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AVALIAGAO DAS RAZOES NEUTROFILO-LINFOCITO E
PLAQUETA-LINFOCITO COMO BIOMARCADORES EM
PACIENTES COM DIABETES MELLITUS E/OU HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA

EVALUATION OF NEUTROPHIL-TO-LYMPHOCYTE AND
PLATELET-TO-LYMPHOCYTE RATIOS AS BIOMARKERS IN
PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS AND/OR SYSTEMIC
ARTERIAL HYPERTENSION

Barbara Rocha Rodrigues Cox Coelho' ®, Lucas Mendes Reis de
Moura' ®, Rodrigo Mendes? ®, Pedro Pereira Tendrio'

RESUMO

Introdugao: As doencgas cardiovasculares (DCV) sdo importantes causas de
morbimortalidade em individuos com diabetes mellitus (DM) e hipertenséao arterial
sistémica (HAS). Recentes estudos revelaram uma associagao significativa entre
as razdes neutrdfilo-linfécito (RNL) e plaqueta-linfécito (RPL) com risco aumentado
de DCV em individuos com DM e HAS. Este estudo tem como objetivo comparar
as relagdes entre RNL e RPL em grupos de usuarios na atenc¢do primaria a saude.
Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo desenvolvido a partir de 244 hemogramas
de pacientes de ambos os sexos maiores de 18 anos, divididos em 4 grupos:
saudaveis, HAS, DM, HAS + DM. As relagdes RNL e RPL foram tabuladas, os dados
apresentados como média + e desvio padrao e comparados através de testes nao
paramétricos, sendo considerado um valor de p<0,05. Resultados: A analise da RNL
demonstrou aumento no grupo DM (média 2,444, mediana 2,275) em relagdo aos
grupos CONTROLE (média 1,851, mediana 1,681) e HAS+DM (média 1,832 e mediana
1,618), com p = 0,0335 e 0,0179, respectivamente. Em relagdo a RPL, observa-se
uma tendéncia de aumento na razdo no grupo CONTROLE (média 132,4 e mediana
127,9) em relagédo aos grupos HAS (média 117,6 e mediana 111,4) e HAS+DM (média
119,6 e mediana 109,6), com p = 0,0059 e 0,0231, respectivamente. Discussdo: O
estudo demonstrou que a RNL é estatisticamente relevante nos pacientes diabéticos
e diabéticos-hipertensos e a RPL demonstrou ser estatisticamente relevante em
pacientes hipertensos e diabéticos-hipertensos, sendo importante biomarcador de
doenca e de facil obtengao.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Hipertensdo, Diabetes Mellitus;
Inflamacéo; Biomarcadores.

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) are major cause of morbidity and
mortality in individuals with diabetes mellitus (DM) and systemic arterial hypertension
(SAH). Recent studies have revealed a significant association between neutrophil-to-
lymphocyte (NLR) and platelet-to-lymphocyte (PLR) ratios with an increased risk of
CVD in individuals with DM and SAH. This study aims to compare the relationships
between RNL and RPL in groups of users in primary health care. Methods: This is a
retrospective study developed from 244 blood counts of patients of both sexes over 18
years of age, divided into 4 groups: healthy, SAH, DM, SAH + DM. NLR and PLR ratios
were tabulated, data presented as mean + and standard deviation and compared using
non-parametric tests, with a p-value <0.05 considered. Results: The NLR analysis
showed an increase in the DM group (mean 2.444, median 2.275) compared to the
CONTROL group (mean 1.851, median 1.681) and the HAS+DM group (mean 1.832
and median 1.618), with p = 0.0335 and 0.0179, respectively. Regarding the PLR,
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an increasing trend was observed in the CONTROL group (mean 132.4 and median 127.9) compared to the HAS group
(mean 117.6 and median 111.4) and the HAS+DM group (mean 119.6 and median 109.6), with p = 0.0059 and 0.0231,
respectively. Discussion: The study demonstrated that NLR is statistically relevant in diabetic and diabetic-hypertensive
patients, and PLR is statistically relevant in hypertensive and diabetic-hypertensive patients, representing an important

and easily obtainable biomarker of disease.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Hypertension; Diabetes Mellitus; Inflammation; Biomarkers.

INTRODUGAO

As Doengas Croénicas Nao Transmissiveis (DCNT)
s&0 um conjunto de condi¢des crdnicas multicausais
divididas em quatro principais grupos: doengas
cardiovasculares, respiratorias cronicas, diabetes e
cancer’. No Brasil, se destacam a HAS e DM devido
a alta prevaléncia, além de serem responsaveis pelo
aumento do numero de pacientes com necessidade
de hospitalizagao e cuidados frequentes, necessitando
de diagnostico precoce para um melhor prognostico?.

A HAS é definida a partir da elevagéao persistente
da pressao arterial (PA), em que a PA sistdlica
(PAS) se encontra maior ou igual a 140 mmHg e/
ou PA diastdlica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg.
A fisiopatologia da HAS em sua forma primaria
ndo é bem elucidada, contudo, a literatura atual
aponta para uma relagdo com o desenvolvimento
de um processo inflamatério no leito vascular que é
decorrente do estresse oxidativo, gerando lesdo e
disfungao endotelial, além da ativagao leucocitaria®.

A DM é uma doenga crdnica caracterizada por
hiperglicemia, devido a deficiéncia no transporte de
glicose para o meio intracelular, podendo ser um reflexo
do aumento na resisténcia dos tecidos a agao da
insulina, bem como pela redugéo na produgao desse
horménio por causas metabdlicas e/ou autoimunes*?.
Existem diferentes classifica¢des etioldgicas para
DM, sendo a DM tipo | de origem autoimune, cuja
patogénese é explicada pela destruicao das células
pancreaticas do tipo beta, mediadas por células
T do sistema imune, provocando a insuficiéncia
da produgéo de insulina e a elevagao glicémica*.
Ja a DM tipo 2, possui sua patogenia intimamente
associada a secregao deficitaria de insulina, associada
a resisténcia a insulina pelos tecidos, influenciada
por fatores genéticos e ambientais®. A inflamagéao
endotelial é vista também na DM, sendo, portanto,
considerada fator de risco cardiovascular’.

Nesse contexto inflamatério decorrente da DM tipo
2, ainflamagao de baixo grau presente nos pacientes
cria um campo fértil para o desenvolvimento das
vasculopatias que irdo cursar com complicagcbes
cardiovasculares, sendo mediada por leucécitos,
principalmente os neutréfilos. O processo inflamatério
da DM tipo 2esta associado, também, ao aumento
de tecido adiposo, devido a produgéo de citocinas
pro-inflamatérias, como a leptina, que promove
a cronicidade da inflamagdo com a presenga de
leucocitos séricos®.
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Os neutrofilos também séo responsaveis pela resposta
inicial nos sitios de inflamagéao e atualmente tem sido
estudado seu papel na patogénese da HAS. Estudos
apontam um aumento de neutréfilos no sangue em
pacientes com HAS e em gestantes com pré-eclampsia,
embora sua funcdo na patogénese ainda seja incerta’.
Ja os linfécitos compdem os principais leucdcitos do
sistema adaptativo. Ha evidéncias que apontam para os
linfocitos T reguladores (LTreg) como fatores de protegéo
contra a HAS, através da liberagéo da citocina IL-107.

A resposta imunolégica frente a essas duas
doencas ¢ apresentada principalmente por neutrdfilos,
na imunidade inata, e por linfécitos, na imunidade
adaptativa, que séo responsaveis pelo controle da
inflamagéo. Por este motivo, recentes pesquisas
tém se inclinado na investigagao da concentragéo
sérica dos neutrdfilos, linfécitos e plaquetas através
das relagdes RNL e RPLE.

E sabido que o estado de inflamac&o endotelial,
por vezes subclinico, leva ao aumento de marcadores
como interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e proteina C reativa (PCR), contudo
apresentam limitagdes para seu uso na pratica clinica
por serem exames mais onerosos®.

O aumento de DCV ¢é decorrente da leséo
endotelial, estresse oxidativo e processo pro-trombético
gerado pelo aumento da celularidade sanguinea
como consequéncia da inflamacgao crénica, tendo o
recrutamento de leucécitos na formagéao do infiltrado
inflamatério e na regulagéo da resposta imune?.

Por este motivo, a RNL e a RPL despontam como
potenciais biomarcadores para investigar o risco e
a gravidade frente as DCV, somando-se ao fato de
que apresentam baixo custo e alta acessibilidade,
podendo ser obtidos através de férmulas matematicas
basicas a partir de hemogramas". O presente estudo
teve como objetivo central comparar as relagdes
RNL e RPL entre os grupos de usuarios com HAS,
DM, HAS+DM e grupo controle, na atengao primaria
da cidade de Paulo Afonso-BA.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo,
desenvolvido a partir de dados clinicos e laboratoriais
dos prontuarios de pacientes usuarios do servigo
ofertado em Unidades Basicas de Saude (UBS) do
municipio de Paulo Afonso-BA, coletados entre janeiro e
dezembro de 2025, a saber, as unidades selecionadas
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foram UBS Maruim, UBS Delmiro Gouveia, UBS Irma
Rita, UBS Santa Quitéria, UBS Moxoté, UBS CHESF.
Por se tratar de um estudo realizado com dados
secundarios de prontuarios de pacientes cadastrados
em cada UBS e com caracteristica retrospectiva, o
autor responsavel pelo estudo assinou o documento de
dispensa do TCLE, visto que ndo houve necessidade
de consentimento dos pacientes envolvidos, além
disso, a pesquisa possui certificado de apresentagéo
de apreciagao ética (CAAE), tendo o registo de nimero
82290624.2.0000.0282.

A estimativa de riscos relacionados a realizagao
do projeto foi considerada minima, tendo os fatores
psicossociais como possiveis riscos, por exemplo
o0 aborrecimento e constrangimento frente a
possibilidade de vazamento de dados dos prontuarios
analisados. Para minimizar essa possibilidade, todos
os colaboradores do projeto assinaram o termo de
confidencialidade e sigilo.

Foram incluidos pacientes adultos de ambos os
sexos. Foi realizada a divisdo dos seguintes grupos:
pacientes com DM tipo 2; pacientes com HAS;
pacientes com DM tipo 2 e HAS concomitantemente
e grupo controle. O DM foi definido quando a glicemia
plasmatica de jejum foi maior ou igual a 126 mg/
dl; glicemia duas horas apds uma sobrecarga de
75 g de glicose igual ou superior a 200 mg/dl ou a
hemoglobina glicada (HbA1c) maior ou igual a 6,5%.
A HAS foi definida como a presenca de pressao
arterial sistolica (PAS) maior ouigual a 140 mmHg e/
ou pressao arterial diastélica (PAD) maior ou igual a
90 mmHg de forma persistente, medida com a técnica
correta, em pelo menos duas ocasibes diferentes®.

Com o objetivo de evitar a influéncia de outros
processos patoldgicos, foram excluidos os prontuarios
de pacientes com infec¢des agudas recentes, uso de
corticoides ou doengas autoimunes, por apresentaram
celularidade fora dos padrées de normalidades. Foram
excluidos, também, pacientes menores de 18 anos,
por apresentarem valores de referéncia diferentes
do hemograma em relagao aos pacientes adultos, e
gestantes, devido ao processo inflamatério natural
do periodo gravidico.

Com base nos dados obtidos a partir dos
prontuarios, as razdes RNL e RPL foram obtidas,
respectivamente, pelas seguintes equacgodes (Eq):

Eq1: numero de neutrofilo / nimero de linfécito

Eqg2: nimero de plaqueta/nimero de linfécito

Os dados foram tabulados no programa Microsoft
Excel® (versdo 2020) e apresentados como média
* e desvio padrdo. Testes ndo paramétricos foram
usados para comparacgdes entre os grupos: teste
U de Mann-Whitney para comparagéao de 2 grupos
e teste de Kruskal-Wallis para comparacao de 3
grupos. A andlise dos dados foi feita pelo software
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Graph Pad Prism 108, sendo considerado como nivel
de significancia para rejei¢gdo da hipotese nula um
valor de p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A populagéo inicial do estudo foi de 277 pacientes,
apos exclusao de 30 pacientes por apresentarem
alteragbes no hemograma sugestivas de processos
infecciosos ativos agudamente, a populagéo estudada foi
de 244 adultos, entre 18 € 91 anos (59 £ 15,5), sendo 92
hipertensos (HAS), 18 diabéticos (DM), 63 hipertensos
e diabéticos e 71 controles saudaveis (CONTROLE).

Durante a coleta de dados, alguns géneros foram
omitidos nos registros fotograficos dos hemogramas
(24 pacientes), resultado em um total de 158 mulheres
e 62 homens com sexo registrado na pesquisa. A
diferenga numérica na captacdo dos prontuarios
de pacientes masculinos se deve, possivelmente, a
inferior quantidade de homens frequentadores das
unidades basicas de saude, em comparagado com as
mulheres, ocasionado por desafios socio-culturais
que resultam na baixa adesao dessa populagéo’.

Contudo, na analise de contingéncia nos 4 grupos
a distribuicdo de homens e mulheres se mostrou
equilibrada (Chi-quadrado: 0,8729; p = 0,832), o que
demonstra ndo haver comprometimento dos resultados
em relacdo a diferenga de género, devido ao seu grau
de proporcionalidade dentro dos grupos (Figura 1).

Figura 1: Distribuigdo dos grupos de pacientes pelo sexo.

Nas analises de grupos, foi possivel observar
a tendéncia de aumento da RNL no grupo DM em
relagcao ao grupo CONTROLE e ao grupo HAS+DM
(p = 0,0335 e 0,0179, respectivamente), a partir
do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, sendo
estatisticamente significativa (Figura 2).

Aliteratura tem mostrado que o indice RNL é fator
independente para prognéstico de morbimortalidade
em doengas cardiovasculares, respiratorias e
renais. Seus valores de referéncia ainda precisam
de mais investigacdes, mas meta-analises recentes
destacam valores acima de 4,5 com bons preditores
para mortalidade na doencga arterial coronariana
(DAC). O RNL se mostrou, também, um preditor de
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eventos cardiovasculares maiores em portadores
de DM e HAS™'™. Nos grupos avaliados a RNL
permaneceu consistentemente abaixo desses valores
de risco, podendo estar relacionado com a baixa
prevaléncia de pacientes de alto risco e muito alto
risco cardiovascular na APS.

Figura 2: Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney a partir do
quociente de neutrdéfilo/linfocito de cada paciente dos grupos
analisados. As medianas, os 1° e 3° quartis e os desvios
padréo estdo apresentados no grafico representados pela
barra central, barras inferior e superior e pelos bigodes,
respectivamente.

Na analise dos valores de RPL, observa-se uma
tendéncia de aumento na razéo no grupo CONTROLE
em relagéo aos grupos HAS e HAS+DM (p =0,0059 e
0,0231, respectivamente), também no teste no paramétrico
de Mann-Whitney (Figura 3). Na andlise multivariada de
Kruskal-Wallis, a RPL também demonstrou resultados
estatisticamente significativos (p = 0,0374) entre os
grupos CONTROLE e HAS (p = 0,0410); a mesma
avaliagdo nao apresentou resultados estatisticamente
significativos em nenhum grupo da RNL.

A RPL maior no grupo controle quando comparado
com os grupos doentes (HAS e HAS+DM) contradiz
parte da literatura que associa RPL alta a maior
risco cardiovascular, possivelmente devido ao
grau de glicotoxicidade e da cronicidade dessas
doencgas, que faz com que o paciente evolua com
linfopenia e plaquetose, como consequéncia da
ativagao plaquetaria e estresse oxidativo®, divergindo
de doencgas agudas, demonstrando a importancia
de estudos relacionando esses biomarcadores as
DCNT’s. Esse achado pode representar, mais uma
vez, um reflexo da baixa prevaléncia de alto risco
e muito alto risco cardiovascular no contexto da
APS, o que limita a avaliagéo correta do parametro.

A analise dos dados coletados demonstrou que
os pacientes com DCNT, de forma geral, tendem a
aumentar a RNL, enquanto a RPL tende a diminuir
em relacdo ao grupo controle. Entretanto, apesar
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dos achados estatisticamente relevantes, o volume
amostral deste estudo limita generalizagées, por
exemplo, o numero reduzido (N=18) de pacientes
diabéticos em relagédo aos outros grupos (HAS =92
e controle=71), sendo necessario o desenvolvimento
de mais pesquisas sobre o tema que apresentem um
numero maior de pacientes e que sejam prospectivos,
com o objetivo de realizar uma regresséao logistica e
de definir um valor de referéncia paraque a RNL e a
RPL sejam utilizadas na pratica clinica no contexto da
APS. Além disso, por ser um estudo retrospectivo, ndo
se pode estabelecer causalidade, apenas associagao.

Figura 3: Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney a partir do
quociente de plaqueta/linfécito de cada paciente dos grupos
analisados. As medianas, os 1° e 3° quartis e os desvios
padrao estao apresentados no grafico representados pela
barra central, barras inferior e superior e pelos bigodes,
respectivamente.

Outra limitagdo do estudo foi ter sido realizado
apenas no ambiente da APS, em que a prevaléncia
de pacientes de alto e muito alto risco cardiovascular
é baixa quando comparado a atencao secundaria.
Portanto, novos estudos comparativos sdo necessarios
para desenvolver e validar estratificagdo de risco
baseada nos parametros de RNL e RPL nos diferentes
niveis de atengao a saude.

O estudo demonstrou que a RNL é um biomarcador
estatisticamente relevante nos pacientes diabéticos e
diabéticos-hipertensos e a RPL demonstrou ser um
biomarcador estatisticamente relevante nos pacientes
hipertensos e diabéticos-hipertensos. Dessa forma,
& possivel relacionar as razdées RNL e RPL como
marcadores de doenga frente aos pacientes com DM e
HAS, a partir da celularidade do hemograma, exame de
baixa complexidade e de alta relagéo custo/beneficio,
facilitando assim o monitoramento da DM e HAS.

Portanto, o presente estudo apresenta importante
substrato para novas pesquisas, pois o desenvolvimento
de biomarcadores de simples obtengao, baixo custo e
alto impacto no progndstico dos usuarios com DCNT
€ de suma importancia ao processo de cuidado, ja
que direcionam e individualizam a necessidade de
investimento terapéutico.
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