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RESUMO

As doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) constituem um conjunto de condi¢des cronicas que podem gerar
incapacidades funcionais. A diabetes mellitus (DM2) é uma DCNT caracterizada pela desregulagdo da utilizagao da
glicose e resisténcia a insulina, sendo um dos principais problemas de salde no Brasil. A inflamacao de baixo grau,
com liberacdo prolongada de citocinas inflamatérias, tem sido relacionada ao desenvolvimento das DCNT. Na
DM2, a hiperglicemia crénica leva a complicacées nos olhos, rins, coracdo e vasos. As razdes neutrofilo-linfocito
(NLR), mondcito-linfécito (MLR) e plaqueta-linfécito (PLR), marcadores inflamatérios, podem contribuir para o
monitoramento dos pacientes. O objetivo desta revisdo de escopo foi verificar, na literatura, a associacao entre
NLR, MLR e PLR e as complicacdes da DM2. As buscas foram realizadas na base PubMed, utilizando-se palavras-
chaves pré-definidos. Foram incluidos artigos originais ou revisdes sistematicas com metanalise, publicados nos
Ultimos 10 anos, que realizaram andlise de associacdo entre os marcadores e as complicacées da DM2. Foram
excluidos artigos sem resumo, em idiomas diferentes de portugués e inglés e nao disponiveis na integra. A selecao
foi realizada por dois pesquisadores, as cegas. Foram incluidos 40 trabalhos, sendo que esses possuiam diferentes
desenhos e eram de diferentes paises. Em sua maioria, os estudos encontraram associacao positiva das razoes
com nefropatia, retinopatia e neuropatia, exceto quatro estudos com resultados contraditérios. Esses marcadores
apresentam a vantagem de serem obtidos a partir do hemograma, um exame de baixo custo. Portanto, os
resultados indicam que a NLR, MLR e PLR podem ser Uteis como marcadores, contribuindo para o manejo de
pacientes com DM2.
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ABSTRACT

Noncommunicable diseases (NCDs) are a set of chronic conditions, which can generate functional disabilities.
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a NCD characterized by dysregulation of glucose use and insulin resistance,
established nowadays as one of the main health problems in Brazil. Low-grade inflammation, with prolonged
release of inflammatory cytokines, has been related to the development of NCDs. In T2DM, chronic hyperglycemia
leads to dysfunction in the eyes, kidneys, heart, and blood vessels. Markers of inflammation, such as neutrophil-
to-lymphocyte (NLR), monocyte-to-lymphocyte (MLR), and platelet-to-lymphocyte (PLR) ratios, may contribute
to the monitoring of NCDs patients. The objective of the present study was to perform a scoping review of the
literature regarding the association of the ratios NLR, MLR and PLR and T2DM complications. Searches were carried
out in PubMed, using pre-defined keywords. Original articles or meta-analysis published in the last 10 years were
incdluded. Articles without abstracts, in languages other than Portuguese and English, and articles not available
in full were excluded. Two researchers selected the articles blindly. A total of 40 studies were included. They had
different designs, sample size, and were from different countries. Most have found a positive association of the
ratios with nephropathy, retinopathy, and neuropathy, except for four studies with contradictory results. These
markers have the advantage of being easily obtained from a complete blood count. Therefore, the results indicate
that NLR, MLR, and PLR may be useful as prognostic markers, contributing to the management of T2DM patients.

Keywords: neutrophil-lymphocyte ratio; platelet-lymphocyte ratio; monocyte-lymphocyte ratio; inflammation;
type 2 diabetes mellitus.
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Critérios de Incluséo:

Principais Achados

Associagao positiva significativa
« Artigos originais ou revisdes sistematicas

@ com metanalise, Gltimos 10 anos;

entre NLR, MLR e PLR e:
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+ Artigos sem resumo;
+ Artigos cujo idioma fosse outro que nao o .
portugués e inglés;

4 estudos com resultados
Contraditorios.

Estudos heterogéneos:

Problema de Pesquisa

Razdes NLR, MLR e PLR apresentam
associagdo com a ocorréncia de
complicagdes na DM2 (nefropatia,
neuropatia, retinopatia, pé-diabético) e sdo
possiveis marcadores?

* Artigos nao disponiveis na integra
publicamente ou pelo Portal Periédocos
Capes.

Resultado da selecdo dos artigos:

« Foram incluidos 40 artigos;
* 75% publicado nos ultimos 5 anos.

Figura 1 - Resumo grafico

de diferentes paises, com
diferentes critérios diagnésticos
de DM2

Conclusao

NLR, MLR e PLR, obtidas a partir do

O/ hemograma, podem ser marcadores
uteis e de baixo custo para o manejo de
pacientes com DM2.
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INTRODUCAO

As doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) sao
caracterizadas como um conjunto de condicOes
crénicas, com diversas causas, nao infecciosas, com
inicio gradual e longa duracao, com a possibilidade
de gerar incapacidades funcionais. Dentre elas, estdo
as doencas cardiovasculares, respiratérias cronicas,
canceres e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Brasil, 2013).

A DM2 é uma doenca cronica caracterizada por uma
desregulacao da utilizacao da glicose e resisténcia
a insulina (Singh et al, 2025). A estimativa global
de incidéncia da DM2 é de 6,28% (Khan et al., 2019;
Sun et al.,, 2022). No Brasil, a incidéncia estimada de
diabetes mellitus é de cerca de 10% (Muzy et al., 2021;
Saeedi et al., 2019) sendo que a DM2 corresponde a
90% dos casos de diabetes mellitus. Assim, a DM2 se
estabelece, no cendrio atual, como um dos principais
problemas de saude no Brasil (Malta et al., 2017).

A hiperglicemia presente na DM2 ocasiona

complicagbes microvasculares e macrovasculares
em diversos 6rgaos-alvo, levando a, por exemplo,
neuropatia, retinopatia, nefropatia, complicacbes
cardiovasculares e pé diabético. Ademais, a DM2 tem
sido associada a maior susceptibilidade aos diversos
tipos de cancer e infeccdes respiratérias, urindria, de
pele e de tecidos moles, acarretando elevados custos
para o paciente e para o sistema de saude, o que a
torna um importante problema de saude publica

(Singh etal., 2025).

O hemograma é o exame que analisa os elementos
figurados do sangue. E um exame de baixo custo e de
facil acesso. Ele fornece a contagem total de hemdcias,
leucécitos e plaquetas, além de fornecer a contagem
dos diferentes tipos de leucécitos e diversos indices.
Esse exame é um dos mais solicitados na rotina clinica,
fazendo parte, tanto dos exames de triagem, quanto
da lista de exames indispensaveis para o diagndstico
(Brihi; Pathak, 2025). Os
resultados do hemograma refletem as condicdes de

de diversas doencas

producao das células do sangue pela medula dssea,
permitindo o acompanhamento do paciente quanto a
evolucao das doencas e a resposta ao tratamento, em
diversas situagdes clinicas como doengas infecciosas,
inflamatdrias, neoplasicas, entre outros (Brihi; Pathak,
2025).

Os processos inflamatdrios determinam uma cinética
especifica das células sanguineas entre medula éssea,
sangue periférico e tecidos. Como essas células estao
envolvidas na resposta imune e reparo tecidual, a
inflamacdo leva a mudancas na producao, liberacao
e migracao dos leucdcitos, incluindo granuldcitos,
mondcitos e linfécitos, assim como das plaquetas
(Van de Vyver, 2023; Pietras, 2017). Na DM2, ocorre
uma ativacao da resposta imune inata e liberacdo de
citocinas pro-inflamatorias, tais como TNF-a e IL-6,
processo conhecido como inflamacao de baixo grau,
modulando a atividade do sistema imune (Singh et al.,
2025). Neste contexto, os neutréfilos sdo recrutados
para os sitios com inflamacao, tendo seu tempo de
vida prolongado, gerando de forma continua espécies
reativas de oxigénio e contribuindo assim para o
surgimento de danos secunddrios aos tecidos (Van der
Vyver, 2023). Os linfocitos sao recrutados e infiltram,
principalmente, o tecido adiposo nas doencas
inflamatérias com a DM2 e a obesidade (Van de
Vyver, 2023). A diminuicdo das contagens sanguineas
dos linfécitos nas doencas inflamatérias indica a
saida destas células para os tecidos, juntamente com
uma desregulacdo da resposta imune e aumento
da apoptose dessas células (Adane et al, 2023;
Garcia-Escobar et al., 2023). Assim, a relacao entre as
contagens sanguineas dessas células pode indicar a
desregulacdo da resposta imune nessas condi¢des
de inflamacdo crénica, integrando informacgdes da
resposta imune inata e adaptativa (Garcia-Escobar
et al, 2023). Da mesma forma, as citocinas liberadas
aumentam a migragdao dos mondcitos da medula
6ssea para os tecidos, devido ao papel dos macréfagos
no contexto inflamatoério crénico, podendo ocasionar
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0 aumento das contagens dos mesmos (Pezhman;
Tahrani, Chimen, 2021). Ainda, os estudos tém
demonstrado o envolvimento das plaquetas na
resposta inflamatoria, com participacdo na resposta
imune, interagindo com as células endoteliais e com
leucocitos, diretamente e por meio de mediadores
inflamatérios (Morrell et al., 2014; Sonmez, Sonmez,
2017).

Assim, os valores para as contagens de leucdcitos
totais, neutréfilos, linfécitos, mondcitos e plaquetas,
além de indices que sao calculados a partir da razao
entre dois desses elementos, como por exemplo a
razdo neutréfilo-linfécito (NLR), razao mondcito-
linfocito (MLR) e razao plaqueta-linfécito (PLR), tém
sido investigados como marcadores de inflamacao
em diversas doencas cronicas inflamatdrias como,
por exemplo, doencas cardiovasculares (Garcia-
Escobar et al., 2023). Considerando que o hemograma
é um exame muito acessivel, de baixo custo e de
rapida execucdo, o uso de marcadores inflamatérios
baseados em seus resultados pode colaborar para
o estabelecimento do progndstico e determinar a
urgéncia da realizacdo de exames mais especificos,
de maior custo e que demandam mais tecnologia
(Garcia-Escobar et al., 2023).

A presente revisao teve como objetivo reunir e
avaliar as evidéncias existentes na literatura sobre
associacdo estatistica entre as razbes (NLR, PLR
e MLR) e os desfechos clinicos, como nefropatia,
retinopatia, neuropatia, pé diabético e Ulcera na pele,
em pacientes com diagndstico de Diabetes Mellitus
tipo 2. Além disso, verificar a associacdo entre as
razbes e os marcadores de inflamacao utilizados
rotineiramente como Proteina C reativa, Velocidade
de Hemossedimentacao (VHS) e ferritina.

METODOS

A revisao de escopo foi realizada de acordo com o
guia para revisao adaptado, denominado PRISMAScR
(“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews")
(Tricco et al., 2018). As buscas foram realizadas na base
de dados Medline/PubMed utilizando-se as seguintes
palavras-chaves: “neutrophil-to-lymphocyte ratio”
OR “neutrophil-lymphocyte ratio” OR “platelet-to-
lymphocyte ratio” OR “platelet-lymphocyte ratio”
OR “monocyte-to-lymphocyte ratio” OR “monocyte-
ratio”) AND (“type 2 diabetes”),
limitando-se as publicacbes aos ultimos 10 anos
(2013 a 2023). As buscas foram realizadas no dia 24 de

novembro de 2023.

lymphocyte

Os critérios de elegibilidade foram estabelecidos
utilizando a metodologia PCC (Paciente, Conceito,
Contexto), sendo: artigos originais ou revisoes
sistematicas com metandlise que tenham realizado
analise de associacao entre os marcadores (razoes) e (1)
os desfechos clinicos (complicagdes microvasculares-
nefropatia, retinopatia, neuropatia, pé diabético,
ulcera na pele) de pacientes com diagndstico de
DM2, (2) associacao com outros marcadores usuais de

inflamacdo, como Proteina C reativa, VHS, Ferritina.

Os critérios de exclusdo estabelecidos foram artigos
sem resumo (abstract), artigos cujo idioma fosse
outro que nao o portugués e inglés e, artigos nao
disponiveis na integra de maneira gratuita ou pelo
portal Periédicos Capes. A selecao inicial pelo titulo
e resumo foi realizada com o auxilio da plataforma
Rayyan (Ouzzani et al., 2016), por dois pesquisadores,
as cegas. Os conflitos foram resolvidos apds discussao
entre os avaliadores. Posteriormente, foi realizada
a leitura na integra dos trabalhos para confirmar
se encaixavam nos critérios de elegibilidade, se
preenchiam algum critério de exclusao e, para a
realizacao da extracdao dos dados e preenchimento de
uma planilha. A extracdo passou por dupla checagem
e os dados extraidos foram tabulados no excel, sendo
eles: autores, ano de publicacdo, pais onde o estudo
foi realizado, razdes estudadas, tipo de estudo,
tamanho amostral, critério diagndstico para inclusao
dos pacientes no estudo, desfechos analisados,
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grupos formados no desenho do estudo e principais resultados.

RESULTADOS

Como pode ser observado na Figura 1, foram encontrados 247 artigos nas buscas. Apds a remocao dos duplicados,

selecdo as cegas pelo titulo e resumo e, da resolucao dos conflitos, permaneceram 58 artigos. Apds a leitura na

integra, foram incluidos na presente revisdo 40 artigos. Os dados extraidos foram sintetizados na Tabela 1.

Tabela 1. Artigos incluidos nesta revisdo de escopo.

Ano de Tipo de Tamanho Razoes Desfechos
Autores

publicacao estudo Amostral estudadas analisados

Principais Resultados

Huang, W. etal. China 2015 caso-controle 253 NLR nefl;)scatla/

NLR se apresentou
maior em pacientes
com nefropatia

Nakhjavani, . nefropatia/
M. etal. Ira 2015 transversal 752 NLR DRC

NLR permaneceu
no modelo final da
analise de regressao
multivariada (P<0.001).

Khandare, o nefropatia/
S A etal. India 2017 transversal 115 NLR DRC

NLR se mostrou
aumentada no grupo
com nefropatia.

Zhang, J. et al. China 2019 transversal 247 NLR nefrggétla//

Foi encontrada correlacao
negativa significativa
entre NLR e TFGe.
Nao houve associacdo
significativa entre NLR
e proteinuria. NLR
permaneceu no modelo
da anadlise de regressao
logistica univariada
para maior risco de
disfuncao renal.

Wheelock, india e . nefropatia/
K.M.et al. Franca 2018 retrospectivo 169 NLR DRC

NLR apresentou
correlagdo negativa
com TFGe. NLRse
mostrou associado a
perda de funcéo renal,
tendo permanecido nos
modelos de predicao.

Zhang, D. et al. China 2019 transversal 287 NLR neflé)lscatla/

Os niveis de NLR no
grupo macroalbuminuria
foram maiores do
que aqueles no grupo
normoalbumintria e
microalbuminuria. Os
niveis de NLR no grupo
microalbuminuria foram
maiores do que nos
controles saudaveis no
grupo normoalbumindria.
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O primeiro tercil de NLR
teve menos pacientes
(1,7%) com um desfecho
nefropatia/  primario* em comparacdo
DRC com o0 2° e 3° tercis
de NLR, que tiveram
mais pacientes com
desfechos primarios.

Akase, T. et al. Japao 2020 prospectivo 358 NLR

Houve correlagao positiva
significante entre MLR
e microalbumindria. Na

analise de regressao
logistica retrospectiva
multivariada, MLR
permaneceu como
preditor independente
de nefropatia.

Kocak, M.
Z.etal.

nefropatia/

Suica 2020 transversal 212 MLR DRC

NLR se mostrou

aumentada no grupo
de pacientes diabéticos

descontrolados e com

nefropatia/ microalbuminuria, em
DRC comparagao aos grupos

de pacientes diabéticos
controlados e pacientes
nao controlados, ambos

sem microalbuminuria.

Assulyn, T. et al. Israel 2020 caso controle 168 NLR

MLR mostrou-se
significativamente
correlacionada com
o risco de nefropatia.
MLR permaneceu na
andlise de regressao
multivariada como fator
derisco independente
para nefropatia.

nefropatia/

Huang, Q. et al. China 2020 observacional 602 MLR DRC

NLR e PLR apresentaram
diferenca significativa
nefropatia/ entre 0s grupos
DRC (normoalbumindria,
microalbuminuria e
macroalbuminduria).

Jaaban, M. et al. Siria 2021 transversal 158 NLR e PRL

NLR estava aumentada
Nnos grupos com
neuropatia, nefropatia
eretinopatia.

Nefropatia,
Chen, Y. etal. China 2021 retrospectivo 160 NLR neuropatia e
retinopatia

NLR apresentou-se
elevado e PLR diminuida
nefropatia/ no grupo com doenca
DRC renal precoce**,
comparado ao grupo com
funcao renal normal.

Chen, X. etal. China 2022 retrospectivo 183 NLR, PLR

NLR se apresentou
significativamente maior
no grupo com nefropatia.

Gurmu, M.
Z.etal.

nefropatia/

Etidpia 2022 transversal 199 NLR DRC
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Li,L.etal.

China

2022

transversal

655

NLR, PLR

nefropatia/
DRC

Os valores de NLR e PLR
foram significativamente
maiores Nos grupos com
microalbumindria e com
macroalbuminuria, em
comparacao ao grupo
com normoalbuminduria.

Subramani,
M. etal.

[ndia

2023

observacional
transversal
analitico

158

NLR e PLR

nefropatia/
DRC

NLR apresentou
diferenca significativa
entre o0s grupos
normoalbumindria,
microalbumindria e
macroalbuminuria. NLR
apresentou correlagdo
significativa ureia,
creatinina, TFGe.

Chollangi,
S.etal.

india

2023

observacional

45

NLR

nefropatia/
DRC

NLR foi significativamente
maior em pacientes
diabéticos com
microalbuminuria em
comparacao aos sem
microalbumindria.

Moh, M. C. et al.

Ira

2023

transversal

942

NLR

nefropatia/
DRC

NLR se mostrou maior
no grupo com DRC
e albuminuria. NLR
apresentou correlacao
positiva com a razao
albumina:creatinina
(ACR) e negativa com
aTFG. NLR se mostrou
significativamente
associada, de modo
independente, na analise
derisco de DRC. NLR
basal se apresentou
maior nos pacientes que
apresentaram progressao
da DRC (@aumento da TFG).

Yue, S et al.

China

2015

caso-controle

246

NLR, PLR
e MLR

retinopatia

APLR e NLR foram
significativamente
maiores em pacientes
com retinopatia. A
gravidade daretinopatia
nao foiassociada ao
aumento da NLR, PLR
ou MLR e as razbes
ndo permaneceram
no modelo final da
regressao logistica.

Atak, B. et al.

Turquia

2019

retrospectivo

93

PLR

retinopatia

PLR apresentou
correlagao positiva
com os niveis de PCR.

Luo, W. J. etal.

China

2019

revisao com
metanalise

5126

NLR, PLR

retinopatia

NLR e PLR foram
significativamente
maiores em pacientes
com retinopatia.
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NLR e PLR foram

prospectivo 1030 NLR, PLR

Wang, J. 2020

R. etal.

China

retinopatia

significativamente
maiores no grupo
retinopatia e
permaneceram no
modelo final de anélise
como predi¢ado maior
de risco de retinopatia.

NLR apresentou

He, X. et al. EUA 2022 transversal 2.772 NLR

retinopatia

associagao com risco
elevado de retinopatia.

NLR se mostrou

retrospectivo
observacional
transversal

512 NRL

Shan, Y. etal. China 2022

retinopatia

aumentado no grupo
com retinopatia. NLR
mostrou significancia
na andlise univariada e
permaneceu na analise
multivariada ajustada.

MLR mostrou-se

Wang, H. et al. EUA 2022 transversal 367 MLR

retinopatia

significativamente
associada a presenca de
retinopatia, na analise
univariada e multivariada.

NLR, PLR e MLR foram

. . NLR, PLR
Zeng, J. etal. China 2022 retrospectivo 290 o MLR

retinopatia

significativamente
maiores nos pacientes
com retinopatia.
NLR e PLR nao se
mostraram associadas a
gravidade da retinopatia.
PLR permaneceu no
modelo final da analise
de risco multivariada.

NLR mostrou-se

Chen, X etal. China 2023 retrospectivo 500 NLR

retinopatia

significativamente
aumentada no grupo
com retinopatia.

NLR mostrou-se maior

retrospectivo 23.531 NLR

Rajendrakumar, 2023

A.L.etal.

Escécia

retinopatia

ao diagnostico de
DM2, em individuos
que desenvolveram
retinopatia e em
pacientes que morreram
sem retinopatia, em
comparagao ao grupo
de individuos que
permaneceram vivos
e ndo desenvolveram
retinopatia.

NLR permaneceu no

NLR

retrospectivo 648

2023

Liu, Y. etal. China

retinopatia

modelo para prever
retinopatia. No entanto,
os resultados mostraram
que a maior NLR é
protetiva para retinopatia.

BJHP, Belo Horizonte/Brasil, V8, 2026

42



Brazilian Journal of (<
HEALTH ano PHARMACY v CRFMG

NLR e MLR se
apresentaram maiores
no grupo de pacientes

com retinopatia
proliferativa. Os valores
NLR, PLR, retinopatia de PLR aumentaram de
MRL, acordo com a gravidade

da retinopatia. NLR

permaneceu nos
modelos de regresséo
logistica para predicao

do desfecho.

Dascalu, A.

M. et al. Roménia 2023 retrospectivo 129

PLR foi maior em
pacientes com pé
diabético de alto risco
ou Ulcera nos pés.

Mineoka,

Y. etal. Japao 2019 transversal 253 PLR pé diabético

PLR foi maior no grupo
com pé diabético,
Zhang, K. et al. China 2021 transversal 296 PLR pé diabético comparado ao grupo
controle e grupo com
DM2 sem pé diabético.

NLR, PLR e MLR
apresentaram associacao
significativa no modelo
pé diabético inicial, mas apenas
MLR manteve-se no
modelo de andlise de
regressdo ajustado.

NLR, PLR,

Gao, H.etal. China 2023 transversal 1674 MLR

NLR se mostrou maior no
grupo com neuropatia
diabética e permaneceu
no modelo final da
analise de regressao
logistica multivariada.

Xu, T.etal. China 2017 prospectivo 557 NLR neuropatia

NLR apresentou
associacao com a
gravidade da neuropatia.
Liu, S. et al. China 2017 retrospectivo 51 NLR neuropatia ANLR permaneceu no
modelo final da anélise de
regressao logistica para a
gravidade da neuropatia.

NLR apresentou
nefropatia correlacao significativa
com albumindria e TFG.

Chittawar,

S.otal. India 2017 transversal 298 NLR NLR apresentou

correlacao significativa

retinopatia com retinopatia.

NLR foi maior em

nefropatia . .
P pacientes com nefropatia.

Revisao —
Liu, J. etal. China 2018 sistematica com 11.721 NLR NLR foi maior em

2li . . acientes com
metanalise retinopatia pacis :
retinopatia.
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Onalan,E.etal.  Turquia 2019 retrospectivo

200 NLR, PLR

NLR apresentou
associa¢ao positiva
com nefropatia.

nefropatia

NLR apresentou
associa¢ao positiva
com retinopatia.

retinopatia

PLR apresentou
associacao com
neuropatia.

neuropatia

Wan, H. et al. China 2020 transversal

4.813 NLR

NLR mostrou correlagcao

DRC significativa com DRC.

Nao foi encontrada
associacao com
aretinopatia.

retinopatia

Gokul, R. etal. india 2023 transversal

60

Nao foram encontrados
resultados de associacao
estatisticamente
significativos.

Retinopatia e

NLR, PLR .
neuropatia

e MRL

Legenda: NLR: razdo neutréfilo-linfécito. PLR: razdo plaqueta-linfécito. MLR: razdo mondcito-linfocito. TFGe: Taxa
de Filtracdo Glomerular estimada. DRC: doenca renal cronica. *taxa de declinio da TFGe em 2 anos menor que
25%. **Razdo Albumina/Creatinina urinaria (UACR) maior ou igual a 30 mg/g e menor que 300 mg/g.

Com relacdo ao ano de publicacdo, a maioria (75%) foi
publicada nos ultimos 5 anos. Com relacao as razoes
estudadas, dos 40 trabalhos, 34 analisaram a NLR,
somente ou em conjunto com a PLR e/ou MLR, trés
analisaram apenas MLR e trés analisaram apenas PLR.

Com relacdo aos marcadores inflamatérios ja bem
estabelecidos, Proteina C reativa (PCR), Velocidade
de Hemossedimentacao e Ferritina, ha um estudo
que fez correlacdo com PCR, o estudo de Atak
et al. (2019). J& com relacdo aos marcadores de
funcao renal, os artigos que estudaram nefropatia/
DRC, consideraram, eu sua maioria, a creatinina e a
albumina. Alguns analisaram associacao com a taxa
de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e alguns
analisaram também a ureia e o0 4cido Urico. De acordo
com os autores, a TFGe foi calculada na maioria dos
casos utilizando-se a equagdao CDK-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration), sendo
que alguns trabalhos ndo descreveram a férmula que
utilizaram para essa estimativa.

Para o diagnéstico de DM2, os trabalhos utilizaram

diferentes critérios. A maioria utilizou a hemoglobina
glicada (HbA1C) e os outros critérios citados foram:
OMS (1998 e 1999), Associacdao Americana de Diabetes
(2010), Sociedade Chinesa de Diabetes (2013 e 2016),
glicose plasmatica de jejum, teste oral de tolerancia a
glicose, DM2 auto-reportada, uso de medicamentos

hipoglicemiantes ou uso de insulina.

Em sua maioria, os estudos comparam os grupos
DM2 sem a complicacdo estudada versus grupo
DM2 com a complicacdo estudada. Também fizeram
subgrupos dentro dos DM2 com complicagées como,
por exemplo, a subdivisao em normoalbumindria,
microalbuminuria e macroalbumindria ou retinopatia
proliferativa ou nao proliferativa. Parte dos estudos
realizaram suas andlises subdividindo os pacientes de
acordo com um valor de cutoff estabelecido para as
razoes e buscaram desenvolver modelos de predicao
para as complicagdes por meio de regressao logistica.

DISCUSSAO
O principal objetivo deste estudo foi sintetizar os
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dados publicados na literatura a respeito da existéncia
da associacdo entre os marcadores inflamatorios
obtidos no hemograma e a ocorréncia de
complicacées da DM2. Os marcadores inflamatérios
NLR, MLR e PLR, obtidos a partir do hemograma,
tém sido estudados como marcadores em doencas

inflamatorias cronicas, dentre elasa DM2.

Os estudos incluidos nesta revisao trazem resultados
de associacao significativos entre NLR, MLR e PLR e as
nefropatias e a DRC. Dos 18 artigos que estudaram a
associacdao com complicagcdes renais, 16 analisaram a
NRL, dois analisaram MLR e quatro a PLR. Com relagao
a NLR, Huang et al. (2015) encontraram que pacientes
com nefropatia apresentaram valores maiores de NLR
em comparacgdo aos controles saudaveis (Huang et al.,
2015), e resultados semelhantes foram encontrados
nos estudos de Khandare et al. (2017), Chen et al.
(2021) e Gurmu et al. (2022). Outro estudo, realizado
no Ird, com 752 pacientes, verificou que a NLR
permaneceu como um preditor significativo na analise
de regressao multivariada para DRC (Nakhjavani et al.,
2015). Estudos como o de Wheelock et al. (2018) e Moh
et al. (2023) mostraram uma correlagao entre a NLR e
a perda da funcdo renal e, uma correlacdo negativa
entre a NLR e a TFG. Estudo como Assulyn et al. (2020)
e Chollangi et al. (2023) afirmam que a NLR foi maior
em pacientes diabéticos com microalbuminuria
em comparagao aos controles e aos pacientes sem
microalbuminuria. Akase et al. (2020), encontraram
diferencas significativas nos desfechos primarios
relacionados a taxa de dedinio da TFG, conforme os
tercis de NLR. Em um estudo transversal et al., nao
foi observada associacao significativa entre a NLR e a
proteindria Zhang et al. (2019).

Li et al. (2022) esclarecem que a inflamacao
sistétmica de baixo grau e a lesdo renal parecem
estar relacionadas ao papel das células e citocinas
ainda

inflamatdrias, mas o mecanismo exato

carece de explicagbes. Acredita-se que citocinas

inflamatdrias, como por exemplo, interleucinas e o

fator de necrose tumoral (TNF), levam a alteracdes
patoldgicas na estrutura renal por meio de multiplas
vias inflamatorias (Li et al, 2022). Além disso, a
literatura traz o envolvimento das NETs, armadilhas
extracelulares compostas por DNA livre, histonas
e nucleossomos, liberadas pelos neutrofilos, nas
complicagdes renais da DM2 (Van de Vyver, 2023).
Assim, uma NLR elevada reflete a desregulacdo da
resposta imune na inflamacdo de baixo grau e se
correlaciona com a complicacdao renal da DM2. Com
relacao a MLR, Huang et al. (2020) mostraram que o
aumento deste marcador apresentou-se associado
aos biomarcadores renais como creatinina sérica, TFG
e excrecao urinaria de albumina, todos indicativos
de deterioracdo da funcéo renal. Kocak et al. (2020)
encontraram correlacdo significativa da MLR com
a microalbuminuria e identificaram a MLR como
um potencial marcador preditivo para nefropatia
diabética em pacientes com DM2, juntamente com
outros preditores como glicemia de jejum elevada,
hemoglobina glicada (HbA1c) elevada e presenca de
comorbidades. A desregulacdo do recrutamento e
do perfil dos macréfagos que infiltram os tecidos na
DM2, com predominancia de mondcitos do tipo M1,
relacionados com a promocéo da inflamacao, tém sido
relacionados com as complicagcbes microvasculares
da DM2, incluindo a doenca renal (Van de Vyver,
2023, Kanter et al,, 2020). A associacao entre a PLR e
as complicacées renais, particularmente a DRC, foi
explorada em estudos recentes. Atak et al. (2019
identificaram que pacientes com DM2 apresentaram
PLR significativamente elevada em comparacdo aos
individuos saudaveis, entendendo o aumento da PLR
como um reflexo da carga inflamatéria subjacente a
doenca. Jaaban et al. (2021) encontraram PLR elevada
em pacientes com nefropatia diabética, especialmente
naqueles com macroalbumindria, comparados aos
grupos com microalbuminudria e normoalbuminuria
evidenciando esse indice como um marcador
de risco inflamatério na identificacdo precoce e
manejo de complicacdes renais na DM2. Esses
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achados sao consistentes com resultados de outros
estudos que mostraram associacdo com o risco, a
progressao e a gravidade das doencas renais (Kocak
et al.,2020; Assulyn et al,,2020). Como ja mencionado
anteriormente, as plaquetas participam da
fisiopatologia do processo inflamatério, expressando
em sua superficie receptores envolvidos na resposta
imune, liberando  mediadores inflamatdrios,
modulando adesdao e ativacdo dos leucocitos e
participam, inclusive, na liberacao das NETs pelos
neutréfilos. As plaquetas se mostram hiperativadas
na DM2 e interagem com mondcitos e neutrofilos,
participando dos mecanismos que causam danos aos
tecidos e as complicacdes da DM2 (Greaves; Paula
et al., 2025). Dos artigos aqui incluidos, apenas um
verificou correlagdo negativa, onde o valor de PLR
foi significativamente menor no grupo de pacientes
com a DRC (Chen, Xu; Wang; Li, 2022). Neste trabalho,
0s autores compararam um grupo DM2 sem doenca
renal com um grupo DM2 com doenca renal precoce.
Apesar dos grupos serem semelhantes em termos
de idade e sexo, o nimero amostral de cada grupo
apresentava uma discrepancia (134 e 49 individuos,
respectivamente). Os proprios autores trazem esse
fato como uma limitacdo do estudo, juntamente com

outras limitacdes relacionadas ao desenho do estudo.

Evidéncias da associacao entre as razbes e a
retinopatia, uma complicagao microvascular na retina,
também foram encontradas nos estudos. Luo et al.
(2019), Wang et al. (2020), Shan et al. (2022) e Chen
et al. (2023) encontraram associacao para NLR, MLR
e PLR. Yue et al. (2015) para PLR e a NLR ¢, He et al.
(2022) e Rajendrakumar et al. (2023) para NLR. Em
Dascalu et al. (2023), os valores de PLR aumentaram
de acordo com a gravidade da retinopatia, mas Yue
et al. (2015) e Zeng et al. (2022) ndo encontraram
relacdo das razées com a gravidade da retinopatia.
De modo contraditério, os resultados de Liu et al.
(2023) indicaram que valores mais altos para a NLR sao
protetivos para a retinopatia.

Além dos trabalhos ja mencionados, alguns artigos
incluidos nesta revisao estudaram a associacdo entre
as razbes e outras complicacdes, sendo elas o pé
diabético e a neuropatia. Em relacdo ao pé diabético,
foram incluidos trés estudos nesta revisdo. Dois deles
analisaram a associacao com a PLR e o outro investigou
a associacdo com a PLR, NLR e MLR. Mineoka et al.
(2019) e Zhang et al. (2021) encontraram maior PLR
no grupo com pé diabético de alto risco ou Ulceras
nos pés, sugerindo que PLR poderia servir como um
marcador Util clinico na previsao do desenvolvimento
da doenca. Os autores sugerem que essa associacao
se deve ao envolvimento das plaquetas na inflamacao.
No estudo de Gao e colaboradores (2023), a MLR
e a NLR, mas ndo a PLR, foram significativamente
associadas a prevaléncia de ocorréncia de Ulcera nos
membros inferiores.

No que se refere a neuropatia, os marcadores
também se apresentaram elevados, conforme Xu
et al. (2017) e Liu et al. (2017), que afirmaram que
NLR mostrou-se elevada no grupo com neuropatia
diabética e apresentou associacdo com a gravidade
da neuropatia.Para estudos que analisaram duas
condicdes, de forma independente, no caso a
nefropatia e a retinopatia, os marcadores inflamatérios
apresentaram-se aumentados. Chittawar et al. (2017),
realizaram um estudo transversal com 298 pacientes
e, para os pacientes com nefropatia, a NLR apresentou
correlacgao significante com albumindria e TFG e, para
0s pacientes com retinopatia, a NLR também mostrou
associacao significativa. Em Liu et al. (2018), uma
revisdo com metanalise com 11.721 pacientes, NLR foi
maior nos pacientes com as duas complicacoes.

(2019),
retrospectivo com 220 pacientes com nefropatia,

Onalan et al realizaram um estudo
retinopatia e neuropatia. Verificaram que a NLR
e a PLR apresentaram associacao positiva com as
trés complicagbes. Ja no estudo transversal Gokul
et al. (2023), que avaliou a associacdo da NLR, PLR

e MLR com a retinopatia e a neuropatia, em 150
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pacientes na india, ndo foram observadas associacdes
estatisticamente significativas. No estudo Wan et
al. (2020), do tipo transversal com nimero amostral
de 4.813, observaram associacdo entre a NLR e a
doenca renal. Ja para a retinopatia, ndo foi encontrada
associacao.Alguns dos estudos incluidos nesta revisao
sugerem que os valores da NLR sdao mais estaveis
do que os niveis independentes de neutrdfilos,
linfocitos e leucdcitos, ja que ha um equilibrio entre
os neutréfilos e leucécitos, sendo menos afetado por
uma variedade de estados fisioldgicos e patolégicos
(Wan et al., 2020). Ao analisar os estudos incluidos,
foi observado que alguns autores estabeleceram
pontos de corte (cutoff) para as razdes, a fim de
agrupar os pacientes de acordo com os valores das
razdes estudadas. A principio, parece nao haver na
literatura um valor que seja considerado por todos
como ponte de corte das razdes nos pacientes com
DM2. Para a nefropatia diabética, Moh e colegas
(2023) determinaram um ponto de corte de NLR de
2,0 para prever a DRC associada a proteindria. Assulyn
et al. (2020), estabeleceram, utilizando a curva ROC
(Receiver Operating Characteristic), um ponto de corte
de NLR de 2,54 para predizer microalbuminuria,
com sensibilidade de 39,7% e especificidade 78,8%.
Jaaban et al. (2021), determinaram o valor de cutoff
de 2,2, com sensibilidade de 72,0% e especificidade
de 78,0% para prever microalbuminuria. Dascalu et
al. (2023) obtiveram o valor de 3,18 como ponto de
corte da NLR, na predicao da retinopatia diabética
proliferativa, embora apresentasse baixa sensibilidade
(40%), especificidade de 86,9% e AUC de 0,662. Ja
Rajendrakumar et al. (2023) observaram uma NLR
mediana de 2,04 e o ponto de corte para prever a
incidéncia de retinopatia foi estabelecido em 3,04.
Para o estudo das doencas neurolégicas, Xu et al.
(2017) encontraram um valor de 2,13 para a NLR, com
sensibilidade de 81,3% e 48,1% e, Chollangi et al.
(2023) encontraram o valor de 2,18, com sensibilidade
de 86,67%, especificidade de 77,78% e area sob a
curva (AUC) de 0,859. Alguns estudos utilizaram

valores de tercis para fazerem a subdivisao dos
grupos. Por exemplo, Akase et al. (2020) definiram,
para a NLR, o primeiro tercil de 0,65 -1,57; o segundo
de 1,58-2,32 e o terceiro de 2,33-15,3, sendo que
0s pacientes que se enquadram no segundo e
no terceiro tercil apresentaram TFG basal e a TFG
apo6s 2 anos menores. Além disso, o primeiro tercil
tinha menos pacientes com declinio rdpido de TFG.
Ademais, outros estudos estabeleceram cutoff para
PLR. Jaaban et al. (2021) fizeram a analise da curva
ROC de PLR para predicao de microalbumindria e
determinaram um cutoff de 115,6 com sensibilidade
de 78,1% e especificidade de 88%. Zeng et al. (2022)
avaliaram o uso da PLR como fator de risco para
retinopatia diabética e determinaram ponto de corte
de 129,65 com sensibilidade e especificidade de
53,4% e 76,1%, respectivamente. Desta forma, para
o NLR, os cutoffs estabelecidos nos artigos incluidos
nesta revisao nos pacientes com complicagdes renais
ficaram entre 2 e 2,5 (mediana: 2,25), em pacientes
com retinopatia ficou entre 1,84 e 3,18 (mediana: 2,51)
e, pacientes com neuropatia apresentou valor de
corte de 2,13. Para a PLR, foram encontrados valores
de corte para a complicacao nefropatia entre 68,86 e
125,6 (mediana de 125,04) (Jaaban et al., 2021, Chen,
Xu; Wang; Li, 2022; Li; Shen; Rao, 2022); retinopatia
entre 28,11 e 168,8 (mediana de 129,65) (Wang, Jin
Rui et al., 2020; Zeng et al., 2022; Dascalu et al., 2023)
e pé diabético 130,6 (Mineoka et al, 2019). Essa
variacdo nos pontos de corte pode refletir diferencas
na populacdo estudada, nas metodologias analiticas
ou nas proprias caracteristicas da doenca renal ou
retinopatia em diferentes estagios. Fest et al. (2018)
realizaram um estudo de coorte prospectivo, de base
populacional, na Holanda, com tamanho amostral de
14.926 individuos, com 45 anos ou mais, com objetivo
de estabelecer valores de referéncia para a NLR e
a PLR, na populagdo em geral. Os valores médios e
os intervalos de confianca para o NLR foram de 1,76
(0,83-3,92) e para PLR de 120 (61-239). Foi observado
que os marcadores inflamatdrios aumentam com
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a idade. Além disso, a PLR foi maior em mulheres,
enquanto o NLR foi maior em homens (Fest et al,
2018). A dificuldade de estabelecer esses pontos de
cortes parece ser uma das principais explicagdes
para o fato desses marcadores nao estarem ainda
padronizados nas diretrizes clinicas, constituindo-se
uma das principais lacunas a ser preenchida no que
diz respeito ao assunto dessa revisao de escopo.
Importante ressaltar que a presente revisao incluiu
estudos realizados em 13 diferentes paises (China, Ira,
india, Franca, Japao, Suica, Israel, Siria, Etiépia, Turquia,
Estados Unidos, Escocia e Roménia) e, portanto,
com diferentes populacbes, com numero amostral
variando de 45 a 23.531 individuos, com diferentes
critérios de diagnostico de DM2 para inclusao de
pacientes e com diferentes desenhos de estudo.
Apesar dessas diferencas, poucos trabalhos foram
discordantes.

Com relacdo as limitagdes desta revisdo, pode-se
citar a realizacdo das buscas em apenas uma base
bibliografica, o que se justifica pelo elevado niumero
de artigos encontrados no Medline/Pubmed. Outra
limitacdo do estudo foi a ndo obtencdo de estudos
realizados no Brasil e de estudos que tenham
avaliado associacao entre as razdes NLR, PLR e MLR
e os marcadores inflamatérios a Proteina C Reativa
(PCR), a Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS) e
Ferritina, para fins de comparacdo com marcadores de
inflamacdo bem estabelecidos.

CONCLUSAO

Foi possivel observar que ha muitas evidéncias na
literatura quanto a associacao entre os marcadores
estudados nesta revisao e as complicacdes do DM2,
principalmente em relacdo a NLR e a nefropatia. O
principal desafio, no entanto, parece ser o consenso
a respeito dos valores de corte para que estes
marcadores possam ser utilizados na pratica clinica,
contribuindo para o manejo de pacientes com DM2.
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