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INTRODUCAO
O processo inflamatério cronico decorrente da hiperglicemia pode contribuir

significativamente para complicacfes da doenca em individuos diabéticos. (Lontchi-
Yimagou, 2013). A disglicemia promove anormalidades metabolicas que favorece
alteracdes genéticas, intracelulares e teciduais que contribuem para o desenvolvimento de
um ambiente pré-inflamatério. As Complicagfes como hipertensdo, acidente vascular
cerebral, infarto agudo do miocéardio, neuropatias, insuficiéncia renal cronica, doenca
vascular periférica apresentam intima relacdo com o status inflamatdrio sistémico
(DIRETRIZ SBD 2019-2020).

A razdo neutrdéfilo linfocito (RNL) tem se mostrado um marcador inflamatério de fécil
obtencdo ( divisdo entre a contagem de neutrofilos pela contagem de linfécitos no sangue
periférico) e empregado como marcador clinico potencial universalmente acessivel para
avaliar a inflamacdo sisttmica e prognostico no contexto de varias doencas
cardiovasculares, cancer, diabetes e, mais recentemente, na COVID19 (Chuan-Chuan,
2019) (Gaoli, 2020).

A perpetuacéo de inflamacao crénica de baixo grau, especialmente presente em estados
hiperglicémicos, apresenta crucial relevancia no curso da DM, intimamente associada a
complicacdes microvasculares e macrovasculares (Mendes 2019).

O presente estudo tem como objetivo investigar as relacbes entre a RNL com
hiperglicemia em pacientes diabéticos de nossa regido.

MATERIAL E METODOS OU METODOLOGIA



Trata-se de analise transversal, retrospectivo, em pacientes do sexo masculino, aninhado
ao projeto “Desenvolvimento e validagdo de um nomograma para predicdo de
hipogonadismo masculino”. O projeto foi aprovadopelo nosso Comité de ética em
pesquisa com o parecer numero 3.057.301.

As variaveis clinicas e laboratoriais de interesse foram obtidas a partir do banco de dados
do estudo incluindo idade, circunferéncia abdominal, niveis séricos de glicose e do perfil
lipidico, antigeno prostatico especifico (PSA), ureia, creatinina, 25(OH)vitamina D,
testosterona e hemograma.

A partir de dados extraidos do hemograma, foi avaliada a contagem total de neutrdéfilos e
linfocitos no sangue periférico com subsequente construcéo dos indicadores de interesse
RNL.

No presente estudo, diabetes foi definida como glicemia de jejum > 100 mg/dl no sangue
periférico no momento da coleta de acordo com os critérios de NCEP-ATP |1l para
hiperglicemia, diagnéstico de DM previamente estabelecido por médico, uso de
hipoglicemiante oral ou insulina (NCEP 2001).

Na descricdo dos dados foram utilizadas mediana e intervalos interquartis como medidas
de tendéncia central e dispersdo das variaveis continuas e ordinais. Variaveis categoricas
ou qualitativas foram descritas em valores absolutos e proporcées. Na comparacdo das
variaveis, foram utilizados o teste Mann-Whitney para avaliar as medianas e t de Student
ou ANOVA para comparar as médias, além do teste de Fisher para determinar associacdo
entre as variaveis.

As correlacdes entre as variaveis continuas serdo avaliadas pelo teste de Spearman. Os
intervalos de confianga serdo estabelecidos em 95% para medida de preciséo dos dados.
Os valores de p menores que 0.05 (p <0.05) serdo considerados significativos. Na analise
dos dados empregaremos o programa computacional, GraphPadPrism - versdo 8.04,
GraphPad Software — San Diego — CA/USA.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Um total de 1827 homens participaram deste estudo, com idade mediana de 60 [52-69]

anos, dos quais 665 (36,4%) foram considerados diabéticos.

O grupo de pacientes hiperglicémicos apresentaram a mediana da RNL 1,84 [1,35-2,38]
mais elevada em comparac¢do com o grupo normoglicémico 1,75 [1,35 -2,21], de forma
estatisticamente significante (p=0,0036) (Figura 1).
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Figura 1: Correlacdo entre niveis de RNL em diabéticos normoglicémicos e
hiperglicémicos.RNL: Raz8o Neutrofilo Linfécito, H: Hiperglicémicos, N:
Normoglicémicos.

O presente estudo demonstrou uma correlacdo positiva entre hiperglicemia e 0s

marcadores inflamatérios RNL e LHR. Esse achado corrobora com o que foi encontrado
em um estudo na China com 413 onde os valores da RNL estavam diretamente
relacionados com a resisténcia insulinica (Chen 2015).

Em discordancia com os resultados aqui expostos, um outro estudo ndao demonstrou
aumento da RNL no grupo de hiperglicémico, mas foi evidenciado aumento nos valores
tanto de linfécitos quanto de neutréfilos nesse grupo, o que favorece a hipdtese
inflamatoria da diabetes (Mendes 2019). Corroborando com isso, foi evidenciado que o
aumento de leucocitos também esta relacionado com desenvolvimento das complicacfes
da diabetes.

Estudos prévios demonstraram variacGes da RNL em relacdo a idade e a etnia, bem como
a importancia da idade com o DM (Wenisch 2000) (Azab 2014). Nés demonstramos que
associacao do status com diabetes manteve-se mesmo apos ajustes com a idade no modelo
de regressdo logistica, sabidamente a idade tem relagdo com aumento do DM.

A importancia desse tema e dos resultados encontrados sdo evidenciados pelas
associacOes descritas e os fatores de risco relacionados principalmente pelo fato de ser
um trabalho inédito em nossa regido e pelo fato da prevaléncia de diabetes em nosso meio
gue demanda elevados investimentos assistenciais e financeiros e considerando a ampla

disponibilidade e baixo custo da RNL.



A despeito da consisténcia dos nossos resultados e da similaridade com outros
autores que abordaram a mesma temaética, nosso estudo tem significativas limitagdes: O
carater unicentrico que limita a validacao externa, a transversalidade da coleta dos dados
(observacdo em momento Unico) o que limita algumas inferéncias em virtude da
variabilidade da dosagem sérica merecem destaque.

Esses achados reforcam a associagdo positiva entre 0 marcador inflamatério
RNL com hiperglicemia em pacientes portadores de diabetes. Convém, portanto,
investigacdo adicional em estudos prospectivos para determinar a validade clinica e

prognostico desse marcador, além de estabelecer possiveis relagdes de causalidade.

CONSIDERACOES FINAIS
Neste estudo demonstramos diferencas na RNL em homens diabéticos e nao

diabéticos avaliados em programa de deteccdo precoce do cancer da préstata em nosso
meio. Tais achados reforcam a possibilidade do uso desta razdo como marcador da

atividade inflamatoria em pacientes com hiperglicemia.
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