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RESUMO

Indrodugdo: Aumentos da glicemia podem levar a anormalidades metabdlicas
que contribuem para o desenvolvimento de um ambiente pré-inflamatério.
A razdo de neutrdfilos-linfocitos (RNL) tem se mostrado um marcador
inflamatério clinico viavel para avaliar a inflamacdo sistémica. Objetivos: Este
estudo tem como objetivo investigar o papel diagndstico e progndstico da RNL
em pacientes hiperglicémicos. Métodos: Este é um estudo observacional e
prospectivo que avalia a RNL como biomarcador de atividade inflamatéria em
pacientes ambulatoriais com ou sem hiperglicemia. Resultados: Foram avaliados
1.827 homens com 60 anos (52-69), dos quais, 665 eram hiperglicémicos. Os
valores encontrados para o marcador de inflama¢do NRL foram, no grupo
hiperglicémico, 1,84 (1,35-2,38) e, no grupo normoglicémico, 1,75 (1,35-2,21)
(p = 0,0036). Conclusdo: Existem diferengas significativas na RNL em homens
hiperglicémicos e normoglicémicos. Esses achados reforgam a possibilidade de
utilizacdo dessa razdo como marcador de atividade inflamatdria em pacientes
com hiperglicemia.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Inflamagdo; Sindrome metabdlica; Saude
do Homem.
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INTRODUCAO

O processo inflamatdrio cronico ¢ caracterizado por
desregulacdo imunolédgica e perda da natureza autolimitada
das células de defesa. Tal processo inflamatorio parece
contribuir significativamente para um maior nimero e maior
gravidade de complicagdes em diabéticos'*3. A disglicemia
promove anormalidades metabdlicas que favorecem
alteragdes genéticas, intracelulares e teciduais que contribuem
para o desenvolvimento de um ambiente pro-inflamatorio®>C.

As complicagdes decorrentes ou associadas ao diabetes
mellitus (DM), como hipertensdo, acidente vascular cerebral,
infarto agudo do miocérdio, neuropatias, insuficiéncia renal
cronica, doenga vascular periférica apresentam estreita relacdo
com o status inflamatorio sistémico*’®. Complementarmente,
a inflamagdo subclinica, medida por biomarcadores infla-
matorios, tem sido associada a complicagdes do DM e a outras
doengas como depressdo de dificil tratamento e a aumento
de eritropoietina em pacientes em hemodialise crénica®!%!!,
A perpetuacgdo de inflamagao cronica, especialmente presente
em estados hiperglicémicos, tem papel destacado no curso
da DM e esta intimamente associada as complicagdes micro-
vasculares e macrovasculares®'>!3,

A razdo neutréfilo/linfocito (RNL) tem se caracterizado
como um promissor marcador inflamatério. A facilidade de
obtencdo (calculado a partir da divisdo entre a contagem de
neutréfilos pela contagem de linfocitos no sangue periférico) e o
relativo baixo custo possibilita sua utilizagdo como marcador
clinico universalmente acessivel para avaliar a inflamagao
sistémica. Tem sido empregado como marcador de gravidade e
prognostico no DM e de doengas cardiovasculares, neoplasicas,
auto imunes e, mais recentemente, na COVID19!4151617,

A despeito da potencial utilidade, ndo existe um valor
absoluto de normalidade que se aplique a todos os casos'>'*.
Os valores da RNL variam com a idade e aspectos étnicos
e a resposta inflamatoria pode ser variavel frente a aspectos
ambientais'®".

O presente estudo tem como objetivo investigar as
correlagdes da RNL com a hiperglicemia em pacientes
diabéticos. Hipotetizou-se diferencas na RNL entre os hiper-
glicémicos e normoglicémicos e que a tal razdo fosse maior
nas formas mais graves.

METODOS

Trata-se de uma analise transversal, de uma coorte
prospectiva de homens consecutivamente avaliados num
programa de atengdo primaria a saude, nos pacientes do sexo
masculino, avaliados em programa de detec¢do precoce do
cancer de prostata, no periodo de 2018 a junho de 2021. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Feira de Santana, Bahia.

As variaveis clinicas e laboratoriais de interesse foram:
idade, niveis séricos de glicemia, perfil lipidico, ureia,
creatinina e hemograma.
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A razdo neutrdfilo-linfocito foi obtida pela razao simples
da contagem total de neutréfilos e linfécitos no sangue periférico.

Foram considerados hiperglicémicos aqueles com
glicemia de jejum > 100 mg/dl no sangue periférico no mome-
nto da coleta, diagndstico de DM previamente estabelecido
por médico, uso de hipoglicemiantes orais ou insulina em
acordo com os critérios de sindrome metabolica do NCEP-ATP
[T para hiperglicemia atualizado pela Associagdo Americana
de Diabetes (ADA)®.

As variaveis continuas foram descritas pelas medianas
e interquartis como medidas de tendéncia central e dispersido
das variaveis. Varidveis categéricas ou qualitativas sdo definidas
em valores absolutos e propor¢des. Na comparacdo das
varidveis continuas empregamos teste t de Student ou Mann-
Whitney (2 grupos) ou ANOVA (3 grupos). A correlagdo
entre as variaveis continuas foi avaliada pela correlagdo de
Spearman e modelos de regressdo multipla foram empregado
para avaliar o efeito de confundidores.

Valores de p inferiores a 0,05 (p < 0,05) foram consi-
derados significativos. Os dados foram submetidos a analise
estatistica por meio dos programas estatisticos computacionais
GraphPadPrism — versao 9.03, GraphPad Software — San Diego
— CA/EUA e MedCalc® Statistical Software version 20.027
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium).

RESULTADOS

Foram avaliados 1.827 homens, com idade mediana de
60 (52-69) anos, dos quais, 665 (36,4%) foram considerados
hiperglicémicos (Grupo hiperglicémicos). As caracteristicas
clinicas da amostra estdo detalhadas na (Tabela 1).

Em individuos hiperglicémicos, a mediana de RNL
foi significativamente maior do que em individuos normogli-
cémicos, respectivamente 1,84 (1,35-2,38) e 1,75 (1,35-2,21)
(p =0,0036).

A RNL aumentou progressivamente com quartis de
glicemia, respectivamente 1,73 (1,34-2,14); 1,79 (1,36-2,32);
1,79 (1,37-2,26); 1,85 (1,34-2,47) ANOVA (p<0,001) (Figura 1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas da amostra, n = 1.827, Feira de
Santana, Bahia, 2018-2021

Parametros n (Mediana)*
Hipertensos** 1.000 (54,9%)
Idade 60 (52-69)
Glicemia em jejum, mg/dL 96 (89-106)
Triglicérides mg/dL 130 (96-178)
HDL mg/dL*** 44 (38-52)
Colesterol mg/dL 189 (163-217)

Neutréfilos/mm? 3293 (2.623-4.045)
1855 (1.527-2.237)

1,78 (1,35-2,28)

Linfocitos/mm?
RNL* skskk

*Mediana (Intervalo interquartil). ** n (%). ***HDL: High density lipopro-
tein. **** RNL: razdo neutréfilo-linfocito.
Fonte: Elaborado pelos autores.
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Figura 1. Valores da RNL e os quartis de glicemia*, n = 1.827, Feira de Santana, Bahia, 2018-2021

*RNL: Razdo Neutrofilo Linfocito, Q1: Quartil 1 glicemia < 89; Q2: Quartil 2 glicemia 90-96; Q3: Quartil 3
glicemia 97-106 e Q4: Quartil 4 glicemia >107. (p < 0,001).

Fonte: Elaborado pelos autores.

Quando analisado como dado continuo, a Glicemia
correlacionou positivamente com a RNL (r=0.074) (p=0.001)
(Figura 2) .

Tal associagdo permaneceu significativa, mesmo apos
ajuste pela idade num modelo de regressao multipla. (r =0.063).

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou uma correlagdo positiva
entre a hiperglicemia e o marcador inflamatério RNL. Podemos
demonstrar uma diferenga quando analisamos a amostra de
modo dicotdmico (hiperglicémicos e normoglicémicos), mas,
também, o efeito positivo dos valores da glicemia na RNL,
mesmo apoés ajuste pela idade.

6001

400+
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Achados semelhantes foram descritos em um estudo
transversal com 852 pessoas, na China, através de um inquérito
epidemioldgico, onde altos niveis de neutrofilos estavam
diretamente relacionados a sindrome metabolica e resisténcia
insulinica, mas os valores linfocitos também estava aumentados
nessa populagdo?®..

Mendes et al.?, em estudo realizado na Regido Centro-
Oeste, ndao demonstrou aumento significativo da RNL no
grupo hiperglicémico, a despeito de uma neutrofilia signifi-
cativamente maior, o que favorece a hipotese de um perfil
inflamatério em pacientes diabéticos. As diferencas nos
pontos de corte da definicdo e os valores maiores da RNL,
possivelmente associados a diferengas étnicas, além do menor
tamanho amostral, podem explicar estas diferencas.

Figura 2. Correlaggo entre glicemia e razdo neutréfilo-linfocito em homens, n = 1.827, Feira de Santana, Bahia, 2018-2021

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Observamos ainda uma prevaléncia de diabetes de
36,4% em nosso estudo, notadamente maior do que o descrito
anteriormente na regido nordeste do Brasil, que é de 9,5%
para a populagdo masculina’. Vislumbra-se que essa diferenca
pode ser parcialmente explicada pela idade mais avangada da
amostra quando comparada com a do referido estudo que teve
apenas 16,6% de idosos com idade maior que 60 anos. Outra
possivel explicacdo ¢ a pandemia da obesidade, sabidamente
associada ao DM e com o avango da idade®.

Estudos anteriores?** mostraram de maneira consistente
varia¢Oes do diabetes em funcdo da idade e etnia, bem como
a importancia da idade com a RNL.

Esses aspectos podem explicar a variagdo nos achados
em estudos realizados em populagdes etnicamente distintas
e com idade variavel. Apesar da consisténcia dos resultados
aqui relatados e da semelhanga com outros autores que
abordaram o mesmo tema, este estudo apresenta como prin-
cipal limitagdo o seu carater unicéntrico o que restringe
a validagdo externa. Merece uma reflexdo, a despeito da
diferenca estatistica e da magnitude da diferenca da RNL
observada (aproximadamente 0,1 pontos), o que certamente
limita o seu uso como marcador isolado de diabetes ou seu
emprego como método diagnostico.

A identificacdo de biomarcadores inflamatorios asso-
ciada ao processo patologico do DM parece importante. E
fator chave para evitar complicag¢des clinicas, com potencial
de grande impacto, tanto na qualidade de vida dos pacientes
quanto nos recursos econéomicos>.

Esses achados sugerem a associa¢do positiva entre
a atividade inflamatoria medida pela RNL com os niveis
glicémicos. Faz-se necessaria validacdo com biomarcadores
mais consistentes, como a proteina C Reativa Ultra-sensivel.
Além disso, mais estudos sdo necessarias para estabelecer
a validade clinica e prognoéstica desse marcador na pratica
clinica. Vislumbramos que talvez possa ser usado para descrever
o “status inflamatorio” destas pessoas.

CONCLUSAO

Este estudo demonstra diferen¢as na RNL em homens
com e sem hiperglicemia e uma associagdo positiva dos
valores da glicemia sérica e da RNL em homens avaliados num
programa de diagnostico precoce de cancer na regido. Tais
achados sugerem a possibilidade do uso da RNL como marcador
de atividade inflamatoria em pacientes com hiperglicemia.
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ABSTRACT

Introduction: Increased blood glucose may lead to metabolic
abnormalities that contribute to the development of a pro-
inflammatory environment. The neutrophil lymphocyte ratio
(NLR) has been shown to be a feasible clinical inflammatory
marker to assess systemic inflammation. Objectives: This
study aims to investigate the diagnostic and prognostic
role of NLR in hyperglycemic patients. Methods: This is an
observational study and prospective evaluating the NLR as
a biomarker of inflammatory activity in outpatients with or
without hyperglycemia. Results: There were 1827 men aged
60 (52-69) of which 665 were hyperglycemic. The values found
for the inflammation marker NLR were in the hyperglycemic
group 1.84 (1.35-2.38) and the normoglycemic group 1.75
(1.35 -2.21) (p = 0.0036). Conclusions: There are significant
differences in NLR in hyperglycemic and normoglycemic
men. These findings reinforce the possibility of using this
ratio as a marker of inflammatory activity in patients with
hyperglycemia.

Metabolic

Keywords: Diabetes Mellitus; Inflammation;

syndrome; Men’s health.

RESUMEN

Introduccién: Los aumentos de glucosa en sangre pueden
provocar anomalias metabdlicas que son positivas para
el desarrollo de un ambiente proinflamatorio. Se ha
demostrado que la relacion neutrdfilos-linfocitos (NLR)
es un marcador inflamatorio clinico viable para evaluar
la inflamacion sistémica. Objetivos: Este estudio tiene
como objetivo investigar el papel diagndstico y prondstico
de la NLR en pacientes hiperglucémicos. Métodos: Este
es un estudio observacional y prospectivo que evalua el
NLR como biomarcador de actividad inflamatoria en
pacientes ambulatorios con o sin hiperglucemia. Resultados:
Se evaluaron 1.827 hombres de 60 afios (52-69), de los
cuales 665 presentaban hiperglucemia. Los valores encon-
trados para el marcador de inflamacion NRL fueron, en
el grupo hiperglucémico, 1,84 (1,35-2,38) y, en el grupo
normoglucémico, 1,75 (1,35-2,21) (p = 0,0036). Conclusion:
Existen diferencias significativas en el NLR en hombres
hiperglucémicos y normoglucémicos. Estos hallazgos refuerzan
la posibilidad de utilizar este indice como marcador de
actividad inflamatoria en pacientes con hiperglucemia.

Palabras clave: Diabetes Mellitus; Inflamacién; Sindrome
metabdlico; Salud de los hombres.
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