibroblastos, células endoteliais, 

perícitos e células mesenquimais. As citocinas e quimiocinas permitem a 

comunicação entre os diferentes tipos de células36. 
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Vale destacar que não há consenso na literatura médica sobre o termo 

microambiente tumoral. Certos autores utilizam o termo estroma tumoral para sua 

definição36,37, porém de acordo com Witz et al.38 define-se estroma como tecido 

conjuntivo que compõe a estrutura de órgãos e as células imunes e seus subprodutos, 

por desempenharem papeis ativos no desenvolvimento tumoral, não poderiam ser 

definidos somente como estroma. 

O MT possui características singulares como a hipóxia, acidose, baixa 

concentração de glicose e presença de necrose que em conjunto induzem 

instabilidade genética e modificam a expressão de perfis genéticos que ocorrem nas 

células neoplásicas39-41. A extensa influência do MT não se limita às células 

neoplásicas, acometendo também células não tumorais, como as endoteliais e os 

fibroblastos, resultando em alterações citogenéticas nas mesmas42,43. 

As mutações celulares que ocasionam a iniciação tumoral acima descrita são 

estimuladas pelo MT, por meio dos radicais livres de oxigênio e espécies de 

nitrogênio reativo44. Ambos subprodutos levam ao estresse oxidativo e nitrosativo 

com consequente dano celular e instabilidade genética, que é perpetrada pela inibição 

dos genes de mismatch repair. Esta inibição leva à instabilidade genética, traduzida 

pela capacidade adquirida da célula em tolerar mutações em seu DNA45. Mais ainda, 

por meio de citocinas como o TNF-alfa, as células inflamatórias promovem o 

acúmulo de radicais livres também nas células vizinhas à neoplásica, fator 

característico do MT45. 

As Figuras 2A e 2B mostram o intenso infiltrado inflamatório com 

predomínio de linfócitos no MT de um carcinoma gástrico estroma linfoide. A Figura 

2C mostra a imunohistoquimica que destaca em marrom as células neoplásicas, 

evidenciando o grande infiltrando inflamatório adjacente. 
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Figura 2 - Adenocarcinoma gástrico com estroma linfoide, coloração hematoxilina-eosina (HE), 

demonstrando intenso infiltrado inflamatório que excede o número de células 

tumorais. (A) aumento de 10x e (B) aumento de 20x; (C) imuno-histoquímica com 

citoqueratina AE1/AE3 (IHQ CKAE1/3) onde se observa intenso infiltrado 

linfocitário em meio às células tumorais coradas, aumento de 10x.  

A 

B 

C 
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1.3 Estádio e Biomarcadores Inflamatórios 

Estabelecer o prognóstico de pacientes acometidos por neoplasia é um dos 

pilares que fundamentam a abordagem terapêutica. Para tanto, utiliza-se o estádio 

clinicopatológico que, tendo por base a experiência com grupos de pacientes 

previamente avaliados, padroniza a mensuração da extensão da doença e permite 

estimar a sobrevida individual e comparar tratamentos distintos46. 

A classificação proposta pela American Joint Comittee on Cancer (AJCC)15 

foi criada em 1977 e é rotineiramente utilizada para criar uma linguagem comum de 

compreensão global. Naquela época já era consenso que “estadiar o câncer não é 

uma ciência exata. Com novas informações sendo disponibilizadas sobre etiologia e 

métodos diagnósticos e terapêuticos, a classificação e estádio irão mudar”15. Como 

previsto, realizam-se atualizações periódicas nas classificações de estádio. A 

tendência das novas versões é a compreensão de que a análise prognóstica é 

complexa, influenciada por inúmeras variáveis diretamente relacionadas à natureza 

particular do tumor e do indivíduo no qual ele se desenvolve46. O estadiamento atual 

do câncer gástrico é realizado de acordo com a oitava edição da AJCC que avaliou 

25.000 pacientes com câncer gástrico tratados em diferentes países com seguimento 

mínimo de 5 anos47. 

Um fato relevante e grande motivador da realização do presente estudo é a 

existência de pacientes com mesmo estádio patológico que apresentam diferentes 

prognósticos. O seguimento destes pacientes pode revelar extensa sobrevida livre de 

doença (SLD) em contraste com recidivas precoces em pacientes com mesmo 

estádio48. A estratificação de risco nesses pacientes se faz necessária para 

individualização do prognóstico, seguimento e tratamento. Neste ponto encontra-se 
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uma fronteira que deve ser ultrapassada pela incorporação de ferramentas mais 

acuradas, que permitam melhor avaliação dos pacientes, e neste contexto os 

biomarcadores se destacam49. A questão que se coloca é que os esforços realizados 

neste contexto são descentralizados e com metodologias distintas dificultando a 

adaptação ao sistema vigente de estádio, o que torna necessária a unificação de 

resultados multicêntricos46. 

Os biomarcadores fazem parte do grupo dos sinais médicos, indicadores 

objetivos de um estado que independe da percepção do paciente. Os biomarcadores 

integram um diverso grupo de medidas que refletem a interação entre o sistema 

biológico e um potencial dano. Fazem parte dos biomarcadores medidas básicas 

como o pulso e a pressão arterial, exames bioquímicos simples até as mais 

complexas análises séricas e teciduais50. Os biomarcadores inflamatórios refletem o 

status inflamatório sistêmico e dada a relação entre câncer e inflamação, são 

potenciais indicadores de evolução e desfecho em paciente com neoplasias. 

Alguns índices prognósticos baseados em parâmetros inflamatórios já foram 

propostos e estudados em diversos tipos de tumores primários. Ao se revisar a 

literatura, identificam-se alguns índices com maior frequência: NLR, PLR, relação 

monócito-linfócito, Glasgow Prognostic Index (GPI), que utiliza medida de proteína 

C-reativa e albumina e Prognostic Nutritional Index (NPI), que utiliza os valores de 

albumina e linfócitos séricos51. Independente de resultados obtidos e relevâncias 

estatísticas, o ponto de comum acordo entre os estudos é a percepção da necessidade 

de identificar mais variáveis prognósticas além das rotineiramente utilizadas nos 

sistemas de estádios vigentes. 
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1.4 Neutrófilos e Câncer 

Os granulócitos são células fagocíticas que medem de 12 µm - 15 µm e 

apresentam núcleo multilobulado. Seu citoplasma pode conter diferentes tipos de 

grânulos responsáveis pela subdivisão dos granulócitos em três tipos: neutrófilos, 

eosinófilos e basófilos.  

Os neutrófilos caracterizam-se por reter corantes de pH neutro e por este 

motivo receberam esta denominação pelo bacteriologista alemão Paul Ehrlich em 

188052. Representam 50%-70% do total de leucócitos e são os principais 

responsáveis pela resposta inflamatória aguda e resposta imune inata. Originam-se na 

medula óssea e apresentam meia-vida curta de 6-7 horas após serem atraídos para os 

tecidos inflamados53. Podem ser produzidos mais de 1011 neutrófilos por dia54 sendo 

que somente 1%-2% encontra-se na forma madura circulando na corrente sanguínea 

em condições homeostáticas55. Sua principal função é a fagocitose de 

microrganismos e células mortas, também atuando pela liberação de grânulos com 

produtos tóxicos, que danificam microrganismos e o próprio tecido saudável do 

hospedeiro.  

O ponto inicial da interação entre o câncer e neutrófilos é a modificação da 

fisiologia normal de maturação dos neutrófilos na medula óssea. As células tumorais 

estimulam a produção de G-CSF e GM-CSF, determinando maior taxa e velocidade 

de maturação dos precursores mieloides52. A formação de um neutrófilo 

hipersegmentado resulta de uma cadeia de maturação que se inicia com as células 

tronco hematopoiéticas e passa por todas as etapas de maturação do mieloblasto. 

Vale ressaltar que estímulos intensos resultam na hematopoese de emergência, aonde 

órgãos extramedulares como o baço têm estimulada a liberação de células imunes56. 
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Uma vez maduros, a liberação dos neutrófilos para a corrente sanguínea é 

estimulada pela interleucina-17 e interleucina-2344. Já na corrente sanguínea, a 

própria meia vida dos neutrófilos aumenta de 7 horas para 17 horas, provavelmente 

em resposta a maior concentração de G-CSF44. Esse aumento de duração permita ao 

neutrófilo mais tempo para sintetizar e liberar seus subprodutos. 

As formas nas quais os neutrófilos interagem com a célula tumoral são 

diversas e complexas. O principal é a compreensão de que ocorre uma atuação em 

grande parte das etapas da tumorigênese, destacando-se: iniciação tumoral, promoção 

tumoral, angiogênese e disseminação tumoral. A ação dos neutrófilos se faz na 

prática pela liberação do conteúdo dos seus grânulos. Cada componente exerce ação 

específica em cada uma dessas etapas. A Figura 3 traz um resumo da ação dos 

neutrófilos por meio dos seus subprodutos nas principais etapas da tumorigênese. 

 

Figura 3 - Mecanismos que demonstram a participação dos neutrófilos e seus subprodutos em 

diferentes etapas do desenvolvimento tumoral. Os neutrófilos atuam desde fases 

iniciais como a iniciação e a promoção tumoral até fases mais tardias como a 

angiogênese e a reconfiguração da matriz extracelular que possibilita a disseminação 

tumoral. Em todo o processo, a atuação antitumoral dos linfócitos T é inibida pelos 

neutrófilos [Fonte: Adaptado de Ocana et al.44] 
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Na iniciação tumoral, a liberação dos radicais livres de oxigênio (ROS) e de 

nitrogênio (RNS) pelos neutrófilos causa dano ao DNA celular e consequente 

instabilidade genética57. A célula tumoral primária inicia seu processo de 

proliferação para formação do tecido tumoral. Nesta etapa de proliferação tumoral, a 

ação dos neutrófilos se faz pela elastase neutrofílica e do iNOS58,59. 

A angiogênese caracteriza-se pela formação de novos vasos sanguíneos e 

envolve proliferação, migração e diferenciação de células endoteliais60. O fator de 

crescimento vascular endotelial (VEGF) é um potente fator angiogênico, armazenado 

e prontamente liberado pelos neutrófilos após estímulo específico. No microambiente 

tumoral, a taxa de produção e liberação do VEGF aumenta, com consequente 

formação de microvascularização imprescindível para a nutrição tumoral44. 

A matriz extracelular que envolve as células tumorais e inflamatórias sofre 

um remodelamento por meio da ação da metaloproteinase 9 secretada pelos 

neutrófilos. Este remodelamento permite maior mobilidade celular pelo 

microambiente tumoral. As células endoteliais promotoras de angiogênese tem sua 

ação facilitada por este processo61. Da mesma forma, a célula tumoral encontra 

menor dificuldade em se liberar da lesão principal e alcançar a rede vascular, no 

intuito de promover a disseminação tumoral61. 

É importante destacar que todas as etapas citadas no parágrafo acima podem 

ser antagonizadas pela ação dos linfócitos T que infiltram o microambiente tumoral. 

Porém, os neutrófilos promovem ação inibitória justamente contra esses linfócitos 

que seriam os responsáveis pela vigilância imunológica antitumoral. Por meio da 

liberação de ROS e arginase, os neutrófilos promovem a apoptose dos linfócitos62,63. 
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Algumas etapas acima descritas foram reproduzidas in vitro e em modelos 

animais. Collota et al.64 submeteram granulócitos polimorfonucleares a ação de 

citocinas como TNF, interleucina-1, G-CSF o que resultou na inibição da apoptose 

destas células e consequente aumento de sua meia-vida. 

Já em modelos tumorais em animais, a depleção dos neutrófilos leva a 

redução do crescimento tumoral65,66. Inversamente, a inoculação de granulócitos 

promove angiogênese e crescimento tumoral67. 

Os neutrófilos não são as únicas células com potencial pró-tumoral. O 

microambiente tumoral também é composto pelos tumoral-associated macrophages 

(TAMs), que se originam dos monócitos presentes na corrente sanguínea. Estima-se 

que mais da metade dos pacientes com câncer gástrico apresente infiltração tumoral 

pelos TAMs68. Os macrófagos atuam de forma pró-tumoral promovendo a 

angiogênese, o remodelamento tissular e a inibição dos linfócitos T69. 

1.5 Linfócitos e Câncer 

Os linfócitos são células que se originam na medula óssea e se dividem em dois 

tipos de acordo com seu local de maturação: linfócitos T migram para o timo e 

linfócitos B permanecem na medula óssea. Compõe aproximadamente 10% das células 

do mielograma70. Caracterizam-se pela presença de receptores específicos em sua 

superfície e possuem ação direcionada contra antígenos, promovendo uma memória 

imunológica específica mediada por anticorpos ou por células. São as únicas células do 

sistema imune adaptativo. Após sua formação, migram para orgãos linfoides 

secundários onde são apresentados aos antígenos específicos pelas células dendríticas, 

se diferenciam e proliferam, conjunto resumido pelo termo expansão clonal70.  
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A ação dos linfócitos T citotóxicos é o principal mecanismo antitumoral do 

sistema imune, fato inicialmente descrito em 197571. É importante a distinção entre 

os diferentes tipos de linfócitos T uma vez que apresentam diferentes funções no 

microambiente tumoral. Os linfócitos T CD8+ citotóxicos atuam diretamente contra 

a célula tumoral. Os CD4+ helper são divididos em dois tipos, sendo que o T helper 

1 ativa os linfócitos CD8+ e o helper 2 atua na resposta humoral e na ativação dos 

eosinófilos72. A divisão em grupos mais específicos continua, porém foge do escopo 

do presente estudo.  

O princípio-chave da resposta imune contra o câncer é a capacidade dos 

linfócitos reconhecerem antígenos expressados pelas células tumorais por meio do 

complexo maior de histocompatibilidade. Esses antígenos produzidos por tumores 

são gerados por genes mutados em diferentes clones de células tumorais e não são 

produzidos por células saudáveis, motivo pelo qual são reconhecidos pelo sistema 

imune73. Vale ressaltar que este conceito foi primeiro descrito de forma mais simples 

por Paul Ehrlich em 1909, quando o autor destacou que células transformadas são 

constantemente geradas no corpo humano, e que o sistema imune as rastreava e 

eliminava74. 

A resposta adaptativa do sistema imune é capaz de reconhecer diversos tipos de 

antígenos, resultando em eficiente resposta antígeno-específica. Esses princípios 

sustentam o conceito da “vigilância imunológica” proposto por Macfarlane Burnet em 

195375. Este conceito determina que uma das funções fisiológicas do sistema imune é 

reconhecer e destruir clones de células mutadas antes da sua transformação em tumores, 

assim como atuar similarmente em tumores já formados. A maior incidência de 

neoplasia em organismos imunocomprometidos vai ao encontro com essa teoria76. 
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A taxa de apoptose dos linfócitos em pacientes com câncer mostra-se elevada. 

Saito et al.77 avaliaram amostras sanguíneas de pacientes com tumor de cabeça e 

pescoço nos tempos 0 e em 24 horas. Por meio da citometria de fluxo, concluíram 

que os linfócitos T eram as células com maiores taxas de apoptose nos pacientes 

quando comparados com o grupo controle. Destaca-se que no momento da coleta 

essa taxa já era maior, o que indica que a neoplasia promoveria a apoptose in vivo 

com consequente linfocitopenia. 

Além de apresentar diminuição de seu valor absoluto devido à apoptose, os 

linfócitos também sofrem com a redução de sua atividade funcional pela interação 

com os neutrófilos. Em 1985, Petrie et al.78 coincubaram linfócitos T com neutrófilos 

e observaram que a atividade citolítica linfocitária foi comprometida. 

1.6 Relação Neutrófilo-Linfócito 

A relação neutrófilo-linfócito é um marcador calculado pela divisão entre os 

neutrófilos e linfócitos séricos. O conceito envolvido baseia-se na interação entre as 

células tumorais e as células imunes. Mais precisamente, na ideia de que neutrófilos e 

linfócitos exercem atividades diametralmente opostas. Conforme exposto nos parágrafos 

acima, os neutrófilos atuam de forma pró-tumoral, favorecendo o crescimento e 

desenvolvimento do tumor. Já os linfócitos, inversamente, combatem as células tumorais 

dentro do conceito de vigilância imunológica. Portanto, estima-se que quanto maior esta 

relação, maior é a condição sistêmica oferecida ao desenvolvimento tumoral. 

O crescente interesse no estudo do NLR é demonstrado pelo aumento no 

número de artigos publicados na última década. A primeira citação na literatura desta 

relação ocorreu em 1967 em um artigo sobre as consequências da exposição ao ozônio 
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em modelos murinos79. De 1985 até 1998, os estudos sobre o tema estavam voltados 

somente para doenças infecciosas80 até que em 1998 seu vínculo com as neoplasias 

começou a ser divulgado, sendo o primeiro artigo voltado para pacientes com câncer 

gástrico81. Até 2012, 125 artigos haviam sido publicados com foco principal no NLR. 

O grande salto se deu a partir de 2013, com mais de 2.400 publicações até meados de 

2019, números obtidos por pesquisa na plataforma Scopus. 

Por se tratar de um marcador inespecífico, diversas especialidades estudam o 

NLR relacionando-o com a gravidade e o prognóstico de inúmeras patologias. As 

áreas que concentram o maior número de estudo sobre o tema são a oncologia e 

cirurgia oncológica, infectologia, cardiologia e neurologia82-84.  

A função do NLR no contexto das doenças neoplásicas não deve ser 

considerada de forma isolada. Mais importante é a sua incorporação nos sistemas de 

estadiamento vigentes com intuito de refinar informações sobre a doença. Um artigo 

nomeado “Relação neutrófilo-linfócito: outra gota no oceano de biomarcadores no 

câncer de próstata?”85 defende essa ideia.  

O valor prognóstico do NLR relaciona-se com diferentes tipos de tumores 

sólidos, além das neoplasias gástricas86. Uma importante metanálise avaliou cem 

estudos totalizando quarenta mil pacientes com neoplasia sólidas. Sua conclusão 

demonstra que valores elevados de NLR associam-se com pior sobrevida em 

pacientes com neoplasias sólidas gastrointestinais, ginecológicas, pulmonares, 

neurológicas, urológicas e de cabeça e pescoço21. 

Os estudos avaliados nesta metanálise mostram uma heterogeneidade quanto 

aos grupos de pacientes e características tumorais. Diferentes topografias, estádios 

patológicos e intenções de tratamento (curativos ou paliativos) se misturam. Deste 
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fato, conclui-se que a percepção sobre o valor prognóstico do NLR já se concretizou. 

Porém, sustentado pelo ideal de individualização e estratificação de risco, a avaliação 

do NLR em subpopulações específicas com tratamentos homogêneos se faz 

necessária, embasando com maior solidez estatísticas que potencializem a confiança 

no NLR, a ponto de torná-lo apto para compor o sistema de estadiamento atual.   

O foco do NLR no câncer gástrico começou em 1998, quando Hirashima et 

al.81 demonstraram em análise univariada a relação de um valor alto de NLR com 

menor sobrevida global (SG). A pequena amostra de 55 pacientes impediu a 

realização de uma análise multivariada. Os autores destacam na introdução do artigo 

que “a predição prognóstica de pacientes com câncer pelo exame dos leucócitos no 

sangue periférico parece um procedimento mais fácil e útil que a análise 

histopatológica”.  

Nove anos após esta publicação, Yamanaka et al.87 confirmaram por meio da 

análise multivariada que valores elevados de NLR se relacionam com pior 

prognóstico. Este artigo ainda destaca o baixo custo e ampla disponibilidade do 

hemograma necessário para cálculo do NLR quando comparado a outros 

biomarcadores. Um dado interessante destacado por Wang et al.88 ao avaliarem uma 

população com câncer gástrico e de transição esofagogástrica é que para cada um 

ponto de elevação do NLR, há um aumento de 10% no risco de óbito relacionado ao 

câncer. 

A avaliação do NLR em pacientes com neoplasia gástrica submetidos ao 

tratamento cirúrgico potencialmente curativo foi realizada em alguns estudos89,90. Da 

mesma forma, o NLR mostra-se um marcador eficaz na avaliação prognóstica e seus 

valores elevados indicam menor sobrevida. 
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Em suma, o cenário atual da abordagem do câncer mostra forte tendência a 

individualização do paciente, a fim de se refinar seu estádio, tratamento e predição 

prognóstica. A inflamação apresenta intima relação nesta dinâmica e um de seus 

marcadores sistêmicos é o NLR. Maior volume de dados e análises sobre o NLR são 

necessárias em populações oncológicas específicas, com características tumorais 

semelhantes e submetidas à mesmo tipo de tratamento. Neste contexto, este estudo 

tem por intuito preencher esse espaço com foco em pacientes com tumores gástricos 

não metastáticos submetidos a tratamento cirúrgico potencialmente curativo.  
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a) Avaliar a importância prognóstica da relação neutrófilo-linfócito em 

pacientes com câncer gástrico submetidos à gastrectomia potencialmente curativa. 

b) Verificar a associação entre a relação neutrófilo-linfócito com 

características clínicas, laboratoriais e anatomopatológicas dos pacientes. 

 

 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 População do Estudo 

Incluíram-se pacientes submetidos à gastrectomia com intuito curativo por 

adenocarcinoma gástrico operados entre os anos de 2009 e 2016 no Serviço de 

Cirurgia do Aparelho Digestivo do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(ICESP-HCFMUSP). Os casos foram selecionados com base nos critérios abaixo 

relacionados. 

3.1.1 Critérios de inclusão  

a) diagnóstico histológico de adenocarcinoma gástrico; 

b) ausência de doença metastática pré e/ou intraoperatória; 

c) realização de gastrectomia com linfadenectomia com intuito curativo; 

d) hemograma completo disponível do período de até 100 dias antes da 

cirurgia. 
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3.1.2 Critérios de exclusão 

a) gastrectomia realizada em situação de emergência; 

b) pacientes submetidos à neoadjuvância; 

c) margens cirúrgicas comprometidas microscópica ou macroscopicamente; 

d) vigência de infecção, uso de antibióticos, corticoides ou 

imunomoduladores no período pré-operatório; 

e) pacientes que apresentaram óbito intra-hospitalar pós-operatório ou nos 

primeiros 30 dias após a cirurgia. 

Os procedimentos foram realizados por cirurgiões especializados no 

tratamento cirúrgico do câncer gástrico. A técnica cirúrgica, extensão de ressecção e 

cadeias linfonodais dissecadas seguiram as recomendações da JGCA91 e foram 

definidas em reunião multidisciplinar pré-operatória e julgamento intraoperatório do 

cirurgião responsável pelo caso. 

3.2 Desenho do Estudo 

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e unicêntrico, com base 

em dados clínicos, laboratoriais e patológicos de um banco de dados coletado 

prospectivamente. 
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3.3 Considerações Éticas 

A aprovação da presente pesquisa foi realizada pelo Comitê de ética em 

Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (ICESP-FMUSP) 

sob o número de registro NP 1159/17, em 12 de julho de 2017 (Anexo A). A 

aprovação na Plataforma Brasil, que engloba todas as pesquisas científicas 

envolvendo seres humanos do país, foi obtida em 20/09/2017, sob o CAAE 

76483517.8.0000.0065 (Anexo B). 

Coletaram-se os dados clínicos por meio de registros em prontuário eletrônico 

armazenados em banco de dados médicos, conforme projeto de pesquisa intitulado 

“Banco de dado de pacientes do Serviço de Cirurgia Oncológica do Aparelho 

Digestivo do ICESP-HCFMUSP”, com aprovação pelo Comitê de ética em Pesquisa 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (ICESP-FMUSP) sob o 

número de registro NP 993/2016, em 5 de agosto de 2016. 

3.4 Coleta de Dados 

Os dados foram coletados e inseridos na base por médicos assistentes do 

grupo de estômago do ICESP e o seguimento dos pacientes é atualizado anualmente. 
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3.4.1 Variáveis clinicopatológicas 

Os pacientes foram avaliados no pré-operatório de forma padronizada que 

inclui exames laboratoriais, endoscopia digestiva alta com biópsia, tomografia 

computadorizada de tórax, abdome e pelve. 

Os dados clínicos, laboratoriais e patológicos coletados no período 

perioperatório foram os abaixo listados: 

a) idade: em anos, da data de nascimento à data da cirurgia; 

b) registro hospitalar (RGHC); 

c) sexo: masculino ou feminino; 

d) índice de massa corpórea: calculado pela divisão entre o peso em 

quilogramas pela altura em centímetros elevada ao quadrado. Valor dado 

em kg/m2; 

e) comorbidades: foi utilizado o índice de comorbidades de Charlson92. A 

partir dos 40 anos, foi acrescentado 1 ponto para cada década de vida. 

Valores de CCI ≥ a 5 foram considerados como altos. Presença de 

neoplasia não foi considerada para pontuação; 

f) classificação de ASA: escore utilizado pela anestesiologia seguindo os 

seguintes critérios: I- paciente saudavel II- doença sistêmica moderada, 

sem limitação de funções vitais III- doença sistêmica severa, com 

funnções vitais comprometidas IV- doença sistêmica severa com ameaça 

à vida93; 

g) hemoglobina: número absoluto determinado por g/dL; 

h) neutrófilos: número absoluto determinado por mm3; 

i) linfócitos: número absoluto determinado por mm3; 
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j) plaquetas: número absoluto determinado por mm3; 

k) albumina: número absoluto determinado por g/dL;  

l) localização do tumor: classificado em proximal (cárdia e fundo), médio 

(corpo), distal (antro e incisura angular) ou total (acometimento difuso); 

m) extensão da ressecção: classificada como subtotal ou total; 

n) extensão da linfadenectomia: definido em D1 (linfonodos perigástricos) 

ou D2 (D1 + linfonodos nos trajetos grandes vasos perigástricos); 

o) tipo histológico de Lauren: determinado como intestinal, difuso, misto ou 

indeterminado; 

p) grau de diferenciação histológica: classificado como bem diferenciado, 

moderadamente diferenciado ou pouco diferenciado; 

q) grau de penetração tumoral: determinado em pT1 (pT1a: invasão mucosa 

pT1b: invasão submucosa), pT2 (invasão muscular própria), pT3 

(invasão subserosa) ou pT4 (pT4a: invasão serosa pT4b: invasão orgãos 

adjacentes. Utilizado de acordo com os critérios de estadiamento 8º 

edição (UICC 2016); 

r) número de linfonodos dissecados: número total de linfonodos submetidos 

à análise histológica, independente da cadeia linfonodal; 

s) presença de metástase linfonodal: Presente ou ausente. Definição 

categórica, independente do número de linfonodos acometidos; 

t) estádio pTNM: definidos em estádio I, II, III ou IV de acordo com os 

critérios de estádio oitava edição (UICC 2016). 
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3.5 Relação Neutrófilo-Linfócito 

O cálculo da relação neutrófilo-linfócito foi realizado pela divisão dos 

neutrófilos pelos linfócitos séricos obtidos do mesmo hemograma. O hemograma 

considerado foi após o diagnóstico e antes da cirurgia. Foram incluídas duas casas 

decimais no valor do NLR. 

As análises laboratoriais foram realizadas no ICESP, com utilização do 

analisador hematológico XT-2000i e XE-2100D da companhia Sysmex® (Kobe, Japão). 

Para fins de divisão da população em dois grupos de acordo com o NLR, foi 

calculado um valor de corte pela curva de Lausen. Os grupos foram divididos da 

seguinte forma: 

1. Grupo NLR alto: pacientes que apresentaram valor do NLR maior ou 

igual ao valor de corte. 

2. Grupo NLR baixo: pacientes que apresentaram valor do NLR menor que 

o valor de corte. 

3.6 Seguimento 

O seguimento ambulatorial foi realizado de forma trimestral no primeiro ano 

e semestral nos anos seguintes à cirurgia. Considerou-se como perda de seguimento a 

ausência em consulta por mais de 12 meses consecutivos. 

Os dados coletados no seguimento foram os seguintes: 

a) ocorrência de recidiva: confirmada através de exame de imagem e/ou 

histopatológico; 

b) data da recidiva; 

c) ocorrência de óbito; 

d) data do óbito. 
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3.7 Técnica Operatória 

A técnica anestésica realizada consistiu em sua maioria de bloqueio peridural 

associado a anestesia geral, com necessidades individuais decididas pela equipe de 

anestesia. Com o paciente posicionado em decúbito dorsal, uma incisão mediana 

xifo-umbilical é realizada, a parede abdominal é aberta por planos e a cavidade é 

inspecionada para identificação de eventuais lesões metastáticas ou carcinomatosas. 

Procede-se com a coleta da citologia oncótica.  

Na ausência de lesões sugestivas de acometimento secundário, procede-se 

com a gastrectomia. A extensão da linfadenectomia e o tipo de ressecção 

(gastrectomia subtotal ou total) são decididos no intraoperatório pelo médico 

assistente responsável. 

Inicia-se o procedimento pelo descolamento intercolo-epiploico por meio do 

plano avascular entre o mesocolon e o grande omento, com atenção à preservação 

dos vasos cólicos. Atinge-se o platô pancreático e resseca-se a cápsula pancreática 

seletivamente. A artéria hepática comum é identificada e segue-se para dissecção 

da veia e artéria gastroepiplóica direitas com linfadenectomia da cadeia 6. A porção 

supraduodenal é isolada no local a ser grampeado e o duodeno é seccionado com 

grampeador linear. Reforço da linha de grampeamento duodenal é realizado com 

sutura contínua de prolene 3-0. Na sequência, a artéria gástrica direita é isolada e 

ligada em sua origem com fio de algodão 2-0. A linfadenectomia estende-se ao 

longo da cadeia 8a e 12a com posterior ressecção da pars flácida em direção ao 

pilar diafragmático direito, com linfadenectomia da cadeia 1. A veia e artéria 

gástrica esquerda são isoladas e ligadas em sua origem, com linfadenectomia das 

cadeias 7 e 9. 
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Em se tratando de gastrectomia subtotal, o estômago é seccionado com 

margens adequadas com grampeador linear e a peça é retirada. No caso da 

gastrectomia total, liberam-se os vasos gástricos curtos e gastroepiplóicos esquerdos, 

isola-se o esôfago abdominal e o mesmo é seccionado, com congelação da margem 

se necessário. 

Após a realização das anastomoses, a cavidade é drenada com dreno 

siliconado vigiando o coto duodenal e a anastomose esôfago-jejunal nos casos de 

gastrectomia total. 

3.8 Análise Estatística 

O estabelecimento do valor de corte do NLR foi realizado pelo método de 

Lausen. A comparação de características clínico-patológicas foi realizada pelo teste 

de chi-quadrado para variáveis categóricas e t de student para variáveis contínuas. As 

sobrevidas global e livre de doença foram avaliadas pelo método de Kaplan-Meier e 

a comparação entre as curvas foi obtida pelo teste de log-rank.  

Os fatores de risco independentes para sobrevida global e livre de doença 

foram determinados pela análise multivariada de Cox. Somente variáveis que foram 

significativas na análise univariada foram incluídas como covariáveis na análise 

multivariada. O valor de significância aplicado foi de 5%, sempre considerando a 

hipótese alternativa bicaudal.  

A sobrevida livre de doença e global foram calculadas em meses da data da 

cirurgia até a recidiva ou o óbito, respectivamente. Os pacientes vivos foram 

censurados no dia do último contato. 

O software R versão 3.4.1 foi utilizado para realização de todas as análises. 



 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 Descrição da Amostra 

Entre março de 2009 e fevereiro de 2016, 818 pacientes foram submetidos à 

procedimentos cirúrgicos por câncer gástrico (todos os tipos) no Instituto do Câncer 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. A Figura 4 ilustra a seleção 

dos casos. 

 

Figura 4 - Fluxograma de seleção dos pacientes até a obtenção dos 383 pacientes com 

adenocarcinoma gástrico submetidos à gastrectomia com intuito curativo 
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Após a seleção, 383 pacientes foram incluídos no estudo. As características 

clínicas e cirúrgicas são descritas na Tabela 1. A média de idade foi 62,9 anos, 

predominando o sexo masculino (60,3%). O procedimento mais realizado foi a 

gastrectomia subtotal (64%) com linfadenectomia D2 (90%).  

Tabela 1 - Características clínicas e cirúrgicas dos 383 pacientes com 

adenocarcinoma gástrico submetidos à gastrectomia 

potencialmente curativa 

Variáveis n = 383 % 

Idade (anos)   

 Média ± DP 62,9 ± 12,48 - 
 Min-max 25 - 94 - 

Sexo   

 Feminino 152 39,6 
 Masculino 231 60,4 

IMC (kg/m2)*   

 Média ± DP 24,2 ± 4,7 - 
 Min-max 13,9 - 46,5 - 

Neutrófilos (/mm3)   

 Média ± DP 4294,8 ± 2283,2 - 
 Min-max 550 - 19100 - 

Linfócitos (/mm3)   

 Média ± DP 1954,7 ± 870,6 - 
 Min-max 260 - 11370 - 

Plaquetas (/mm3)   

 Média ± DP 272x103 ± 171x103 - 
 Min-max 32x103 - 291x103 - 

Albumina   

 Média ± DP 3,99 ± 0,58 - 
 Min-max 1,4 - 5 - 

Relação neutrófilo-linfócito  

 Média ± DP 2,53 ± 1,86 - 
 Min-max 0,36 - 16,98 - 

Extensão da ressecção   

 Subtotal 245 64 
 Total 138 36 

Extensão da linfadenectomia  

 D1 39 10,1 
 D2 344 89,8 

Localização do tumor   

 Proximal 43 11,2 
 Média 94 24,5 
 Distal 236 61,6 
 Todo órgão 10 2,6 

* n = 359. 
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As características patológicas são descritas na Tabela 2. O tipo de tumor mais 

comum foi o avançado (73,4%), distal (61,6%), do tipo intestinal (51,1%) com 

acometimento linfonodal (55,3%).  

Tabela 2 - Características patológicas dos 383 pacientes com adenocarcinoma 

gástrico submetidos à gastrectomia potencialmente curativa 

Variáveis n = 383 % 

Tipo histológico   

 Intestinal 196 51,1 
 Difuso 132 34,4 
 Misto 37 9,6 
 Indeterminado 18 4,6 

Grau de diferenciação histológica  

 G1/G2 191 49,9 
 G3 192 50,1 

Invasão tumoral (pT)  

 pT1 106 27,6 
 pT2 52 13,5 
 pT3 123 32,1 
 pT4 102 26,6 

Metástase linfonodal  

 N- 171 44,6 
 N+ 212 55,3 

Número de linfonodos dissecados  

 Média ± DP 39,3 ± 17,11 - 
 Min-max 16-115 - 

Estádio pTNM (8ª edição)  

 I 127 33,1 
 II 87 22,7 
 III 169 44,1 
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4.2 Determinação do Ponto de Corte  

A obtenção do ponto de corte no valor do NLR foi realizada pela curva de 

Lausen, que estabelece um ponto de corte minimizando o p-valor da diferença de 

duas curvas de sobrevida, ou seja, usa informação de duas variáveis (recidiva e óbito) 

(Gráfico 1). 

Gráfico 1 - Curva de Lausen para cálculo do valor de corte de 2,44 da relação 

neutrófilo-linfócito na população de 383 pacientes com 

adenocarcinoma gástrico 

  

O valor de corte obtido foi de 2,44. Com isso, os pacientes foram divididos 

em dois grupos de acordo com o valor do NLR. Pacientes com NLR<2,44 e 

NLR≥2,44 foram denominados “NLR baixo” e “NLR alto”, respectivamente. 
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4.3 Achados Histopatológicos 

O grau de invasão tumoral na parede gástrica mais frequente foi o pT3 

(32,1%). A média de linfonodos dissecados por peça foi de 39,7 (mínimo 16 - 

máximo 115). O acometimento linfonodal ocorreu em 212 casos (55,3%) e a média 

de linfonodos acometidos neste grupo foi de 8,5 (1-53).  

4.4 Relação Neutrófilo-Linfócito 

Considerando-se o valor de corte estabelecido de 2,44, 236 (61,6%) pacientes 

apresentaram valor menor ao corte e 147 (38,3%) apresentaram valor maior ou igual 

ao mesmo. O histograma de distribuição dos valores de NLR é demonstrado no 

Gráfico 2. 

Gráfico 2 - Histograma de distribuição dos valores de NLR nos 383 pacientes 

com adenocarcinoma gástrico submetidos à gastrectomia 

potencialmente curativo 
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O NLR apresentou mediana de 2,12 (média de 2,53 - mínimo 0,37 máximo 

17). Os valores médios dos neutrófilos e linfócitos foram 4294,9/mm3 (550-19100) e 

1954,7/mm3 (260-11370), respectivamente (Tabela 1). 

A distribuição dos valores de NLR de acordo com idade, sexo, IMC, 

plaquetas, grau de invasão tumoral, acometimento linfonodal, estádio, recidiva e 

óbito são demonstrados na Tabela 3. 

Tabela 3 - Valores de NLR de acordo com características clínicas, 

laboratoriais e patológicas além de recidiva e óbito nos 383 

pacientes com adenocarcinoma gástrico submetidos à gastrectomia 

potencialmente curativa 

 n Média Mín Máx 

T1* 113 2,24 0,5 9,3 

T2* 47 2,36 0,67 10,67 

T3* 120 2,39 0,36 8,05 

T4* 103 3,10 0,75 16,98 

N- 169 2,38 0,5 10,67 

N+ 214 2,64 0,36 16,98 

EI* 132 2,33 0,5 10,67 

EII* 81 2,50 0,67 8,05 

EIII* 170 2,75 0,36 16,98 

Recidiva 91 2,65 0,36 16,98 

Sem recidiva 292 2,49 0,5 15,22 

Óbito 112 2,76 0,36 16,98 

Sem óbito 271 2,44 0,5 15,22 

≤ 65 anos 207 2,46 0,36 13,64 

> 65 anos 176 2,61 0,41 16,98 

Plaquetas ≤ 350x103 ** 316 2,42 0,36 16,98 

Plaquetas > 350 x103 ** 67 3,05 0,74 13,64 

Feminino 152 2,14 0,5 9,3 

Masculino 231 2,79 0,36 16,98 

IMC ≤ 24,2*** 177 2,75 0,41 16,98 

IMC > 24,2 182 2,32 0,55 13,64 

*critérios de acordo com 8ª edição AJCC; ** por milímetro cúbico; *** mediana de 

IMC dos 359 casos com valores de IMC disponíveis. 

Min: valor mínimo de NLR; Max: valor máximo de NLR; T1: tumor invade mucosa 

e submucosa; T2: tumor invade muscular própria; T3: tumor invade subserosa; T4: 

tumor invade serosa / órgãos adjacentes; EI: estádio I; EII: estádio II; EIII: estádio 

III; N-: ausência de acometimento linfonodal; N+: presença de acometimento 

linfonodal. 
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4.5 Relação dos Valores de NLR com Características Clinicopatológicas 

Conforme o valor de corte estabelecido, pacientes foram divididos em grupos 

de alto e baixo NLR. Os dados clinicopatológico são apresentados na Tabela 4. Idade 

avançada (p = 0,038), sexo masculino (p = < 0,001), plaquetose (p = 0,015) e pT 

mais avançado (p = 0,027) se associaram com NLR elevado. 

Tabela 4 - Relação dos grupos NLR baixo (n = 236) e alto (n = 147) com 

características clínicopatológicas dos 383 pacientes com 

adenocarcinoma gástrico submetidos à gastrectomia 

potencialmente curativa 

Variáveis 
NLR baixo NLR alto 

p 
n = 236 (%) n = 147 (%) 

Idade (anos)**   0,038 

    Média ( DP) 61,9(12,2) 64,6 (12,8)  

Sexo*   < 0,001 

    Masculino 125 (53) 106 (72,1)  

    Feminino 111 (47) 41 (27,9)  

Albumina (g/dL)**   0,821 

    Média ( DP) 4,0 (0,5) 4,0 (0,6)  

Plaquetas (x106/mm3)**   0,015 

    Média ( DP) 252 (88,6) 305 (25,3)  

Tipo de Gastrectomia*   0,377 

    Subtotal 155 (65,7) 90 (61,2)  

    Total 81 (34,3) 57 (38,8)  

pT status*   0,027 

    pT1/T2 109 (46,2) 51 (34,7)  

    pT3/T4 127 (53,8) 96 (65,3)  

Linfonodos dissecados**   0,121 

    Média ( DP) 40,2 (18,3) 37,3 (16)  

pN status*   0,234 

    Negativo 111 (47) 60 (40,8)  

    Positivo 125 (53) 87 (59,2)  

Estádio TNM*   0,224 

    I-II 137 (58,1) 76 (51,7)  

    III 99 (41,9) 71 (48,3)  

* teste de chi-quadrado; ** teste t de student. 
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A relação das médias de NLR com subgrupos de pacientes agrupados de 

acordo com seu índice de massa corpórea é demonstrada na Tabela 5. Os valores de 

NLR diminuem com o aumento do IMC. 

Tabela 5 - Relação do NLR com o índice de massa corpórea  

IMC (kg/m2)* NLR (média) N 

13,9-20 2,79 63 

20,1-25 2,73 146 

25,1-30 2,32 115 

 30,1-35 2,25 24 

> 35 1,8 11 

* n = 359   

4.6 Seguimento 

Em um seguimento médio de 28,5 meses (mediana 24,3 meses 1-90 meses), 

um total de 91 pacientes apresentou recidiva da doença e 112 morreram. De acordo 

com o valor de corte do NLR, a sobrevida livre de doença e a sobrevida global foi 

significativamente pior no grupo de pacientes NLR alto quando comparados com o 

NLR baixo (p = 0,047 e p = 0,045, respectivamente) (Gráfico 3).   

A estratificação de risco de acordo com o NLR foi realizada em tumores 

com mesma profundidade (T4 e < T4), mesmo estádio pTNM (III e < III) e 

mesmo comprometimento linfonodal (N+ e N-). A sobrevida global foi 

significativamente menor quando o NLR estava alto no grupo de mesma 

profundidade do tumor (p = 0,032) e mesmo estádio (p = 0,020), mas não no 

mesmo status linfonodal. (Gráfico 4). 
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Gráfico 3 - Curva de Kaplan-Meier demonstrando sobrevida global (A) e livre 

de doença (B) nos 383 pacientes agrupados de acordo com a 

relação neutrófilo-linfócito - NLR baixo (< 2,44) e NLR alto ( 

2,44) 
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Gráfico 4 - Curva de Kaplan-Meier de acordo com pT (A), pN (B) e pTNM (C) 

estratificados pelo NLR - NLR baixo (< 2,44) e NLR alto ( 2,44) 
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4.7 Análise de Fatores Prognósticos 

A Tabela 6 mostra os fatores independentes de prognóstico para SLD e SG 

identificados na análise multivariada. Está análise foi realizada nos fatores 

identificados como significativos na análise univariada. Fatores prognósticos 

associados com pior SLD foram os baixos níveis de albumina, a gastrectomia total, 

tumores mais profundos e acometimento linfonodal. Em relação à SG, a análise 

revelou que a baixa albumina, o NLR alto, os tumores mais profundos e o 

acometimento linfonodal estão associados a pior sobrevida.  

Tabela 6 - Análise univariada e multivariada para sobrevida livre de doença e 

sobrevida global nos 383 pacientes com adenocarcinoma gástrico 

submetidos à gastrectomia potencialmente curativa 

Sobrevida livre de doença Univariada 
p 

Multivariada 
p 

Variáveis HR IC95% HR IC95% 

Idade < 65 vs. ≥ 65 anos 0,82 0,54 - 1,24 0,347 - - - 

Feminino vs. masculino 1,29 0,84 - 1,98 0,251 - - - 

Albumina* 0,65 0,48 - 0,88 0,006 0,58 0,41 - 0,81 0,002 

Plaquetas* 1,00 0,99-1,00 0,804 - - - 

NLR baixo vs. NLR alto 1,56 1,03-2,35 0,034 1,42 0,91 - 2,21 0,122 

Gastrectomia subtotal vs. total 2,13 1,41 - 3,21 < 0,001 1,75 1,23 - 2,71 0,013 

Intestinal vs. difuso/misto 1,61 1,06 - 2,45 0,024 1,35 0,86 - 2,11 0,186 

pT1/T2 vs. pT3/T4 13,4 5,87-30,77 < 0,001 5,57 2,12 - 14,68 0,001 

pN0 vs. pN1/2/3 7,59 4,04-14,26 < 0,001 4,64 2,09 - 10,29 <0,001 

Sobrevida Global Univariada 
p 

Multivariada 
p 

Variáveis HR IC95% HR IC95% 

Idade < 65 vs. ≥ 65 anos 1,48 1,02 - 2,15 0,037 1,42 0,95 - 2,11 0,088 

Feminino vs. masculino 1,29 0,87 - 1,89 0,200 - - - 

Albumina* 0,73 0,55 - 0,98 0,038 0,69 0,50 - 0,94 0,019 

Plaquetas* 0,79 0,99 - 1,00 0,788 - - - 

NLR baixo vs. NLR alto 1,68 1,16 - 2,43 0,006 1,50 1,01 - 2,23 0,048 

Gastrectomia subtotal vs. total 1,64 1,13 - 2,38 0,009 1,38 0,93 - 2,10 0,107 

Intestinal vs. difuso/misto 1,25 0,86 - 1,82 0,233 - - - 

pT1/T2 vs. pT3/T4 3,37 2,13 - 5,33 < 0,001 2,31 1,27- 4,21 0,006 

pN0 vs. pN1/2/3 2,91 1,90 - 4,47 < 0,001 2,18 1,24 - 3,82 0,007 

* avaliados como variável contínua. 
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A relação neutrófilo-linfócito mostrou-se um marcador inflamatório 

prognóstico e valores elevados no período pré-operatório indicam menor sobrevida 

global após a gastrectomia com intuito curativo. Este resultado corrobora com 

trabalhos que concernem tumores gástricos e as neoplasias sólidas mais frequentes21. 

O principal potencial deste marcador é a capacidade de acrescentar informações ao 

sistema vigente de estádio, possibilitando a estratificação de risco em pacientes com 

mesma extensão da doença. Vale ressaltar que o NLR visa acrescentar informações, 

sem a presunção de substituir outros parâmetros rotineiramente empregados. 

Nas últimas décadas, a importância atribuída à inflamação na tumorigênese, 

progressão tumoral e avaliação prognóstica aumentou. Vale lembrar que já no século 

XIX Rudolph Virchow, pioneiro nos estudos da patologia, sugeriu a relação entre 

inflamação e câncer45. Várias linhas de pesquisa identificaram marcadores e índices 

inflamatórios implicados no prognóstico de pacientes com câncer94. Parte deles utiliza 

dados laboratoriais solicitados na maioria dos pré-operatórios. A relação neutrófilo-

linfócito e plaqueta-linfócito necessitam apenas de um hemograma pré-operatório para 

serem calculadas. Outros índices mais rebuscados, como o Glasgow-Prognostic Index, 

utilizam as medidas pré-operatórias de albumina e proteína C-reativa95. 

O presente estudo dedicou-se a avaliação do NLR em contrapartida ao GPI 

pela disponibilidade do valor da PCR antes da cirurgia. Este não é um exame 

rotineiramente solicitado nos pré-operatórios, ao contrário do hemograma, presente 
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na totalidade dos casos. Acreditou-se, portanto, que para a reprodutibilidade dos 

métodos utilizados, o exame mais comumente utilizado deveria ser o foco. 

Interessante citar que outros autores também citam a disponibilidade da PCR no pré-

operatório como limitante para utilização do GPI96. 

A comparação entre os diferentes tipos de marcadores inflamatórios 

prognósticos como o GPI, NLR, PLR e o Onodera Prognostic Nutritional Index 

mostra que todos eles são parâmetros prognósticos independentes para avaliação de 

sobrevida97. Proctor et al.98 avaliando pacientes pareados por tipo de tumor, idade e 

sexo indicam que há superioridade na utilização do GPI em relação aos outros 

marcadores. Vale ressaltar que o referido estudo avalia exames colhidos até 2 anos 

antes do diagnóstico e de uma população submetida à diferentes tipos de tratamento. 

Também, o valor de corte do NLR foi 5, muito alto comparado com o presente 

estudo, fator que tira a sua sensibilidade, colocando-o em posição desfavorável 

quando comparado ao GPI. 

Ao avaliar os marcadores em 324 pacientes com câncer gástrico submetidos à 

gastrectomia curativa, uma população mais semelhante a este estudo, Wang et al.99 

também concluíram que o GPI é superior ao NLR. Porém, foi identificada a mesma 

questão já abordada referente ao alto valor de 5 no corte do NLR. Eventualmente, se 

este corte fosse reduzido esta superioridade do GPI talvez não fosse encontrada. 

Diversos grupos estudaram o valor do NLR em diferentes tipos de neoplasias 

e estádios21. Particularmente, no conjunto de estudos de neoplasias gastrointestinais, 

o NLR aparenta ser fator prognóstico independente de sobrevida mais 

frequentemente em lesões do trato gastrointestinal alto. Uma hipótese para tal fato 

seria a maior frequência de diagnóstico de lesões mais avançadas nesta topografia, o 
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que resultaria em uma maior resposta inflamatória sistêmica. Mais ainda, dentre as 

lesões do TGI alto, o NLR aparenta maior relação com as lesões mais avançadas em 

comparação com as lesões precoces, fato que pode ser explicado pela hipótese 

previamente destacada100. 

A importância do NLR como fator prognóstico em pacientes com tumores 

sólidos é confirmada por grandes metanálises como a realizada por Templeton et al. 

em 201421. Os autores analisaram 100 artigos que envolveram mais de 40.000 

pacientes com diferentes neoplasias sólidas. O risco de óbito nos grupos com NLR 

acima do valor de corte foi 1,81 vezes maior comparado ao grupo com NLR baixo. 

Esta característica estende-se para todos os grupos de pacientes, independente do 

sítio primário do tumor ou do estádio. Neste mesmo estudo, ao se avaliar em 

particular a população de 8.800 pacientes com tumores gastroesofágicos, o risco de 

óbito foi 1,66 vezes maior no grupo com NLR alto. 

Dois importantes fatores nortearam a escolha do NLR como foco do presente 

estudo. Um deles é a reprodutibilidade dos resultados, uma vez que o perfil 

epidemiológico dos pacientes deste estudo assemelha-se ao da maioria dos pacientes 

com CG no mundo, com exceção daqueles no Leste Asiático101. Portanto, estima-se 

que os valores de NLR das populações sigam um padrão semelhante de distribuição. 

Outro fator é a simplicidade do marcador. O hemograma pré-operatório traz 

informações valiosas sobre o prognóstico do paciente e dispensa procedimentos 

invasivos para sua obtenção. Esta questão foi tema do artigo “Parâmetros preditivos 

de desfechos cirúrgicos no câncer gástrico: simples é melhor que complexo”102 que 

mostra que a avaliação de neutrófilos e albumina foram fatores independentes de 

prognóstico, mostrando-se mais eficazes que escores mais complexos envolvendo 

perda ponderal, sarcopenia, IMC, entre outros102. 
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A gastrectomia com linfadenectomia se mantém como principal forma de 

tratamento curativo na doença localizada, auxiliado pela quimioterapia perioperatória 

ou quimiorradiação pós-operatória. Em casos restritos à mucosa e submucosa, sem 

acometimento linfonodal, a cirurgia pode resultar em taxa de cura de 

aproximadamente 90%103. Porém, o diagnóstico precoce das lesões gástricas não é 

regra neste meio, uma vez que não há políticas públicas de rastreamento como em 

países orientais104. Este fato tem por consequência elevada incidência de pacientes 

com doença avançada. Dos pacientes submetidos à gastrectomia com intuito curativo 

no serviço em que foi realizado o presente estudo, 67% apresentavam doença 

avançada. 

Se faz necessário destacar a extensão da linfadenectomia realizada nos 

pacientes da casuística. A equipe realizou um total de 556 gastrectomias com 

linfadenectomia entre 2008 e 2017105, o que classifica o serviço como uma referência 

de alto volume. A média de linfonodos obtidos por peça após a gastrectomia com 

intuito curativo D1 ou D2 é de 39,5, número acima dos 16 considerados adequados 

para linfadenectomia106. Esse dado é importante pois destaca que o tratamento 

cirúrgico empregado é adequado e homogêneo entre os pacientes, possibilitando 

análise do NLR como fator prognóstico em um grupo de pacientes que recebeu 

tratamento semelhante, a despeito dos diferentes estádios.   

É interessante demonstrar o que é considerado a normalidade do NLR em 

pacientes saudáveis. Dois grandes estudos, um americano e um sul-coreano, 

avaliaram diferentes populações somando mais de 20.000 indivíduos. A população 

sul-coreana avaliada não tinha nenhum antecedente médico digno de nota e suas 

amostras sanguíneas foram obtidas em exames de rotina. Já o estudo americano 
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incluiu pacientes saudáveis que não utilizavam determinadas medicações como 

corticoides, antibióticos ou imunomoduladores. A média do NLR foi de 1,65 e 2,15 

para população oriental e ocidental, respectivamente. Dentre os ocidentais, os negros 

e hispânicos apresentam valores menores quando comparados com brancos107,108. O 

valor mais elevado em populações ocidentais poderia ser atribuído a maior taxa de 

obesidade, fator implicado em maior inflamação sistêmica. A comparação com a 

média de NLR da amostragem do presente trabalho indica que a neoplasia 

efetivamente aumenta os valores do NLR. 

O foco no NLR em doenças gástricas foi tema de um estudo com mais de 500 

pacientes. Realizou-se a comparação dos valores de NLR entre pacientes com 

tumores gástricos, lesões gástricas benignas e indivíduos saudáveis sendo 

identificada diferença significativa nos níveis de NLR entre os pacientes com lesões 

malignas e os outros pacientes. Porém, não houve diferença entre pacientes com 

lesões benignas, como gastrite e úlcera, e indivíduos saudáveis109.  

Nesta pesquisa utiliza-se a curva de Lausen para cálculo do valor de corte. 

Destaca-se que o método utilizado para cálculo deste valor é motivo de discussão na 

maioria dos artigos. Como consequência, diferentes valores de corte são 

considerados para avaliação de populações semelhantes. Uma metanálise sobre o 

tema abordou abordou tal questão89. Dentre os sete estudos avaliados em populações 

com câncer gástrico submetidas à tratamento curativo, foi obtido um valor de corte 

diferente para cada estudo, variando de 1,4 até 4,0. O método para estabelecimento 

do valor de corte também é variável, sendo que foram utilizados curva ROC, 

mediana e intervalo interquartil. 
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Uma outra metanálise inglesa que aborda o mesmo tema e inclui o mesmo 

tipo de paciente avaliou sete outros artigos. A variação nos valores de corte do NLR 

foi de 1,44 até 5,5 e nenhum estudo utilizou o mesmo corte utilizado pelos outros. Os 

métodos empregados para cálculo do corte foram os mesmos descritos no parágrafo 

acima. A única diferença se dá pelo fato de dois artigos terem utilizado valores de 

corte previamente descritos e calculados por outros autores90. 

Um aspecto importante relacionado ao NLR é o baixo custo associado à sua 

realização, uma vez que se baseia unicamente em parâmetros obtidos no hemograma 

completo. Todo o contexto que envolve o cuidado ao paciente oncológico demanda 

elevado gasto financeiro, desde exames diagnósticos, tratamento cirúrgico, 

quimioterápico e radioterápico, internações prolongadas, antibioticoterapia, exames 

de seguimento, entre outros. Estima-se que pacientes oncológicos apresentam custos 

diretos entre U$ 20.000 e U$ 100.000 com exames diagnósticos e tratamento110. 

Ao se tratar especificamente dos exames laboratoriais preditores de 

prognóstico, o hemograma completo apresenta o menor custo tanto no Sistema Único 

de Saúde quanto na esfera particular. Como exemplo, o custo no sistema público e 

particular de um hemograma completo é de R$ 4,11 e R$ 18,00 respectivamente111. 

Ao se comparar o custo do hemograma com outros marcadores prognósticos 

descritos na literatura, observa-se a grande disparidade entre os valores. 

Classicamente, os seguintes marcadores tumorais e exames laboratoriais são 

utilizados: CA72.4, CA19,9, CEA, proteína C-reativa e albumina. O custo dos 

marcadores tumorais no mercado particular varia em torno de R$ 70,00 por exame. A 

proteína C-reativa e a albumina têm menor custo (R$ 44,97 e R$ 11,25, 

respectivamente)111. Nota-se que o hemograma completo apresenta valor bastante 
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inferior comparado aos outros marcadores. Em um contexto de saúde pública, a 

utilização rotineira do NLR não implicaria em sobrecarga no sistema de 

financiamento da área da saúde. 

O prognóstico dos pacientes depende de determinadas variáveis 

clinicopatológicas, agrupadas em sistemas de estádio. Utiliza-se o grau de penetração 

tumoral na parede gástrica (T), o acometimento linfonodal (N) e a presença de 

metástases (M) para definição do estádio do paciente de acordo com o proposto pela 

AJCC/UICC oitava edição 201715. É fato que pacientes com mesmo estádio podem 

apresentar diferentes evoluções, inclusive com sobrevidas distintas. Portanto, o 

prognóstico apoiaria-se mais do que somente em características tumorais e se 

expandiria para fatores relacionados ao paciente que hospeda o tumor. Essas 

variáveis e sua incorporação aos sistemas de estádio favoreceriam melhor 

caracterização individualizada do paciente e sua doença. 

5.1 Relação Neutrófilo-Linfócito e Características Clínico-laboratoriais 

O perfil epidemiológico dos pacientes avaliados no presente estudo 

assemelha-se ao classicamente presente na literatura101. Com média de idade de 63 

anos e maior proporção de pacientes do sexo masculino (60%), os dados do presente 

estudo reforçam a ideia de que o câncer gástrico incide com maior frequência em 

pacientes do sexo masculino com idade avançada. 

Encontrou-se relação significativa entre sexo e NLR. O grupo de pacientes 

com NLR elevado apresentou 72% de pacientes do sexo masculino, contra 52% no 

grupo com NLR baixo. A média de NLR foi mais elevada no grupo de pacientes do 

sexo masculino, que apresentou valor de 2,79 contra 2,14 no sexo feminino. Não há 
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consenso na literatura sobre valores de NLR de acordo com o sexo, provavelmente 

pela heterogeneidade dos estudos quanto à população avaliada e condutas adotadas. 

Quando o foco é dado em populações como a do presente estudo, encontra-se 

predomínio do sexo masculino quando o NLR é elevado89. 

Não há uma justificativa exata para a prevalência de gêneros de acordo com o 

NLR. Uma das teorias é a grande influência de hormônios como a progesterona e o 

estrogênio na hematopoese. Uma vez que há variações fisiológicas nos níveis 

hormonais entre os gêneros e idades, a influência exercida sobre a hematopoese entre 

homens e mulheres de diferentes idades não é uniforme. 

O estrogênio e a progesterona estimulam o recrutamento de neutrófilos da 

medula óssea112. Já na corrente sanguínea, os neutrófilos têm sua apoptose retardada 

pela ação do estrogênio que inibe a caspase 3, proteína que promove a cascata da 

apoptose113. Mesmo com a meia vida prolongada, a funcionalidade dos neutrófilos 

permanece preservada. Um exemplo prático desses mecanismos é a neutrofilia 

fisiológica da gestação, promovida pela elevação de quase 100 vezes das taxas de 

estrogênio e progesterona neste período114. 

A queda nos níveis de estrogênio chega a 70% após a menopausa, que em 

geral ocorre após os 50 anos115,116. Como consequência, o estímulo ao recrutamento 

de neutrófilos se reduz e seu valor absoluto no sangue diminui. Com isso, o NLR 

também diminui uma vez que o valor dos linfócitos permanece estável. Portanto, 

como a maioria das pacientes do presente estudo apresenta-se na menopausa, 

observou-se declínio de sua prevalência no grupo de pacientes com NLR elevado116.  

A incidência do CG aumenta progressivamente com a idade. De modo geral, 

1% dos casos são diagnosticados abaixo dos 35 anos, 70% dos casos entre 35 e 75 

anos e 29% acima dos 75 anos117. A população estudada neste trabalho apresentou 



DISCUSSÃO - 55 

 

média de idade de 63 anos com variações entre os grupos de acordo com NLR. O 

grupo com valores baixos e elevados de NLR apresentaram médias de idade de 61,9 

e 64,6 anos, respectivamente.  

A idade se relaciona com os valores do NLR em outros trabalhos, seguindo a 

tendência de idade mais avançada com valores elevados de NLR118. Na Tabela 3 

demonstra-se que a média do NLR é maior em pacientes acima dos 65 anos.  

A obesidade é uma doença crônica que causa um estado inflamatório 

subclínico. Determinados marcadores inflamatórios foram estudados e relacionados 

com a obesidade visceral. Entre eles, a proteína C reativa, a adiponectina, IL-6, TNF-

alfa e o NLR119. Particularmente, em relação ao NLR, os estudos indicam aumento 

de seus valores com o aumento do IMC, porém não há significância estatística de tal 

dado em nenhuma análise. A justificativa dada pelos autores cita que o ganho 

ponderal resulta na elevação do total de leucócitos e de seus subtipos celulares 

proporcionalmente120,121. Uma vez que tanto neutrófilos quanto linfócitos se elevam, 

não há modificação considerável nos valores da relação neutrófilo-linfócito. 

O presente estudo identificou uma relação inversa entre NLR e obesidade 

comparada com os estudos citados no parágrafo anterior. A média do NLR apresenta 

queda gradual com o aumento do IMC, conforme demonstrado na Tabela 5. Vale 

destacar que a população avaliada é restrita à pacientes oncológicos, o que determina 

interações diferentes entre o peso, a neoplasia e os parâmetros inflamatórios.  

O câncer gástrico caracteriza-se por promover a perda ponderal e a caquexia, 

por fatores mecânicos obstrutivos e sistêmicos. Um estudo que avaliou mais de 

18.000 pacientes com câncer gástrico demonstra que a perda ponderal é o sintoma 

mais comum, atingindo 61% dos casos122. A ocorrência de doença mais avançada se 
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reflete na maior perda ponderal e consequente menor IMC. Portanto, os casos mais 

avançados representados pelos pacientes com menor IMC apresentam valores mais 

elevados de NLR. 

O papel das plaquetas como facilitadores do desenvolvimento tumoral é 

conhecido e a identificação da plaquetose como fator paraneoplásico foi descrita no 

século XIX123. Porém, referências históricas remetem a descrições de 1000 anos 

antes de Cristo sobre diferentes tipos de tumor, sendo que um deles “é um tumor que 

invade o sangue e comprime os vasos sanguíneos”. Esta primeira referência 

conhecida é do texto sânscrito da medicina indiana Sushruta Samhita124, que é 

considerada a primeira análise na história sobre a relação entre tumores e alterações 

sanguíneas. No século XIX Armand Trosseua descreveu a síndrome que leva o seu 

nome, que passou a ter maior aceitação na comunidade médica a partir do estudo da 

anatomista americana Edith Sproul em 1938. A autora descreve a necropsia de mais 

de 4.200 cadáveres de pacientes com carcinoma, aonde a presença de múltiplas 

tromboses chegou a 30% em tumores de cauda de pâncreas124. 

Aproximadamente 40% dos pacientes com achado incidental de plaquetas 

acima de 400 mil por milímetro cúbico, na ausência de ferropenia ou doenças 

inflamatórias, possuem alguma neoplasia oculta, geralmente de trato gastrointestinal, 

pulmão, mama ou ovariana125. A prevalência de trombocitose entre as neoplasias 

sólidas é variável: 33% no câncer de cólon126, 30% no câncer de colo uterino127 e 

6,4-11,4% no câncer gástrico128-130. 

Na presente casuística, a média de plaquetas foi de 275 mil por milímetro 

cúbico e 9,6% dos pacientes apresentaram valores acima de 400 mil por milímetro 

cúbico. A média no valor absoluto das plaquetas aumentou de 235 mil por milímetro 
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cúbico no grupo de NLR baixo para 305 mil por milímetro cúbico no grupo NLR 

alto, com significância estatística (p = 0,015). Porém, a plaquetose não foi um fator 

independente de pior prognóstico.  

Trombocitose como fator independente de pior prognóstico em pacientes com 

câncer gástrico foi primeiro descrita em 2002 por Ikeda et al.128, a avaliação de 369 

pacientes identificou 12% dos casos com valores acima de 400 mil plaquetas por 

milímetro cúbico, com pior sobrevida global em 1 e 3 anos nestes casos. 

Anteriormente à este estudo, a trombocitose já havia sido relacionada como fator 

prognóstico em outros tipos de neoplasias sólidas, como ginecológicas127, 

pulmonares131 e urológicas132. 

Um estudo recente com casuística acima de 4.600 pacientes com câncer 

gástrico submetidos à tratamento cirúrgico identificou prevalência de 2% de 

plaquetas acima de 400 mil por milímetro cúbico. Estabelecido um valor de corte de 

255 mil por milímetro cúbico, a plaquetose foi considerada fator independente de 

pior prognóstico133. Uma metanálise de 2018 avaliou mais de 7000 pacientes com 

câncer gástrico em nove estudos. A sobrevida de um, três e cinco anos após o 

tratamento é menor nos pacientes com plaquetose. Esta metanálise destaca que o 

grande viés dos estudos que utilizam variáveis contínuas é o estabelecimento de um 

valor de corte resultando em valores entre 250 mil e 400 mil por milímetro cúbico de 

sangue estabelecidos nos estudos considerados134. 

Em estudo avaliando pacientes e modelos murinos com tumores ovarianos, 

Stone et al.135 demonstram que a síntese de trombopoetina hepática encontra-se 

elevada em resposta à interleucina-6 produzida pelo tumor. Esta trombopoetina eleva 

a síntese plaquetária, o que estimula o crescimento tumoral e consequente produção 
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de mais Interleucina-6. Este é um mecanismo de retroalimentação que se perpetua ao 

longo do crescimento tumoral. 

As particularidades envolvendo plaquetas no paciente com câncer vão além 

do aumento no número absoluto: alterações estruturais, com aumento no número de 

grânulos intraplaquetários, além de uma maior ativação plaquetária são observados 

nos pacientes com câncer. A influência das plaquetas no câncer é tão relevante que 

algumas células tumorais assumem fenótipo próprios das plaquetas, expressando 

receptores e moléculas de adesão semelhantes. Este mimetismo plaquetário foi 

descrito em 2005 por Timar et al.136. 

O resultado prático de todos esses achados é o grande foco que ocorre desde a 

década de 1980 no uso de drogas antiplaquetárias e anticoagulantes no combate ao 

câncer. Diversos protocolos foram desenhados para avaliação de medicamentos 

como a aspirina, clopidogrel, mopidamol e dipiridamol. A aspirina em baixas doses é 

recomendada como profilaxia de câncer colorretal nos Estados Unidos. Devido aos 

riscos de sangramento, essa conduta não é recomendada nos países europeus. Outros 

estudos estendem o efeito profilático da aspirina para diferentes tipos de tumores: 

mama, próstata, pulmão, pâncreas e ovário137. Certamente, a terapia antiplaquetária é 

promissora contra o câncer, mas ainda existem desafios para tornar-se senso comum. 

Deve-se identificar quais tipos de tumores e pacientes são respondedores e mais 

ainda, identificar em quais pacientes os benefícios superam os riscos da terapia 

antiplaquetária. 
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5.2 Relação Neutrófilo-Linfócito e Características Patológicas 

A população estudada apresentou predomínio de tumores localmente 

avançados, fato encontrado com frequência em países em desenvolvimento como o 

Brasil101. A invasão até a subserosa (pT3), o acometimento linfonodal e o estádio 3 

foram as características mais frequentes totalizando 61,6%, 55,3% e 44% dos casos, 

respectivamente. O tipo histológico mais comum foi o intestinal (51,1%), com 

localização na parte distal do estômago (61,6%), características tumorais também 

associadas a pacientes de países em desenvolvimento101. 

Vale destacar que o diagnóstico do câncer gástrico precoce é fundamental para o 

bom prognóstico. A sobrevida global em 5 anos nesses casos é de 90%103. Infelizmente, 

o Brasil não possui políticas de rastreamento endoscópico que permitam o diagnóstico 

precoce, o que resulta na elevada taxa de tumores avançados aqui demonstradas. Países 

do Leste asiático como o Japão, que aplicam programas de rastreamento, apresentam 

maior incidência de lesões precoces e melhores taxas de sobrevida103. 

O tipo histológico apresentado na presente casuística segue a tendência global 

de queda na incidência de lesões do tipo intestinal. Como consequência, o diagnóstico 

de lesões do tipo difuso aumentou proporcionalmente, alcançando 30% em casuísticas 

com mais de 2.000 pacientes138. O tipo difuso da população estudada foi de 34,4%.  

O tipo histológico não foi fator independente de pior sobrevida livre e 

sobrevida global, apesar da histologia, seja classificada por Lauren ou por grau de 

diferenciação celular, influenciar o prognóstico em diversos estudos105,139,140. O tipo 

difuso caracteriza-se pela presença de metástases precoces, o que implica em seu pior 

prognóstico11. Como o presente estudo excluiu os pacientes com metástases, ocorreu 

uma homogeinização entre os graus de progressão de doença entre os tipos intestinal 

e difuso, o que se traduziu em sua ausência de impacto prognóstico. 
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As médias de NLR foram progressivamente maiores com o avançar da 

profundidade do tumor na parede gástrica. Destaca-se o fato que as lesões até a 

subserosa apresentam médias muito semelhantes, porém quando a lesão penetra a 

serosa ocorre uma grande elevação na média do NLR. Conforme se demonstra na 

Tabela 3, a diferença da média entre lesões T3 e T1 foi de 0,15. Já a diferença 

encontrada entre T4 e T3 foi de 0,71. Além disso, dos 147 pacientes com NLR alto, 

65,3% apresentavam lesões mais invasivas. Este dado vai ao encontro de uma série 

de publicações envolvendo tumores gástricos141,142 e outras neoplasias sólidas21. Uma 

das teorias formuladas para explicar tal fato é o remodelamento tissular em locais de 

invasão tumoral perigástrica. A penetração tumoral desencadearia uma forte reação 

inflamatória local, capaz de influenciar os níveis séricos de células inflamatórias141. 

O acometimento linfonodal não apresentou relação estatisticamente 

significativa com os níveis do NLR, apesar do grupo com NLR elevado apresentar 

maior proporção (60%) de pacientes N+. O acometimento linfonodal ocorre pelo 

alcance dos linfáticos presentes na submucosa gástrica, logo lesões mais invasivas 

relacionam-se com maior frequência ao comprometimento linfonodal. Lesões mais 

invasivas apresentam NLR elevado, logo, tal resultado também era esperado para o 

acometimento linfonodal, o que não ocorreu.  

Hsu et al.143 identificaram a mesma questão em sua casuística com mais de 

mil pacientes com câncer gástrico operado. O acometimento linfonodal não se 

relacionou com o NLR. Os autores então analisaram a razão dos linfonodos (divisão 

dos linfonodos acometidos pelos linfonodos totais) o que resultou em relação 

significativa do NLR. 



DISCUSSÃO - 61 

 

Quando se avalia estudos que encontraram relação de NLR com 

acometimento linfonodal, identifica-se que a maioria inclui pacientes metastáticos. 

Por exemplo, na casuística de Zhang et al.118, 24% e 80% dos pacientes 

apresentavam metástases e acometimento linfonodal, respectivamente. A proporção 

de pacientes N+ é muito superior comparado com os 55% deste trabalho, o que pode 

ser entendido pela influência que o estádio IV determina sobre a taxa de 

acometimento linfonodal.  

O estádio patológico também não se relacionou de modo significativo com 

valores de NLR, porém seus valores aumentam com a progressão dos estádios. Uma 

das possíveis explicações para esta falta de relação significativa foi a exclusão dos 

pacientes com doença metastática. A carcinomatose e as metástases à distância 

acentuam a resposta inflamatória e elevam o NLR144. A exclusão desses pacientes da 

amostragem do presente estudo levou a um grupo mais homogêneo de estádios, o 

que eventualmente traduziu-se nesta ausência de relação estatística.  

Reforçando a ideia do impacto das metástases na condição inflamatória 

sistêmica, a casuística de Shimada et al.140 mostra elevação média de 1,23 pontos no 

NLR em pacientes com câncer gástrico metastático. Outro estudo mostra que há 

diferença significativa do NLR ao se comparar pacientes com câncer gástrico estádio 

III e IV145. 

A questão que se coloca em inúmeros artigos e deve ser levantada é se o NLR 

reflete a situação do microambiente inflamatório. Os neutrófilos e linfócitos 

utilizados no cálculo são obtidos do sangue periférico e conforme definido por 

Shimada et al.140 “a relação entre NLR e infiltrado inflamatório peritumoral é 

altamente especulativa”. Para responder tal questão, Choi et al.146 demonstraram que 

o NLR apresenta relação com a densidade de células imunes no microambiente 
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tumoral gástrico, particularmente com os linfócitos T CD4+. Concluíram que um 

parâmetro laboratorial de sangue periférico pode ser utilizado para avaliação do 

microambiente tumoral. 

5.3 Estratificação de Risco 

A estratificação de risco pode ser definida como o processo de quantificação 

da probabilidade de um evento prejudicial ocorrer a um determinado indivíduo, 

resultado de uma gama de fatores internos ou externos147. O evento considerado é a 

recidiva e/ou o óbito e o NLR seria um dos fatores implicados. 

É fato que pacientes classificados com mesmo estádio patológico podem 

apresentar diferentes prognósticos, com sobrevidas livre de doença e global 

completamente distintas. Esta afirmação pressupõe a existência de fatores não 

considerados na avaliação individual que apresentam potencial prognóstico.  

As curvas de sobrevida de acordo com estádio patológico mostram que 

pacientes estádio 3 apresentam pior prognóstico comparados com estádios 1 e 2. 

Mais ainda, ao se dividir os pacientes com mesmo estádio de acordo com seu NLR, 

observa-se pior sobrevida global no subgrupo com NLR elevado (Gráfico 4B). O 

mesmo fenômeno ocorre quando a estratificação de risco é realizada em pacientes 

com mesmo grau de invasão tumoral na parede gástrica (Gráfico 4A).  

Poucos estudos realizaram este tipo de estratificação de risco. Hu et al.148 

descrevem a estratificação por estádios, porém adotam um valor de corte do NLR 

diferente para cada um deles. Apesar do método diferente na estratificação, os 

autores têm conclusão semelhante ao descrito no presente estudo: o NLR tem o 

potencial de estratificar risco em pacientes com mesmo estádio. 
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5.4 Fatores Prognósticos 

A análise multivariada dos fatores relacionados com SLD e SG identificou a 

hipoalbuminemia, a gastrectomia total, os tumores pT3 e pT4 e o acometimento 

linfonodal como fatores de pior prognóstico tanto para SLD quanto para SG. O NLR 

elevado foi identificado como fator de pior prognóstico na análise multivariada 

somente ao se considerar a sobrevida global.  

O NLR acima do valor de corte no pré-operatório implica em risco de óbito 

1,5 vezes maior, fato confirmado pela regressão de Cox para a análise multivariada. 

Em metanálise que considerou mais de 3.000 pacientes com características 

semelhantes ao do presente estudo, o NLR foi fator independente de prognóstico para 

SLD e SG em todos os estudos, com exceção de um. Este único estudo mostrou 

relação do NLR com pior prognóstico somente na análise univariada, eventualmente 

por haver considerado um valor de corte baixo149. 

O grau de invasão tumoral (pT) e o acometimento linfonodal (pN) são duas 

características consideradas no sistema de estadiamento e classicamente relacionadas 

ao prognóstico do câncer gástrico. A conclusão deste estudo que pT e pN são fatores 

independentes de pior prognóstico confirma uma informação já consagrada pela 

prática médica. Já na década de 1980, Maruyama et al.150 analisaram 25 variáveis em 

mais de 4.700 pacientes submetidos à ressecção cirúrgica. Profundidade de invasão 

na parede gástrica (RR 4,69) e acometimento linfonodal (RR 4,04) foram as duas 

principais variáveis relacionadas com prognóstico.  

A gastrectomia total foi um fator independente de pior prognóstico 

relacionado com a sobrevida livre de doença. Este procedimento representa no geral 

lesões mais proximais ou distais e médias com invasão ascendente. As lesões 
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proximais geralmente apresentam maiores proporções quando comparadas às distais. 

Tal fato se explica pela falta de sintomas obstrutivos em lesões proximais pequenas 

associado à política insatisfatória de rastreamento endoscópico. Portanto, o fato da 

gastrectomia total ser um fator de pior prognóstico é a tradução do tipo de lesão 

tratada por esta cirurgia. Outros grupos relatam achados semelhantes, com lesões 

proximais de maiores dimensões e apresentando pior prognóstico151,152. 

A hipoalbuminemia apresentou-se como fator independente de pior 

prognóstico. Seu valor médio foi de 4,0 g/dL e 14% dos pacientes apresentaram 

valores abaixo de 3,5 g/dL. Sua meia-vida é de 20 dias e valores baixos podem refletir 

o aumento do metabolismo sistêmico causado pelo tumor, associado à redução na 

ingesta alimentar e à caquexia relacionada ao câncer153. O pior prognóstico vai ao 

encontro com resultados de outras publicações em diferentes topografias154. 

5.5 Considerações Finais e Perspectivas 

O avanço no tratamento do câncer com intuito curativo debruça-se cada vez 

mais na individualização do paciente. Características próprias, tanto sistêmicas como 

tumorais, destacam o indivíduo dentro do grupo, permitindo intervenções mais 

específicas e eficientes. Esta individualização é possível graças a uma série de 

marcadores que complementam as informações fornecidas pelo sistema de 

estadiamento vigente.  

O NLR mostra-se um marcador capaz de destacar características próprias do 

paciente e seu tumor, estratificando o risco e aperfeiçoando a predição prognóstica. É 

um marcador obtido de forma simples, facilmente reprodutível e com baixo custo. 

Depende unicamente do hemograma, exame amplamente disponível e solicitado 

mundialmente de maneira rotineira no pré-operatório da gastrectomia.   
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Em 1977, nas primeiras classificações ditadas pela AJCC, um comentário 

pioneiro previa as futuras adaptações à luz de novos conhecimentos, deixando claro 

que os sistemas de estadiamento não eram estáticos. Este é o ponto chave do presente 

estudo, que objetiva fornecer informações capazes de implementar a avaliação do 

paciente com câncer gástrico, com intuito de aprimorar o estadiamento e como 

consequência embasar com maior solidez as opções de tratamento. 

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, alguns pontos apresentam-

se como perspectivas futuras. Em primeiro lugar, a análise longitudinal do NLR no 

seguimento do paciente poderia trazer mais informações sobre o grau de 

responsividade e eficiência dos tratamentos. Outro aspecto relevante é a relação entre 

os valores do NLR com o das citocinas séricas. Entender se a elevação do NLR se 

traduz também no aumento dos valores séricos de citocinas adicionaria maior 

compreensão dos mecanismos de ação pró-tumoral. Mais ainda, os tipos e 

proporções de células inflamatórias infiltrando o tumor precisam ser melhor 

correlacionados com o valor sérico do NLR. 

Outro aspecto são as janelas de oportunidade apresentadas no tratamento do 

câncer com a melhor compreensão das complexas vias inflamatórias pró- e 

antitumorais. A depleção dos neutrófilos associada a repopulação clonal de linfócitos 

em pacientes com câncer seria uma alternativa terapêutica? A “normalização 

terapêutica” do NLR resultaria na regressão tumoral? 

 

 



 

 

6 CONCLUSÕES 
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a) A relação neutrófilo-linfócito de valor elevado é um fator independente de 

pior prognóstico, indicando menor sobrevida global em pacientes com câncer 

gástrico submetidos à gastrectomia com intuito curativo.  

b) Relação neutrófilo-linfócito acima do valor de corte se relaciona com idade 

avançada, sexo masculino, plaquetose e tumores mais invasivos (T3/T4). 
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Anexo A - Aprovação pelo Comitê de ética em Pesquisa da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo 

 

 

 



ANEXOS - 70 

 

Anexo B - Aprovação na Plataforma Brasil 
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