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❚❚ RESUMO
Objetivo: Comparar a razão neutrófilo-linfócito e a razão plaqueta-linfócito como possíveis 
parâmetros de inflamação sistêmica em indivíduos hiperglicêmicos e normoglicêmicos. 
Métodos: Estudo transversal retrospectivo, em que foram coletados dados dos pacientes que 
realizaram glicemia em jejum, hemoglobina glicada (HbA1c) e hemograma na mesma data, entre 
julho e dezembro de 2016. Os pacientes foram divididos em um Grupo Hiperglicêmico e um 
Grupo Normoglicêmico, pareados por idade e sexo. Os dados foram analisados no Epi Info™, 
versão 7.2.1.0, em plataforma Windows®. Resultados: Foram incluídos 278 indivíduos, sendo 
139 hiperglicêmicos e 139 normoglicêmicos. O número absoluto de leucócitos e neutrófilos foi 
maior no Grupo Hiperglicêmico (p=0,006 e p=0,004, respectivamente). Não houve diferença 
da razão neutrófilo-linfócito entre o Grupo Hiperglicêmico e o Grupo Normoglicêmico (2,1 versus 
2,0; p=0,264), assim como a razão neutrófilo-linfócito e razão plaqueta-linfócito não apresentou 
diferença entre aqueles com HbA1c ≥7% (n=127) e com HbA1c <7% (n=12; p=0,778 e 
p=0,490). Contrariamente, a razão plaqueta-linfócito mostrou-se menor no Grupo Hiperglicêmico 
(117,8 versus 129,6; p=0,007). Conclusão: Indivíduos hiperglicêmicos apresentaram razão 
neutrófilo-linfócito semelhante a dos normoglicêmicos, mas tiveram razão plaqueta-linfócito 
menor. Pesquisas futuras, de modo prospectivo, seriam úteis para analisar a importância e o valor 
prognóstico da razão neutrófilo-linfócito e da razão plaqueta-linfócito no estado hiperglicêmico.

Descritores: Diabetes mellitus tipo 2; Neutrófilos; Linfócitos; Plaquetas; Inflamação; Hemoglobina 
A glicada

❚❚ ABSTRACT
Objective: To compare the neutrophil-to-lymphocyte and platelet-to-lymphocyte ratios as possible 
parameters of systemic inflammation in hyperglycemic and normoglycemic subjects. Methods: 
A retrospective, cross-sectional study of data collected from patients tested for fasting blood 
glucose, glycated hemoglobin (HbA1c) and blood count on the same day, between July and 
December 2016. Patients were divided into hyperglycemic and normoglycemic, and matched by 
age and sex. The data were analyzed using Epi Info™, version 7.2.1.0, for the Windows® platform. 
Results: We enrolled 278 subjects, 139 hyperglycemic and 139 normoglycemic. The absolute 
number of leukocytes and neutrophils was higher in the Hyperglycemic Group (p=0.006 and 
p=0.004, respectively). There was no difference in the neutrophil-to-lymphocyte ratio between 
the Hyperglycemic Group and the Normoglycemic Group (2.1 versus 2.0; p=0.264), and both 
neutrophil-to-lymphocyte and platelet-to-lymphocyte ratios showed no differences between those 
with HbA1c ≥7% (n=127, p=0.778) and those with HbA1c <7% (n=12, p=0.490). In contrast, 
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the platelet-to-lymphocyte ratio was lower in the Hyperglycemic 
Group (117.8 versus 129.6; p=0.007). Conclusion: Hyperglycemic 
subjects had a neutrophil-to-lymphocyte ratio similar to that of 
normoglycemic subjects, but had a lower platelet-to-lymphocyte 
ratio. Future prospective studies will be useful to determine the 
importance and prognostic value of neutrophil-to-lymphocyte and 
platelet-to-lymphocyte ratios in the hyperglycemic state.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; Neutrophils; Lymphocytes; Blood 
platelets; Inflammation; Glycated hemoglobin A

❚❚ INTRODUÇÃO
A hiperglicemia prolongada promove o desenvolvimento 
de diversas complicações em decorrência de processo 
inflamatório, como neuropatia, retinopatia, insuficiên-
cia renal, hipercoagulabilidade, hipertensão, infarto do 
miocárdio, acidente vascular cerebral, doença vascular 
periférica, dentre outras. Os níveis de glicose sanguínea 
elevados são tóxicos ao organismo diante da glicação 
de proteínas, da hiperosmolalidade e do aumento dos 
níveis de sorbitol intracelular.(1,2) 

A glicação é uma reação não enzimática de ligação 
irreversível entre glicose e proteína – por exemplo, à 
hemoglobina –, originando o termo hemoglobina glica-
da (HbA1c). A hemoglobina A (HbA) é a forma princi-
pal da hemoglobina, com os subtipos A1 e A2. A HbA1 
total corresponde às formas carregadas mais negativa-
mente pela adição de glicose e outros carboidratos. A 
fração A1c é a que se refere à HbA1c, cujo terminal vali-
na da cadeia beta está unido à glicose. Além da dosagem 
de glicemia, a dosagem da HbA1c tornou-se importante 
ferramenta para o diagnóstico de diabetes mellitus (DM), 
o acompanhamento do controle glicêmico e na predi-
ção de riscos de complicações vasculares.(3)

O processo inflamatório está intimamente relacio-
nado com resistência à insulina, no qual o excesso de 
tecido adiposo produz adipocinas pró-inflamatórias, 
que geram uma inflamação crônica de baixo grau, a 
qual pode prejudicar a resposta do tecido à insulina, le-
vando ao DM tipo 2 (DM2).(4,5) Níveis de HbA1c >7% 
estão associados a um maior risco de lesões orgânicas e 
irreversíveis, mas a HbA1c não prediz processos infla-
matórios.(1,6) 

Nos últimos anos, a razão neutrófilo-linfócito (RNL) 
e a razão plaqueta-linfócito (RPL), derivadas de um cál
culo matemático dos parâmetros do hemograma, foram 
introduzidas como potenciais marcadores inflamatórios 
em doenças cardíacas, neoplasias e complicações asso-
ciadas com o diabetes.(7-10)

Há poucos estudos no Brasil sobre a RNL e a RPL 
nos estados hiperglicêmicos. Tendo conhecimento de 
que a hiperglicemia prolongada causa graves complica-

ções e elevada morbimortalidade, são de suma impor-
tância mais estudos que auxiliem no prognóstico das 
complicações crônicas do DM2.(11,12) Deste modo, bus-
ca-se a potencial utilização de parâmetros do hemogra-
ma, como a RNL e a RPL, como fatores prognósticos de 
processos inflamatórios, para minimizar a incidência das 
complicações em pacientes diagnosticados com DM2, 
tendo em vista a importância da inflamação no início e 
na progressão da doença.(13,14) 

❚❚ OBJETIVO
Comparar a razão neutrófilo-linfócito e a razão plaque-
ta-linfócito de indivíduos hiperglicêmicos e indivíduos 
normoglicêmicos. 

❚❚MÉTODOS
Estudo transversal retrospectivo, realizado pela análise 
dos resultados de exames laboratoriais, arquivados no 
software Laudos®, versão 1.0.220, dos pacientes atendidos 
no Laboratório de Análises Clínicas do Hospital das 
Clínicas da Universidade Federal de Goiás, entre julho 
e dezembro de 2016. 

Para a coleta de dados da população do estudo, foram 
selecionados todos os pacientes com idade ≥40 anos, 
que fizeram os exames glicemia em jejum, HbA1c e he-
mograma na mesma data no Laboratório Clínico, tendo 
sido selecionados no total 1.027 indivíduos no período 
proposto.

Foram excluídos do estudo pacientes com doenças 
hematológicas, doença renal crônica, gestantes, indi
víduos com infecção aguda, conforme descrito no campo 
de indicações clínicas da ficha de cadastro do paciente 
e/ou se eles apresentassem alterações em outros exames 
laboratoriais. Além disto, de acordo com os critérios 
diagnósticos para DM de 2015-2016 da Sociedade 
Brasileira de Diabetes (SBD) (https://www.diabetes.
org.br/profissionais/images/docs/DIRETRIZES-
SBD-2015-2016.pdf), e de 2014 da American Diabetes 
Association (ADA)(6) foram excluídos indivíduos pré-
diabéticos, com glicemia em jejum entre 100 e 125mg/dL. 

Os pacientes selecionados (n=278) foram divididos 
em um Grupo Hiperglicêmico, com glicemia de je
jum ≥126mg/dL e HbA1c ≥6,5%, e em um Grupo 
Normoglicêmico, com glicemia de jejum <100mg/dL e 
HbA1c <6,5%, pareados por idade e sexo, conforme a 
ADA.(6) O Grupo Hiperglicêmico foi estratificado em um 
grupo com HbA1c <7,0% e outro com HbA1c ≥7,0%.

Para avaliação hematológica, foram coletados, para 
todos os grupos, os dados dos seguintes parâmetros do 
hemograma: contagem de leucócitos, neutrófilos totais, 

https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/docs/DIRETRIZES-SBD-2015-2016.pdf
https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/docs/DIRETRIZES-SBD-2015-2016.pdf
https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/docs/DIRETRIZES-SBD-2015-2016.pdf
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linfócitos e plaquetas. A RNL foi calculada dividindo o 
número total de neutrófilos pelo número de linfócitos e 
a RPL, dividindo o número de plaquetas pelo número 
de linfócitos. A contagem de células sanguíneas foi feita 
utilizando o analisador hematológico Pentra DF Nexus 
(Horiba Medical, Montpellier, França). A dosagem de 
glicemia e HbA1c foi realizada utilizando o analisador 
Architect c4000 (Abbott Laboratories, Illinois, EUA). 

O estudo teve aprovação do Comitê de Ética em 
Pesquisa institucional, conforme parecer número 
855.670, CAAE: 21377413.7.0000.5078 de 29 de outubro 
de 2014.

Análise estatística
Para todos os grupos, foram calculados mediana, máximo 
e mínimo das variáveis idade, sexo, glicemia, HbA1c, 
contagem de leucócitos, neutrófilos totais, linfócitos, 
plaquetas, RNL e RPL. A compração foi feita pelo teste 
não paramétrico Kruskal-Wallis e pelo teste χ2 (apenas 
para a variável sexo), sendo os resultados considerados 
significativos com o valor de p<0,05. Os dados foram 
analisados utilizando o programa Epi Info™, versão 
7.2.1.0, para Windows®.

❚❚ RESULTADOS
Dos 1.027 indivíduos selecionados, foram incluídos no 
estudo 278, sendo 139 hiperglicêmicos e 139 normogli
cêmicos. Deste total, 71% (198/278) eram do sexo 
feminino, 54% (149/278) tinham acima de 60 anos de 
idade e 99,3% (276/278) eram pacientes ambulato-
riais (Tabela 1). A RNL foi semelhante entre o Grupo  

Hiperglicêmico (2,1; 0,5 a 12,1) e o Grupo Normoglicêmico 
(2,0; 0,8 a 6,2) com p=0,264, enquanto a RPL mos-
trou-se menor no Grupo Hiperglicêmico (117,8; 36,4 
a 296,1) em comparação ao Grupo Normoglicêmico 
(129,6; 52,6 a 269,1), com p=0,007.

A mediana da RNL para o grupo com HbA1c <7% 
(n=12) foi de 2,0 (0,9 a 8,8) e, para o grupo com HbA1c 
≥7% (n=127), foi 2,1 (0,5 a 12,1), com p=0,778. A RPL 
para o grupo com HbA1c <7% foi de 106,4 (72,6 a 269,5) 
e, para o Grupo Descompensado com HbA1c ≥7%, foi  
de 117,9 (36,4 a 296,1), com p=0,490 (Tabela 2).

Tabela 1. Parâmetros demográficos e laboratoriais do Grupo Hiperglicêmico e do 
Grupo Normoglicêmico

Parâmetros Grupo Hiperglicêmico 
(n=139)

Grupo Normoglicêmico 
(n=139) Valor de p

Idade* 62 (40-92) 63 (40-96) 0,761

Sexo, F/M† 99/40 99/40 0,500

Glicemia em 
jejum, mg/dL*

190 (129-568) 91 (60-99) <0,001

HbA1c, %* 8,5 (6,5-15,3) 5,5 (4,7-6,4) <0,001

Leucócitos 
totais, mm³*

6.600 (3.600-15.700) 6.200 (4.400-10.700) 0,006

Neutrófilos 
totais, mm³*

4.032 (1.620-11.932) 3.550 (1.927-7.383) 0,004

Linfócitos, mm³* 1.960 (567-5.324) 1.825 (1.000-3.885) 0,213

Plaquetas, mm³* 232.000 (64.000-428.000) 238.000 (150.000-399.000) 0,270

RNL* 2,1 (0,5-12,1) 2,0 (0,8-6,2) 0,264

RPL* 117,8 (36,4-296,1) 129,6 (52,6-269,8) 0,007
Resultados expressos em mediana (mínimo-máximo). * teste não paramétrico Kruskal-Wallis; † teste χ2. F: feminino; M: 
masculino; HbA1c: hemoglobina glicada; RNL: razão neutrófilo-linfócito; RPL: razão plaqueta-linfócito.

Tabela 2. Parâmetros demográficos e laboratoriais do Grupo Hiperglicêmico, de 
acordo com a hemoglobina glicada (HbA1c)

Parâmetros
HbA1c <7% HbA1c ≥7%

Valor de p
(n=12) (n=127)

Idade* 65 (52-83) 61 (40-92) 0,042

Sexo, F/M† 6/6 93/34 0,080

Glicemia em 
jejum, mg/dL*

152 (129-257) 194 (129-568) 0,007

Leucócitos 
totais, mm³*

7.150 (3.600-12.100) 6.600 (3.600-15.700) 0,344

Neutrófilos 
totais, mm³*

4.218 (1.620-9.163) 4.032 (1.804-11.932) 0,435

Linfócitos, mm³* 2.061 (909-3.388) 1.955 (5.67-5.324) 0,997

Plaquetas, mm³* 251.000 (89.000-308.000) 230.000 (64.000-428.000) 0,848

RNL* 2,0 (0,9-8,8) 2,1 (0,5-12,1) 0,778

RPL* 106,4 (72,6-269,5) 117,9 (36,4-296,1) 0,490
Resultados expressos em mediana (mínimo-máximo). * teste não paramétrico Kruskal-Wallis; † teste χ2. F: feminino;  
M: masculino; RNL: razão neutrófilo-linfócito; RPL: razão plaqueta-linfócito.

❚❚ DISCUSSÃO
Estudos têm demonstrado que o processo inflamatório 
crônico desempenha um papel importante no desenvol-
vimento e na progressão do DM2.(15-17) A RPL e a RNL 
foram utilizadas recentemente como marcadores de 
inflamação sistêmica em doenças crônicas, bem como 
preditor de prognóstico em doenças cardiovasculares 
e neoplasias.(18,19) O presente estudo demonstrou RPL 
mais baixa entre os indivíduos hiperglicêmicos e não en-
controu diferença quanto à RNL, quando comparados 
os grupos de indivíduos hiperglicêmicos e aqueles nor-
moglicêmicos.

A RPL menor pode estar relacionada ao aumento 
da ativação e à agregação plaquetária em pacientes com 
DM2. Esse fato é devido à deficiência de insulina, que 
também tem como função inibir a agregação plaquetária, 
bem como a presença de estresse oxidativo e a lesão 
endotelial, ocasionadas pela glicotoxicidade. A menor 
contagem de plaquetas nos indivíduos diabéticos pode 
depender da diminuição da sobrevida e/ou da produção 
e o aumento do turnover de plaquetas.(20) 
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Apesar de não apresentar RNL maior do que o 
Grupo Normoglicêmico, o Grupo Hiperglicêmico apre-
sentou número de leucócitos totais e neutrófilos supe-
riores ao controle, em consonância com o descrito por 
outros estudos.(10,21) A inflamação crônica no DM2 cursa 
com recrutamento de leucócitos para o ambiente vas-
cular em resposta ao estresse oxidativo e produção de 
citocinas pró-inflamatórias.(22) Os resultados de Vozarova  
et al., mostraram que alta contagem de leucócitos é um 
fator preditivo para o desenvolvimento das complica-
ções do DM2.(23) Deste modo, a inflamação crônica de 
baixo grau pode desempenhar papel importante na pro-
gressão para DM2, bem como no aumento da morbida-
de e da mortalidade em pacientes com DM.(2,24) 

A RPL e, principalmente, a RNL têm sido associa-
das com complicações microvasculares e macrovascula-
res em diabetes, sobretudo com o avanço e o descontrole 
metabólico da doença.(25-28) No estudo de Sefil et al., a 
RNL teve correlação positiva com HbA1c.(29) Neste estu-
do, não houve diferença das razões entre hiperglicêmi-
cos com HbA1c <7,0% e hiperglicêmicos com HbA1c 
≥7,0%. Fatores como tempo de duração da doença, uso 
de medicamentos e outras condições clínicas podem ter 
contribuído para o resultado encontrado. 

Apesar das limitações, há poucos estudos no Brasil 
correlacionando RNL, RPL e estados hiperglicêmicos. 
Diante disso, é relevante o estudo destas razões, visto 
que, no Brasil, a prevalência do DM2 é elevada e com 
alta demanda de recursos assistenciais e financeiros, sendo 
as razões RNL e RPL de baixo custo e fácil acesso.

❚❚ CONCLUSÃO
A razão plaqueta-linfócito encontrada entre pacientes 
hiperglicêmicos foi significativamente menor do que a 
razão plaqueta-linfócito de pacientes normoglicêmicos, 
enquanto a razão neutrófilo-linfócito não diferiu entre 
os grupos.
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