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INTRODUCAO

Parto prematuro é definido como parto que ocorre antes das 37 semanas de
gestacdo e representa a principal causa de morbimortalidade perinatal e de longo prazo
(KIM et al., 2011). Sua incidéncia esté entre 8 e 12%, e apesar dos esforgos no sentido da
prevencao e tratamento, sua ocorréncia tem aumentado nos ultimos tempos (KIM et al.,
2011). O Congresso Americano de Genecologia e Obstetricia recomenta o teste da
fibronectina fetal e medicdo ultrassonografica do comprimento do colo uterino como
meios para previsdo do perto prematuro (OLIVEIRAL. T. A, 2 et al., 2000), entretanto a
literatura € escassa em termos de marcadores alternativos de parto prematuro.

A razdo Neutréfilo-linfécito (NLR) tem ganhado notoriedade como marcador
inflamatorio envolvido na fisiopatologia de diversa doencas e condi¢des associadas. Em
conjunto com outros marcadores inflamatdrios como a razdo Monécito/HDL-c (MHR), a
NLR esta envolvida na fisiopatologia da formacdo de placas aterosclerodticas e tem
correlacdo significativa com ponte miocérdica, além de estar associada ao aumento do
risco de morbimortalidade cardiovascular (ENHOS et al., 2019; SANTOS; FERNANDO;
IZIDORO, 2018).

Arazdo NLR esta relacionado a distarbios dislipidémicos marcados pelo aumento
dos niveis de triglicerideos e baixos niveis de HDL-c e tem forte correlacdo com a
sindrome metabdlica (SURENDAR et al., 2016). Estudos indicam que pacientes com
niveis maiores da NLR tem maior taxa de mortalidade geral de médio e longo prazo por
embolia pulmonar (EDIZIONI; MEDICA, 2018), e fora do campo cardiovascular, esta
associada também a esquizofrenia, perda auditiva e a gravidez de risco (CHEN et al.,
2018; KANG et al., 2020; KARAGEORGIOU; MILAS; MICHOPOULOS, 2018).
Recentemente, marcadores inflamatérios derivados dos subtipos de leucdcitos como
razdo NLR estdo cada vez mais presentes na rotina clinica.

Alguns estudos indicam correlacdo da razdo NRL com comprimento do colo
uterino e avaliam sua utilidade no progndstico e predi¢do do trabalho de parto prematuro
espontaneo (DAGLAR etal., 2016) . Por sua relevancia clinica, suposta relacdo com parto



prematuro, o facil acesso por meio do hemograma e baixo custo se faz necessario o estudo
do seu uso e aplicabilidade na predicdo de partos prematuros.

METODOLOGIA:

Conduzimos uma revisdo sistematica seguida de metanalise diagndstica sobre
dados extraidos nas bases de dados: Pubmed, Scopus, Web of Science, EMBASE e
Google Scholar. A selecdo dos artigos seguiu a estratégia baseada nos critérios da
“Preferred  Reportig Items for  Systematic Reviewsand  Meta-analyses”
(www.prismastatement.org). A pesquisa dos artigos foi feita a partir dos descritores:
“neutrophil-to-lymphocyte”, “NRL”, “preterm birth”, “preterm premature” e¢ “preterm
delivery” dos artigos publicados em lingua inglesa nos ultimos 15 anos. Adicionalmente,
eventuais referéncias citadas nos artigos selecionados foram acessadas na busca de outros
artigos significantes. A qualidade das evidencias cientificas dos estudos selecionados foi
avaliada através da Newcastle - ottawa Scale (NOS).

Na metanalise foi utilizado o Meta-Disc®, programa estatistico construido
especificamente para metanalise de testes diagnésticos. Como indicadores de acuracia
foram calculados indices de Probabilidades (Likelihood Ratios), Sensibilidade,
Especificidade, Acuricia, “OddsRatio Diagnoéstica” e curvas ROC. Estudos, com 1338
pacientes, foram selecionados. Como critérios de inclusdo definimos: Razao neutrdfilo-
linfdcito; NLR, Parto prematuro e parto a termo; os criterios de exclusdo: parto prematuro
com peculiaridades como parto prematuro com ruptura de membranas (PPROM).

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Foram selecionados 7 estudos, entre coortes e estudos de caso controle, para analise
estatistica, totalizando uma amostra de 1.338 participantes, distribuidas em 2 grupos, o
de partos prematuros (PP), com um total de 705 participantes e o de partos a termo (PT),
com 633. A idade média das pacientes do grupo PP foi 30,65 (+ 5) anos e a Razdo
neutrofilo- linfécito (NLR) mediana foi 5,43 (+ 3,09). A idade média do grupo PT foi de
30,4 (= 3,1) anos e a NRL mediana de 4,45 (+ 1,95).

Daglar et al., 2016 (p=0.464), Isik et al., 2015 (p=0.08); Cha, Jong, Mi, Gun, 2014
(P=0.177) em seus estudos ndo demonstram uma correlacgéo estatisticamente significativa
entre a NLR e Prematuridade, j& Farzaneh et al., 2019 (p< 0,001); Gezer et al., 2018
(P=0.005); Kim et al., 2011 (p<0,001) observam uma significativa correlacdo positiva
entre o parto prematuro e NLR, como mostra no forest plot, figura 1. No nosso estudo,
conduzido partir da analise dos resultados dos referidos autores, considerando o peso
estatistico das amostra, notou-se uma correlacdo estatisticamente significativa entre a
NLR e prematuridade (IC 95% 0,490 - 1,732, p <0,001), com maiores valores de NLR no
grupo PP, e uma diferenca média entre as razdes em torno de 1,111 entre grupo PP e 0
PT.

Statistic for each study 5td diffin means and 95%

Study name 5td diff in Standard Wariance Lower imit  Upperimit  Z-valuz p-velue

means efror
Kim 2011 2,600 0,668 0474 1,351 3,843 3,776 0,000
Isik 2015 1,200 0414 0171 0,288 0811 2,658 0,008 T
Daplarzois 0,502 0711 0,505 -0,873 1,013 0,732 0,454 -1
Gezer 2013 2,500 0,263 0,080 1,845 3,054 5,637 0,000
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Ozek 2020 0,000 0,388 0,158 0,760 0,780 0,000 1,000
Cha 2020 0,530 0,383 0,154 -0,240 1,300 1,345 0,177 ?
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Figura 1: Forest Plot. Correlacdo da NLR com prematuridade.



Ainda ha poucos estudos primarios sobre a avaliagdo dessa correlacédo e aplicando-
se a Newcastle - ottawa Scale (NOS), percebe-se uma importante diferenca na qualidade
das evidencias dos estudos, no quesito selecdo, comparabilidade e exposicdo /resultados
entre as coortes e 0s estudos caso-controle contemplados, o que demonstra a necessidade
de mais estudos priméarios conduzidos com rigor metodoldgico e homogeneidade clinica
sobre o tema. Apesar de existir estudo sobre a NLR em subgrupos populacionais em
nosso meio, como NOVAES, 2019, que aponta uma NLR de 4,00 com limite superior da
normalidade, ainda ndo existe consenso sobre uma NLR normal nas diferentes
populac6es, havendo uma certa escacasse de evidencias de um ponto de corte da NLR, o
que acaba dificultando uma avaliagdo como essa.

Percebe-se um certo antagonismo no que se refere a um consenso sobre correlagédo
entre a prematuridade e a NLR. Isso pode ser resultado de algumas limitagdes como
possiveis problemas sistematicos de conducédo dos estudos e o impacto de confundidores
nos resultados, afetando sua qualidade, e consequentemente a relevancia das metanalise
conduzidas a partir deles (AKKAR et al., 2016; GEZER et al., 2018). Outro fator
importante é heterogeneidade clinica, que resulta na dificuldade de se combinar estudos
com diferencas nas populacgdes, intervengdes, comparadores e definicdo dos desfechos,
dificultando um consenso sobre a correlagdo entre a NLR e prematuridade (BRASIL,
2012).

CONSIDERACOES FINAIS:

A pesar das diferencas de resultados na literatura, pacientes que tiveram de parto
prematuro tém valores NLR maiores que as pacientes com partos a termo, o que mostra
a importancia e relevancia de marcadores inflamatérios como NLR no acompanhamento
pré-natal, como ferramenta a mais na prevencao de parto prematuro, especialmente por
ser um marcador de baixo custo e facil acesso. Entretanto mais estudos sdo necessarios
para o fornecimento de evidencias sobre o valor de corte do NLR critico na predi¢éo do
parto prematuro e outras complicacGes obstétricas.
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