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RESUMO

O Diabetes mellitus (DM) é um conjunto de alterações metabólicas caracterizada pela

hiperglicemia persistente devido à disfunção na produção de insulina pelo pâncreas ou na

resposta das células à insulina. A hiperglicemia crônica pode resultar em danos ao endotélio,

ocasionando uma série de complicações. O principal papel exercido pelas plaquetas (PLT) é a

hemostasia contra a lesão vascular, formando um tampão no local da lesão.Segundo o

Ministério da Saúde. Alterações na morfologia e na função das PLT são referidas como sendo

uma das causas de complicações micro e macrovasculares em indivíduos com DM. Este

trabalho tem como objetivo avaliar os índices plaquetários de pacientes hiperglicêmicos

atendidos em um laboratório escola, bem como sua correlação com outros parâmetros

laboratoriais. Trata-se de um estudo retrospectivo observacional analítico, realizado em um

laboratório escola no município de Fortaleza, com dados secundários de pacientes

hiperglicêmicos atendidos entre junho de 2022 a abril de 2023. A população consistiu nos

dados secundários provenientes dos cadastros de exames laboratoriais realizados pelo

laboratório escola no período do estudo. A amostra foi composta 112 cadastros elegíveis para

análise em que pôde-se ter acesso aos hemogramas, perfil lipídico e glicêmicos dos bancos de

dados (Plataforma Esmeralda Visual®) para coleta das variáveis. As 112 amostras

selecionadas foram divididas em um grupo hiperglicêmico, com glicemia de jejum

≥126mg/dL e HbA1c ≥6,5%, e em um Grupo Normoglicêmico, com glicemia de jejum

<100mg/dL e HbA1c <6,5%, conforme as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes. Das

112 amostras, 53 pacientes eram hiperglicêmicos e 59 indivíduos normoglicêmicos com

predominânciado sexo feminino em ambos os grupos. As médias de hemoglobina glicada,

leucócitos e neutrófilos dos pacientes hiperglicêmicos foram de 7,44 ± 1,98 %, 7.376 ± 2.302

leuc/mm³ e 4.482 ± 1.821 mm³. Verificou-se que a contagem de plaquetas foi ligeiramente

maior no grupo de pacientes hiperglicêmicos. Os parâmetros RNL e RNL*PLAQ do grupo

hiperglicêmico apresentaram média de 2,31 ± 1,41 e 571,3 ± 369,1 respectivamente. Pode-se

verificar uma diferença (p= 0,0114) do biomarcador inflamatório entre o tercil baixo e o tercil

alto de glicose. As correlações positivas entre os marcadores HbA1C, PDW, RNL e

RNL*PLAQ com os níveis séricos de glicose em pacientes hiperglicêmicos indicam a

possibilidade de utilizar esses índices como indicadores de controle glicêmico e como

potenciais marcadores de risco para complicações relacionadas à diabetes.

Palavras-chave: inflamação; diabetes; plaquetas



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a set of metabolic disorders characterized by persistent

hyperglycemia due to dysfunction in insulin production by the pancreas or the cells' response

to insulin. Chronic hyperglycemia can result in endothelial damage, leading to a series of

complications. The main role of platelets (PLT) is hemostasis against vascular injury, forming

a plug at the site of injury. According to the Ministry of Health, changes in PLT morphology

and function are considered one of the causes of micro and macrovascular complications in

individuals with DM. This study aims to evaluate platelet indices in hyperglycemic patients

treated at a school laboratory, as well as their correlation with other laboratory parameters. It

is a retrospective observational analytical study conducted at a school laboratory in the

municipality of Fortaleza, using secondary data from hyperglycemic patients treated between

June 2022 and April 2023. The population consisted of secondary data from laboratory test

records performed by the school laboratory during the study period. The sample consisted of

112 eligible records for analysis, in which access to complete blood counts, lipid profiles, and

glucose profiles was available from the databases (Esmeralda Visual® Platform) for variable

collection. The 112 selected samples were divided into a hyperglycemic group, with fasting

glucose ≥126mg/dL and HbA1c ≥6.5%, and a Normoglycemic Group, with fasting glucose

<100mg/dL and HbA1c <6.5%, according to the guidelines of the Brazilian Diabetes Society.

Out of the 112 samples, 53 patients were hyperglycemic, and 59 individuals were

normoglycemic, with a predominance of females in both groups. The mean values of glycated

hemoglobin, leukocytes, and neutrophils in hyperglycemic patients were 7.44 ± 1.98%, 7,376

± 2,302 leuc/mm³, and 4,482 ± 1,821 mm³, respectively. Platelet counts were found to be

slightly higher in the hyperglycemic patient group. The RNL and RNL*PLAQ parameters in

the hyperglycemic group had average values of 2.31 ± 1.41 and 571.3 ± 369.1, respectively. A

difference (p= 0.0114) in the inflammatory biomarker between the low and high glucose

tertiles was observed. The positive correlations between the markers HbA1C, PDW, RNL, and

RNL*PLAQ with serum glucose levels in hyperglycemic patients indicate the possibility of

using these indices as indicators of glycemic control and potential risk markers for

diabetes-related complications.

Keywords: inflammation; diabetes; platelets
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1 INTRODUÇÃO

O Diabetes mellitus (DM) é um conjunto de alterações metabólicas caracterizada

pela hiperglicemia persistente devido à disfunção na produção de insulina pelo pâncreas ou na

resposta das células à insulina (GOMES; ACCARDO, 2019; GHAFAR et al., 2022). De

acordo com a International Diabetes Federation (IDF) existem em torno de 537 milhões de

diabéticos no mundo, tendo-se a perspectiva de que até 2030 este número chegará a 643

milhões (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021).

Importante salientar que a obesidade é um dos fatores de risco para o

desenvolvimento do DM e que o tecido adiposo desempenha um papel endócrino importante

e está associado à tríade inflamação e seu acúmulo está diretamente relacionado ao aumento

de substâncias inflamatórias, diminuição dos níveis de adiponectinas, aumento da resistência à

insulina, elevação dos níveis de insulina no sangue, aumento do estresse oxidativo e

alterações no metabolismo lipídico (GOMES; ACCARDO, 2019).

O fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), a resistina e a interleucina-6 (IL-6) são

mediadores imunoinflamatórios que contribuem para a resistência à insulina. Por outro lado, a

adiponectina, apresenta efeito regulador é está associada à proteção vascular e tem efeitos

antagônicos, incluindo o aumento da captação de glicose por meio do aumento da

sensibilidade à insulina, a redução da produção de glicose pelo fígado e a supressão de

substâncias pró-inflamatórias como a interleucina 6 (IL-6) e o TNF-α (GOMES; ACCARDO,

2019).

A hiperglicemia crônica pode resultar em danos ao endotélio, ocasionando uma

série de complicações, tais como nefropatia, retinopatia e neuropatia, bem como doença

arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral (AVC) e doença arterial obstrutiva

periférica (DAOP). Especificamente, a hiperglicemia desempenha um papel direto na lesão do

endotélio por meio da glicação irreversível do colágeno subendotelial e de outras proteínas

estruturais dos vasos, levando à formação dos produtos finais da glicação avançada (AGEs).

Esses AGEs provocam modificações na estrutura e nas propriedades biofísicas da membrana

basal, resultando em alterações na permeabilidade e na capacidade de vasodilatação dos vasos

da membrana basal causando alterações na permeabilidade e na capacidade vasodilatadora

dos vasos (SOARES et al., 2010).

As plaquetas (PLT), também conhecidas como trombócitos, são fragmentos

anucleados do citoplasma de megacariócitos, e apresentam uma forma discóide quando estão

inativas. Em indivíduos adultos saudáveis, a contagem normal de plaquetas varia de 150.000 a
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450.000 plaquetas por microlitros (µL) de sangue (BUDAK; POLAT; HUYSAL, 2016;

ITALIANO; HARTWIG, 2002; COOPING et al., 2004).

O principal papel exercido pelas PLT é a hemostasia contra a lesão vascular,

formando um tampão no local da lesão. A formação desse tampão é um processo multicelular,

envolvendo não apenas as plaquetas, mas também outras células sanguíneas, como neutrófilos

e o endotélio vascular. Essa ativação faz com que sejam liberadas centenas de proteínas e

outras moléculas, incluindo citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e da coagulação

(CASTRO et al., 2006).

Segundo o Ministério da Saúde (2020), alterações na morfologia e na função das

plaquetas são referidas como sendo uma das causas de complicações micro e macrovasculares

em indivíduos com DM.

Anteriormente os estudos plaquetários se restringiam à contagem de plaquetas e à

observação das características morfológicas. No entanto, com os avanços de novos

analisadores hematológicos, é possível obter a determinação de vários parâmetros. Esses

equipamentos têm a capacidade de determinar, além da contagem plaquetária, o volume

plaquetário médio (VPM), o coeficiente de variação de tamanho plaquetário (PDW, do inglês,

platelet distribution width) e o plaquetócrito (PCT). Estes parâmetros nos direcionam melhor

nas investigações clínicas e são marcadores de importância clínica não só para hemostasia e

em quadros trombolíticos, mas também em uma variedade de doenças, como o diabetes,

doenças vasculares e disfunções da tireoide (WIWANITKIT, 2004; FARIAS; DAL BÓ, 2010;

SOUSA et al., 2018).

Assim, é evidente a relevância de se obter marcadores que permitam prever um

prognóstico mais preciso, fornecendo indicadores clínicos úteis para identificação de

possíveis riscos e complicações em pacientes com DM, garantindo um melhor monitoramento

dos pacientes. Nesse sentido, o presente estudo foi desenvolvido com o propósito de examinar

a relação entre os índices plaquetários de pacientes hiperglicêmicos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar os índices plaquetários de pacientes hiperglicêmicos atendidos em um laboratório

escola, bem como sua correlação com outros parâmetros laboratoriais.

2.1.1 Objetivos específicos

1. Identificar o perfil demográfico dos pacientes.

2. Avaliar o perfil dos índices plaquetários dos pacientes.

3. Investigar a correlação entre os índices plaquetários e os parâmetros hematológicos

dos pacientes.

4. Determinar a correlação entre os índices plaquetários e a ocorrência de hiperglicemia.

5. Avaliar a relação entre os índices hematológicos e plaquetários e sua relação com

possíveis riscos de complicações microvasculares do diabetes.
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3 REFERENCIAL TEÓRICO

3.1 Fisiopatologia do diabetes mellitus

O DM é uma síndrome metabólica, multifatorial, caracterizada por elevados níveis de

glicose no sangue. Essa condição pode se manifestar com diversos sintomas, incluindo,

poliúria, polidipsia, perda de peso, polifagia e visão turva. Além disso, podem ocorrer

complicações agudas graves com risco de vida como cetoacidose diabética e síndrome de

hiperglicemia hiperosmótica não cetótica. A hiperglicemia crônica está associada a danos,

mau funcionamento e falência de muitos órgãos, podendo causar complicações macro e

microvasculares, como cardiopatias, acidente vascular cerebral (AVC), retinopatia, nefropatia

e neuropatia (GROSS et al., 2002; WHO, 2011 ).

O DM pode ser classificado em diferentes tipos, como DM tipo 1, DM tipo 2, Diabetes

gestacional (DMG) e outros tipos de diabetes. No DM tipo 1 ocorre a destruição das células

beta do pâncreas pelo sistema imunológico, resultando em uma deficiência absoluta da

secreção de insulina. Isso torna os pacientes suscetíveis à ocorrência de cetoacidose, condição

grave, caracterizada pelo acúmulo de corpos cetônicos no sangue. Por sua vez, o DM tipo 2 é

o mais comum, afetando aproximadamente 90% dos casos de diabetes. Nesses casos, ocorre

uma combinação de resistência à ação da insulina e à incapacidade da célula beta em manter

uma adequada secreção de insulina, geralmente associados à obesidade e ao envelhecimento.

No entanto, atualmente, também é frequente em jovens adultos e crianças devido ao

sedentarismo e maus hábitos alimentares (GROSS et al., 2002; MAHAN et al, 2013;

VARGAS; 2012; GABBAY; CESARINI; DIB, 2003).

Em geral, pacientes com diabetes apresentam um estado em que o sangue tem maior

propensão à coagulação e menor capacidade de dissolver coágulos. No entanto, ainda não

foram estabelecidas de forma clara as relações entre as complicações vasculares no diabetes e

o grau de anormalidade do sistema de coagulação. O revestimento interno dos vasos

sanguíneos, chamado de endotélio, é composto por uma camada única de células. Um

endotélio saudável contribui para manter o fluxo sanguíneo normal, prevenindo a formação de

coágulos, possuindo propriedades anticoagulantes e estimulando a dissolução de coágulos

existentes. Alterações no endotélio levam à ativação do processo inflamatório, que, em

conjunto com outros fatores como hipertensão e dislipidemia, resultam na formação de placas

ateroscleróticas. Essas placas podem permanecer por anos sem causar sintomas ou mudanças

clínicas (SOARES et al., 2010).
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A hiperglicemia, por sua vez, contribui diretamente para a lesão do endotélio através de

um processo chamado glicação irreversível do colágeno e outras proteínas estruturais do vaso.

Isso leva à formação de produtos finais da glicação avançada (AGEs), que se acumulam no

revestimento interno dos vasos sanguíneos ao longo do tempo. Os AGEs estão diretamente

associados à ocorrência de aterosclerose e insuficiência renal. Eles provocam alterações na

estrutura e nas propriedades físicas da camada basal do endotélio, o que afeta a

permeabilidade e a capacidade de dilatação dos vasos sanguíneos (SOARES et al., 2010).

Portanto, é fundamental compreender a função das plaquetas para entender a

fisiopatologia do diabetes. A hiperglicemia tem o potencial de afetar as funções das células

sanguíneas, incluindo as plaquetas, bem como o sistema de coagulação. Essas alterações

podem resultar em um estado de hipercoagulabilidade, aumentando o risco de complicações

vasculares no diabetes (ABDEL-MONEIM et al., 2019).

3.2 Plaquetas: Morfologia, função e sua importância clínica

As plaquetas (PLT), também conhecidas como trombócitos, são fragmentos anucleados

do citoplasma de megacariócitos, e apresentam uma forma discóide quando estão inativas,

medindo cerca de 2 a 4 micrômetros (µm). São produzidas na medula óssea e têm uma vida

útil de aproximadamente dez dias na circulação sanguínea, após o qual são eliminadas pelo

fígado e baço. Em indivíduos adultos saudáveis, a contagem normal de plaquetas varia de

150.000 a 450.000 plaquetas por microlitros (µL) de sangue (BUDAK; POLAT; HUYSAL,

2016; ITALIANO; HARTWIG, 2002; COOPING et al., 2004).

O principal papel exercido pelas PLT é a hemostasia contra a lesão vascular,

formando um tampão no local da lesão. A formação desse tampão é um processo multicelular,

envolvendo não apenas as plaquetas, mas também outras células sanguíneas, como neutrófilos

e o endotélio vascular. Sua morfologia é alterada quando ativada passando a apresentar-se de

forma esférica e com protuberâncias. Essa ativação faz com que sejam liberadas centenas de

proteínas e outras moléculas, incluindo citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e da

coagulação (CASTRO et al., 2006).

Segundo Tefferi et al. (2005), a contagem de plaquetas abaixo de 150.000 /mm³

denominada de trombocitopenia e superior a 450.000 /mm³, denominada de trombocitose são

frequentemente percebidos em algumas patologias, incluindo infecções, doenças hepáticas,

distúrbios autoimunes e malignidades.

Embora apresentem simplicidade no esfregaço de sangue periférico, as PLT

possuem uma estrutura complexa (FIGURA 1) sendo sua estrutura interna dividida em quatro
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zonas: Zona periférica, Zona sol-gel, Zona de organelas e o sistema membranar (CASTRO et

al., 2006).

FIGURA 1 – A plaqueta: componentes e organização

Fonte: (CASTRO et al., 2006).

A zona periférica é composta pela membrana externa e interna, bem como pelo

sistema canalicular aberto (SCA), que consiste em estruturas estreitamente associadas

responsáveis pela troca de moléculas com o meio externo. Quando as plaquetas são ativadas

ocorre a liberação de diversas moléculas através do SCA, conhecida como secreção

plaquetária. Essa liberação de conteúdo dos grânulos ocorre sem lise celular e com

manutenção da integridade da membrana, embora ocorram mudanças em suas características.

A membrana é rica em glicoproteínas, que servem como alvos para as reações de adesão, ou

como receptores, desencadeando a ativação plaquetária. Além disso, encontramos os

fosfolipídeos de membrana que desempenham papel fundamental na coagulação, pois

fornecem a superfície a qual agem alguns de seus fatores. Vale ressaltar que esses

fosfolipídios também são responsáveis pela produção de ácido araquidônico e,

consequentemente de tromboxano A2 (TXA2), potente agonista da agregação plaquetária e

da vasoconstrição (CASTRO et al., 2006).

A zona sol-gel se encontra abaixo da zona periférica e é composta pelo

citoesqueleto, que fornece suporte para a forma discóide, e pelo sistema contrátil, que permite

mudanças na forma, prolongamento de pseudópodos, a contração interna e a liberação dos

grânulos. Os grânulos plaquetários contêm entre 30% e 50% do conteúdo de proteína total da

plaqueta. Curiosamente, o citoesqueleto parece direcionar a centralização dos grânulos para a

liberação do conteúdo através do SAC (CASTRO et al., 2006).

A zona de organelas é composta por três elementos principais: grânulos alfa,

grânulos densos e componentes celulares. Os grânulos alfa contêm uma variedade de

proteínas adesivas, fator de von Willebrand (FvW), fatores de coagulação e fatores de
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crescimento derivados de plaquetas. Os grânulos densos contêm trifosfato de adenosina

(ATP), difosfato de adenosina (ADP), serotonina e cálcio, que são importantes para a ativação

plaquetária e a agregação. Além disso, essa zona contém lisossomos e mitocôndrias, que são

importantes para o metabolismo da plaqueta e armazenam enzimas e outras moléculas críticas

para a função plaquetária (CASTRO et al., 2006).

A zona do sistema membranar inclui o sistema tubular denso, que contém cálcio,

essencial para a ativação e contração plaquetária, e sistemas enzimáticos que são responsáveis

pela síntese de prostaglandinas. As plaquetas são, portanto, células chaves para o processo de

coagulação sanguínea e apresentam papel crucial na prevenção de hemorragias após um

trauma ou lesão vascular, formando o chamado tampão plaquetário ( FIGURA 2). Para isso,

as plaquetas devem ser recrutadas e ativadas. (CASTRO et al., 2006).

Este processo começa com a ligação das plaquetas à matriz endotelial lesionada.

Vários receptores de adesão participam desta etapa, incluindo o complexo glicoprotéico

(glicoproteína [Gp]) Ib-IX-V e GpVI, que se ligam ao FvW e ao colágeno. Essas moléculas

são responsáveis pela regulação inicial da adesão plaquetária. Após a adesão, ocorre uma

rápida sinalização que leva à ativação plaquetária, resultando em alterações do citoesqueleto,

alterações na forma das plaquetas, disseminação e secreção de moléculas, além da ativação

das integrinas que suportam a adesão e a agregação plaquetária (ANDREWS; BERNDT,

2004).

Uma das principais integrinas plaquetária, αIIb³3 (GPIIb-IIIa), liga-se ao FvW

ou ao fibrinogênio para mediar a agregação plaquetária sob condições de cisalhamento. A

ativação plaquetária desencadeia a secreção de agonistas plaquetários, como o ADP, que age

através dos receptores acoplados à proteína G, para fortalecer a agregação plaquetária

dependente de αIIb³3. O agregado plaquetário ativado ou trombo acelera a cascata de

coagulação, resultando na estabilização do coágulo por fibrina e na contração mediada por

αIIb³3. As plaquetas ativadas também expressam a P-selectina em sua superfície, que atuam

como contrarreceptores para as plaquetas GPIb-IX-V e para os leucócitos (ANDREWS;

BERNDT, 2004).
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Figura 2 – Participação das plaquetas no processo de hemostasia durante a formação do

tampão plaquetário. A: processo de injúria (lesão) com exposição de agonistas plaquetários;

B: adesão das plaquetas ao subendotélio; C: mudança de forma da plaqueta com secreção dos

grânulos; D: ligação plaqueta/plaqueta; E: depósito da fibrina sobre o tampão plaquetário.

Fonte: (CASTRO et al., 2006).

Além desse papel na formação de trombos na hemostasia normal, a mesma

sequência de eventos leva a doenças trombóticas, como ataque cardíaco e acidentes vasculares

cerebrais (AVCs). A ruptura de uma placa aterosclerótica expondo a matriz fibrosa

subjacente, pode levar à formação de trombo mediado pelas interações GPIb-IX–V/vWF e/ou

GPVI/colágeno. O coágulo resultante pode bloquear o fluxo sanguíneo para o coração ou

cérebro, causando um ataque cardíaco ou AVC (ANDREWS; BERNDT, 2004).

A quantificação de plaquetas no sangue venoso é uma análise laboratorial comum

e sua contagem normal é de 150.000 a 450.000. Desvios desses valores normais podem levar

à trombocitopenia, caracterizada pela diminuição na circulação plaquetária, ou trombocitose,

caracterizada pelo aumento na circulação plaquetária. A trombocitopenia pode ser classificada

como emergente, onde geralmente requer manejo hospitalar ou não emergente, onde o manejo

é ambulatorial. Pode ser subdividida em três estágios: leve, moderada e grave. A

trombocitopenia leve ocorre quando a contagem de plaquetas é de 100.000 a 150.000/μL, a
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moderada, valores entre 50.000 a 99.000 /μL e na trombocitopenia grave teremos a contagem

de plaquetas inferior a 50.000/μL (GAUER; BRAUN, 2012).

A trombocitopenia pode ocorrer devido a diversos fatores, entre eles: uso de

medicamentos, irradiação, quimioterapia, neoplasia, também está presente na Púrpura

trombocitopênica imune (PTI), infecções virais, doença hepática crônica, anemia aplástica e

na Pré-eclâmpsia e síndrome HELLP. No contexto ambulatorial, a trombocitopenia induzida

por medicamentos é um dos tipos mais comuns. Entre os medicamentos que podem causar

essa condição temos: ibuprofeno, carbamazepina, cimetidina, fenitoína, heparina,

sulfametoxazol/trimetopima, vancomicina e entre outros (GAUER; BRAUN, 2012).

Face ao exposto, verificamos a importância da avaliação/monitoramento deste

parâmetro para identificação tanto de fragilidades quanto de alterações advindas do

tratamento ao qual o paciente será submetido.

3.2.1 Índices plaquetários e sua importância clínica

A avaliação das plaquetas é uma ferramenta amplamente reconhecida e de grande

importância. No passado, os estudos sobre plaquetas eram limitados à contagem de plaquetas

e às observações morfológicas, como macroplaquetas, satelitismo e agregação plaquetária. No

entanto, com o advento dos analisadores hematológicos de segunda geração na década de

1980, tornou-se possível a medição automática de vários parâmetros (DIONÍSIO, 2022;

FARIAS; DAL, 2010).

Os parâmetros plaquetários ajudam na detecção de mudanças na estrutura das

plaquetas, se comportando como biomarcadores da ativação plaquetária, o que pode detectar

precocemente um potencial estado protrombótico. Eles permitem extensas investigações

clínicas refletindo sobre os valores de diagnóstico e prognóstico em uma variedade de

aspectos, sem trazer custos extras aos laboratórios (BUDAK; POLAT; HUYSAL, 2016;

BUCH et al., 2017).

Em relação aos parâmetros plaquetários, existem três medições importantes: PCT,

VPM e o PDW. Esses índices podem ser facilmente obtidos por meio de analisadores

hematológicos automatizados e desempenham um papel crucial na detecção de alterações

relacionadas à contagem de plaquetas. No entanto, muitos laboratórios clínicos tendem a

negligenciar esses parâmetros devido à dificuldade em sua padronização (DIONÍSIO, 2022;

FARIAS; DAL, 2010).
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Determinar os valores de referência para os índices plaquetários é um desafio

devido às várias interferências envolvidas. Em aparelhos que utilizam o método da

impedância, foram publicados alguns intervalos de referência para VPM e PDW, que variam

de 8 a 13 fL e 9 a 14, respectivamente. No entanto, alguns pesquisadores sugerem que o

VPM não possui apenas um intervalo de referência, mas vários. Esses intervalos tendem a ser

mais altos em contagens baixas de plaquetas e diminuem progressivamente à medida que a

contagem de plaquetas aumenta, devido a correlação inversamente proporcional entre a

contagem de plaquetas e o VPM (COMAR, 2009; RODRIGUES, 2013). Sob condições

fisiológicas, há uma relação direta entre o VPM e o PDW, ou seja, ambos mudam na mesma

direção (BUDAK, 2016).

O PCT é um índice que reflete a porcentagem do volume ocupado pelas plaquetas

num determinado volume de sangue e está diretamente relacionado com a contagem do

número de plaquetas. Alterações no plaquetócrito, associado com os sintomas clínicos

apresentados pelos pacientes podem nos fornecer informações importantes para um melhor

prognóstico. Sendo assim, é importante utilizar esse parâmetro em conjunto com os outros

resultados do hemograma. Este índice é calculado a partir do VPM, pela fórmula: PLT x

VPM/1000 (MALUF, 2011).

O VPM é um parâmetro importante para avaliar a função plaquetária e está

associado a diferentes condições clínicas. É um índice que reflete o tamanho médio das

plaquetas e pode ser utilizado para avaliar a produção e ativação plaquetária. Estudos

demonstraram que o VPM pode estar aumentado em condições como infarto agudo do

miocárdio, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, hipertensão e doença de Alzheimer, e pode

ser um indicador preditivo de tromboembolismo venoso não provocado e trombose arterial.

Por outro lado, os níveis de VPM tendem a diminuir em doenças inflamatórias crônicas, como

colite ulcerosa, artrite reumatoide e espondilite anquilosante (DEMIRKILIÇ, 2015; LIANG et

al., 2014).

No entanto, é importante lembrar que o VPM é apenas um parâmetro e que outros

fatores também podem afetar a função plaquetária. Além disso, os níveis de VPM podem ser

influenciados por fatores como idade, sexo e tabagismo, e podem variar de acordo com tempo

de análise após a punção venosa, método de análise, anticoagulante usado e temperatura de

armazenamento da amostra. Portanto, é importante interpretar os resultados do VPM

juntamente com outros parâmetros clínicos e laboratoriais para uma avaliação mais precisa da

função plaquetária e sua associação com diferentes condições clínicas (JACKSON;

CARTER, 1993).
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Um estudo realizado por Shrisvastava (2020), mostrou que os valores do VPM

nos pacientes com DM são maiores do que nos indivíduos saudáveis, já que nos pacientes

diabéticos existe uma produção de plaquetas maiores e mais ativas frente aos diferentes

fatores de ativação plaquetária, o que pode ser motivo para o desenvolvimento de

complicações tromboembólicas nesses indivíduos. Assim, o uso do VPM como marcador da

função plaquetária poderá auxiliar no rastreio do risco de episódios trombóticos nos pacientes

com DM tipo 2.

O VPM aumenta quando há aumento na produção de plaquetas, especialmente das

mais jovens na circulação. Ele é útil para diferenciar entre trombocitopenias de origem central

ou periférica (PINTO; BARROS; COSTA, 2008; OLIVEIRA, 2018; ALI et al., 2019)

Na trombocitopenia de origem central, o VPM é menor devido à menor produção

de plaquetas, que são mais maduras e menores em volume. Já nas trombocitopenias

periféricas, o VPM é maior, pois há uma maior produção e circulação de plaquetas jovens e

maiores. As plaquetas maiores são mais reativas, contêm mais fatores trombogênicos e são

consideradas um fator de risco para morbidade cardiovascular e cerebrovascular, incluindo

infarto de miocárdio em pacientes com doença coronária. Por essa razão, um aumento do

VPM é um fator de risco independente para eventos cardiovasculares, sendo considerado um

fator de risco de mortalidade ou eventos recorrentes de infarto do miocárdio (OLIVEIRA,

2018).

Ademais, o VPM vem sendo muito útil na avaliação de outras desordens clínicas

de origem hematológica ou não, tais como obesidade, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,

pré-eclâmpsia, leucemia linfóide aguda, leucemia mieloide aguda, entre outras doenças

onco-hematológicas, bem como na avaliação da resposta medular (OLIVEIRA, 2018;

YAZICI et al., 2009).

O PDW é um índice que nos mostra a distribuição das plaquetas baseadas no seu

tamanho, refletindo o grau de uniformidade dessas células. Ele fornece informações sobre a

massa plaquetária e é calculado a partir do histo grama de distribuição. Um valor elevado de

PDW indica aumento da heterogeneidade do volume plaquetário enquanto que um PDW

baixo é observado em uma população homogênea de plaquetas, sendo útil para identificação

de anisocitose das plaquetas (OLIVEIRA, 2018).

Já o PDW é um índice que avalia a variação do tamanho das plaquetas, r Ele

fornece informações sobre a massa plaquetária e é calculado a partir do histo grama de

distribuição. Um valor elevado de PDW indica aumento da heterogeneidade do volume
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plaquetário enquanto que um PDW baixo é observado em uma população homogênea de

plaquetas (JACKSON; CARTER, 1993).

Estes parâmetros têm sido estudados com o objetivo de avaliar a correlação entre

eles e a prevalência em diversas outras patologias. LI et al. (2019), em busca de novos

biomarcadores realizou um estudo prospectivo e analisou os valores de níveis séricos iniciais

de 220 pacientes com câncer de colorretal (CCR) que seriam submetidos a cirurgia.

A terapia medicamentosa em conjunto com a alta complexidade da cirurgia do

CCR gera ao paciente um maior risco de desenvolvimento de sepse pós-operatória. Neste

estudo, observou-se que os níveis pré-operatório de VPM e PDW do grupo de pacientes que

desenvolveram sepse foi consideravelmente diferente dos valores dos pacientes que não

desenvolveram sepse pós-cirúrgica (LI et al., 2019).

Um estudo realizado por Yazici et al. (2009) com 36 pacientes

recém-diagnosticados com hipertensão arterial (HA) mostrou que os indivíduos hipertensos

apresentaram um aumento significativamente nos valores do VPM, que quando elevado

pressupõe um mau resultado após infarto do miocárdio, reestenose após angioplastia

coronária e no desenvolvimento de pré-eclâmpsia (YANG; PIZZULLI; LÜDERITZ, 2006;

YAZICI et al., 2009).

Um estudo observacional realizado por Dionísio (2022), analisou estes índices

como biomarcadores em casos de pré-eclâmpsia e em outras síndromes hipertensivas

gestacionais (SHG). Neste estudo observou-se que a contagem de plaquetas e os valores de

PCT encontrados foram consideravelmente menores nas gestantes saudáveis se comparadas

com as mulheres não grávidas. Concluiu-se também que as pacientes que apresentavam SHG

e pré-eclâmpsia (PE) expressavam valores de VPM e PDW elevados, mostrando a

importância desses parâmetros também no contexto das síndromes hipertensivas. Essas

informações podem auxiliar os profissionais de saúde na identificação precoce e no

acompanhamento dessas condições, contribuindo para intervenções mais eficazes e

direcionadas.

3.3 Razão neutrófilo/linfócito ( RNL) e Razão plaqueta/linfócito (RPL)

A RNL e a RPL são biomarcadores inflamatórios utilizados como indicadores de

inflamação sistêmica. Essas relações são calculadas dividindo-se o número absoluto de

neutrófilos pelo número de linfócitos e o de plaquetas pelo linfócitos, respectivamente.

(DURMUS et al., 2015; MARTINS et al., 2019).
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Os valores de RNL variam nos diferentes estudos, apresentando dificuldades de

padronização devido a diferentes métodos utilizados e a diferentes populações estudadas. Não

existe um valor de referência universalmente aceito. No entanto, foram estabelecidos como

normais os valores entre o intervalo de 0,78 a 3,53 (LOPES, M. 2018). A RNL tem sido

investigada como uma ferramenta prognóstica em várias doenças, como câncer, pneumonia

comunitária, sepse e recentemente tem sido estudada como possível preditor de gravidade e

desfecho de COVID-19, quanto maior o RNL, maior o valor de citocinas inflamatórias. Sendo

assim, valores elevados de RNL estão sendo associados a piores prognósticos (MARTINS et

al., 2019; MARCELO; ALVES, 2020).

Valores elevados de RPL estão sendo associados a um pior prognóstico em cânceres e

em DAC e tem sido objeto de estudo, visando também estabelecer seu uso diagnóstico na

identificação de insuficiência cardíaca (DURMUS et al., 2015).
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4 MATERIAIS E MÉTODOS

4.1 Tipo e local de estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo observacional analítico, realizado em um

laboratório escola no município de Fortaleza, com dados secundários de pacientes

hiperglicêmicos atendidos entre junho de 2022 a abril de 2023.

4.2 População e Amostras

A população consistiu nos dados secundários provenientes dos cadastros de exames

laboratoriais realizados pelo laboratório escola no período do estudo.

A amostra foi composta 112 cadastros elegíveis para análise em que pôde-se ter acesso

aos hemogramas, perfil lipídico e glicêmicos dos bancos de dados (Plataforma Esmeralda

Visual®) para coleta das variáveis.

As 112 amostras selecionadas foram divididas em um grupo hiperglicêmico, com

glicemia de jejum ≥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 as

diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2023).

4.3 Critérios de inclusão e exclusão

Foram incluídos os cadastros de adultos com idade entre 18 e 60 anos, que foram

atendidos em um laboratório no município de Fortaleza entre o período de junho de 2022 a

abril de 2023.

Os critérios de exclusão adotados para a seleção foram uso de histórico de doenças

infecciosas ou neoplásicas e doenças hepáticas, devido ao seu impacto direto na dinâmica das

plaquetas e o uso de corticosteróides, pois elevam os níveis de glicose na corrente sanguínea.

4.4 Variáveis

As informações coletadas de cada cadastro compreenderam a idade, sexo, presença de

comorbidades, quantidade de neutrófilos, monócitos, linfócitos, leucócitos, número de

plaquetas e os índices plaquetários: VPM, PDW e PCT. Foram coletados também os valores

da determinação de glicose e hemoglobina glicada. Tais informações foram registradas em

uma planilha no Excel para posterior análise estatística.
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4.5 Parâmetros laboratoriais

A) Perfil plaquetário

Para a obtenção dos parâmetros plaquetários, as amostras foram submetidas à análise

completa para hemograma com contagem de plaquetas pelo analisador hematológico

beckman coulter( BC) -5000.

Os parâmetros analisados foram:

● Contagem de plaquetas por metodologia de impedância elétrica (PLT-I), expresso em

contagem absoluta por microlitro de sangue.

● Volume plaquetário médio: VPM, expresso em fL;

● Amplitude de distribuição das plaquetas: PDW.

● Plaquetócrito: PCT, expresso em %

O equipamento BC-5000 é um analisador hematológico automatizado com capacidade

de analisar até 100 amostras por hora e armazenar até 20.000 resultados de análises. Este

analisador determina 23 parâmetros e disponibiliza 3 histogramas.

B) Perfil glicêmico

Os valores de hemoglobina glicada foram obtidos utilizando o analisador NycoCard,

que emprega a cromatografia de afinidade por boronato como método. Nesse processo,

derivados do ácido borônico, são imobilizados em uma resina. Para a análise da glicose,

utilizou-se o analisador BM 200, VYTRA diagnóstico, que emprega o método

enzimático colorimétrico. A análise seguiu conforme protocolo descrito pelo fabricante.

4.6 Análise estatística

Os dados foram tabulados em uma planilha de Excel (Microsoft) e analisados pelo

software IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM, EUA). A distribuição de frequência das variáveis

categóricas foi verificada pelo teste qui-quadrado, enquanto as variáveis numéricas foram

analisadas segundo a normalidade verificada pelo Teste Kolgomorov-Smirnov. As variáveis

paramétricas foram analisadas pelo teste T de Student ou análise de variância (ANOVA) com

pós-teste de Tukey, enquanto as variáveis não paramétricas foram analisadas pelo teste U de

Mann-Whitney. Todas as variáveis numéricas foram expressas como média ± desvio padrão.
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A correlação de Pearson foi utilizada para avaliar a associação entre variáveis numéricas

contínuas. Para todos os casos, a significância estatística foi adotada quando p < 0,05.

4.7 Aspectos éticos

Por se tratar de um estudo que levou em consideração apenas os dados brutos dos

exames realizados pelos pacientes, utilizou-se o termo de fiel depositário (anexo A) para

coleta, análise e comparação de resultados, garantindo a confidencialidade dos dados e

segurança exigida pela resolução 466/2012 e LGPD.
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO

Da população estudada, 53 pacientes eram hiperglicêmicos e 59 indivíduos

normoglicêmicos. Desses participantes, houve uma predominância maior do sexo feminino

tanto no grupo de pacientes diabéticos (62,26%) quanto no grupo de indivíduos sem diabetes

(74,57%). Em relação à idade, os pacientes do grupo normoglicêmico apresentaram uma

média de 43,03 anos, com idade variando entre 18 a 60 anos. Já os pacientes hiperglicêmicos,

observou-se uma média de idade de 51,49 anos, com uma variação entre 22 a 60 anos,

havendo assim, uma diferença estatística significante (p=0,0002) entre os dois grupos (Tabela

1).

Tabela 1. Dados sociodemográficos de pacientes normoglicêmicos e hiperglicêmicos.

Normoglicêmico Hiperglicêmico
p

N = 59 (%) N = 53 (%)

Sexo
Feminino 44 (74,57%) 33 (62,26%)

0,1605#

Masculino 15 (25,43%) 20 (37,74%)

Idade - ± DP� 43,03 (18 – 60) 51,49 (22 – 60) 0,0002*

x ̅ ± DP – Média ± Desvio Padrão; * Nível de significância; #Teste Qui-quadrado (X2).

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

A razão para essa diferença no controle glicêmico entre os gêneros ainda não está

totalmente compreendida. Estudos relatam que as mulheres têm um controle glicêmico

inferior, enquanto outros não identificam essa diferença. Entretanto, acredita-se que essa

predominância de pacientes do sexo feminino seja devido ao fato de que as mulheres tendem

buscar assistência médica com maior frequência do que os homens (PANAROTTO;

ROBERTO TELES; VERDI SCHUMACHER, 2008).

Um estudo realizado por Malta et al., (2019) mostrou que a maior prevalência de DM

foram apresentadas por mulheres, devido ao fato de que as mulheres passam por diversas

transições biológicas, psicossociais e comportamentais, as quais podem aumentar o risco de

inatividade física e, consequentemente, aumentar o risco de desenvolver doenças crônicas

relacionadas ao peso.

A obesidade é frequentemente observada em mulheres acima de 40 anos e é reconhecida

como um fator de risco para o desenvolvimento de DM. A idade também desempenha papel
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importante, visto que os idosos apresentam prevalências mais elevadas quando comparados

com os jovens, o que pode ser explicado pelas mudanças fisiológicas inerentes ao processo

de envelhecimento (KIM, 2012; TSAI; WU; HSU, 2014).

A tabela 2 mostra a comparação dos parâmetros bioquímicos entre os grupos de

pacientes normoglicêmicos e hiperglicêmicos. Ao analisar os dados, observou que a média de

glicose plasmática do grupo normoglicêmico foi 85,69 ± 7,87 mg/dL contra 128,6 ± 52,23

mg/dL no grupo hiperglicêmico. As médias de hemoglobina glicada, leucócitos e neutrófilos

dos pacientes hiperglicêmicos foram de 7,44 ± 1,98 %, 7.376 ± 2.302 leuc/mm³ e 4.482 ±

1.821 mm³.

Tabela 2. Comparação dos biomarcadores bioquímicos e hematológicos entre os grupos de

pacientes normoglicêmicos e hiperglicêmicos.

Parâmetros
Normoglicêmico Hiperglicêmico

p
± DP� ± DP�

GLI (mg/dL) 85,69 ± 7,87 128,6 ± 52,23 0,0001a

HbA1C (%) 5,56 ± 0,45 7,44 ± 1,98 0,0001a

LEU (Leuc/μL) 6,402 ± 2300 7,376 ± 2302 0,002a

NEUT (Neu/mm3) 3.747 ± 1.752 4.482 ± 1.821 0,002a

LINF(Linf/mm3) 2,189 ± 814,99 2,212 ± 859,2 0,886b

CPLAQ (mil/mm3) 234,949 ± 61,291 245,925 ± 63,631 0,355a

VPM (fL) 9,724 ± 1,28 9,726 ± 1,09 0,735a

PDW (%) 15,88 ± 0,31 15,94 ± 0,35 0,207a

PCT (mL/L) 2,37 ± 1,07 2,34 ± 0,58 0,596a

RNL 1,83 ± 0,69 2,31 ± 1,41 0,022a

RPL 118,7 ± 49,41 128,7 ± 68,75 0,377

RNL*PLAQ 427,1 ± 206,2 571,3 ± 369,1 0,0276a

a Teste U de Mann-Whitney e b Teste T não pareado. #Teste Qui-quadrado (X2) e *Teste t não
pareado HbA1C – Hemoglobina glicada; LEUC – Leucócitos; NEUT – Neutrófilo; LINF –
Linfócitos; PLAQ – Plaquetas; VPM – Volume Plaquetário Médio; PDW - Índice de
Anisocitose Plaquetária; PCT – Plaquetócrito; RNL – Razão Neutrófilo/Linfócito; RPL –
Razão Plaqueta/Linfócito; RNL*PLAQ – Razão Neutrófilo/Linfócito vezes a Plaqueta.

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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A dosagem de hemoglobina glicada (HbA1c) ganhou importância na avaliação do

controle do DM devido aos estudos que demonstraram os benefícios de manter os níveis de

HbA1c abaixo de 7% para reduzir significativamente o risco de complicações micro e

macrovasculares relacionadas à doença. A vantagem de se utilizar o exame de HbA1c é a sua

capacidade de estimar a média da concentração de glicose no sangue nos últimos 3 meses,

diferentemente da glicemia de jejum ou do teste de tolerância à glicose, que fornecem

informações em momentos específicos. Essa abordagem do uso da dosagem de HbA1c na

avaliação do DM é amplamente reconhecida como uma ferramenta importante no

monitoramento do controle glicêmico e no diagnóstico do diabetes (MALTA et al., 2019;

SUMITA; ANDRIOLO, 2008; JESUDASON et al., 2003). A SBD estabeleceu uma meta

mais rigorosa para o valor de HbA1c, considerando valores abaixo de 6,5% como indicativo

de um bom controle glicêmico.

De acordo com o estudo de Mendes et al., (2019), foi observado um aumento nos

níveis de leucócitos totais e neutrófilos em comparação ao grupo de controle. No DM2, ocorre

um aumento nos níveis de leucócitos e neutrófilos devido à presença de inflamação crônica,

que resulta na atração dessas células para o sistema vascular como resposta ao estresse

oxidativo e à produção de citocinas pró-inflamatórias. Além disso, os resultados obtidos por

Vozarova et al., (2002), sugeriram que uma contagem elevada de leucócitos é um indicador

preditivo para o desenvolvimento de complicações associadas ao DM2.

Com a proposta de detectar possíveis riscos de desenvolvimento de doenças

cardiovasculares, assim como também alterações trombóticas de forma precoce dos pacientes

normoglicêmicos e hiperglicêmicos, buscou-se através do plaquetograma, avaliar a contagem

de plaquetas (CPLAQ) e os índices plaquetário (VPM, PDW e PCT) de ambos os grupos.

Desta forma, pode-se observar que as médias dos indivíduos hiperglicêmicos estavam um

pouco aumentados, mas não foi possível verificar estatística entre as médias analisadas.

Neste estudo, verificou-se que a CPLAQ foi ligeiramente maior no grupo de pacientes

hiperglicêmicos em comparação ao grupo normoglicêmico, embora essa diferença não tenha

atingido significância estatística. Esses resultados corroboram com estudos anteriores que

também identificaram um aumento na CPLAQ em pacientes com DM tipo 2 quando

comparados ao grupo controle de indivíduos não diabéticos (ZUBERI; AKHTAR; AFSAR,

2008; KODIATTE et al., 2012).
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Por outro lado, em um estudo conduzido por Dermitunc et al. (2009) que investigou a

relação entre o VPM e o controle glicêmico, foi observado um aumento significativo dos

valores de VPM nos pacientes com diabetes tipo 2 em comparação com o grupo de controle.

Resultados semelhantes também foram encontrados por Alhadas (2016), que ao

comparar os parâmetros plaquetários dos pacientes diabéticos com os dos pacientes não

diabéticos concluiu que houve um aumento nos valores do PCT, VPM e PDW no grupo DM e

controle. Além disso, observou-se que esses valores foram ainda maiores entre os indivíduos

com complicações do DM tipo 2.

Para verificar possíveis processos inflamatórios entre os grupos normoglicêmicos e

hiperglicêmicos, buscou-se através de fórmulas matemáticas, relacionar alguns parâmetros

bioquímicos e hematológicos como neutrófilo/linfócito (RNL), plaquetas/linfócitos (RPL) e

neutrófilo/linfócitos vezes as plaquetas se haveria alguma diferença entres os grupos

examinados. No entanto, os parâmetros RNL e RNL*PLAQ dos pacientes hiperglicêmicos

apresentaram média de 2,31 ± 1,41 e 571,3 ± 369,1 respectivamente.

Os valores RNL e RPL são derivados de informações coletadas durante um

hemograma e têm sido propostos como potenciais indicadores do processo inflamatório e têm

sido usados   como marcadores de inflamação ou metástase em cânceres, doença inflamatória

intestinal, marcadores prognósticos em cardiopatia isquêmica e como testes de triagem para

complicações associadas ao DM. Os Neutrófilos, linfócitos e plaquetas desempenham papéis

importantes nos processos inflamatórios e patológicos, além de estarem associados à liberação

de citocinas, lesões teciduais e outros marcadores inflamatórios (YOSHIZAWA et al., [s.d.];

SARGIN et al., 2016).

Yilmaz, H. et al. (2014), conduziram um estudo para investigar o impacto da RNL no

desenvolvimento de DMG. O estudo envolveu a participação de 42 mulheres com DMG e 68

mulheres sem DMG. Os resultados revelaram que o nível médio de RNL foi

significativamente maior nas mulheres com DMG, indicando uma possível associação entre a

inflamação sistêmica e a ocorrência dessa condição. Além disso, o estudo mostrou que uma

contagem elevada de leucócitos, mesmo dentro da faixa normal, está relacionada a

complicações crônicas no diabetes tipo 2, como retinopatia e albuminúria.

No estudo realizado por Martins et al. (2019), foram analisados os valores da relação

RNL como um indicador de predição de sepse. Uma RNL elevada indica um aumento na

contagem de neutrófilos ou uma diminuição na contagem de linfócitos. Os resultados
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confirmaram que uma RNL acima de 5,0, um número de leucócitos superior a 12.000

mm³/mL e uma porcentagem de neutrófilos bastonados acima de 10% foram identificados

como fatores de risco para o diagnóstico de sepse.

Ao analisar a RNL, é possível obter informações valiosas sobre a capacidade de

resposta inflamatória e imunológica do indivíduo. Esses dados são particularmente úteis para

monitorar o paciente. É importante ressaltar que as complicações vasculares no diabetes são

multifatoriais e envolvem uma interação complexa entre vários mecanismos fisiopatológicos.

Portanto, é necessário considerar outras variáveis, além da glicose, que podem influenciar a

relação entre RPL, RNL e as complicações vasculares. É evidente que as variações nesses

parâmetros desempenham um papel importante na avaliação do prognóstico de um paciente,

portanto, torna-se benéfico incluir essa relação na prática clínica, visando um tratamento mais

preciso.

Pacientes diabéticos apresentam maiores níveis de concentração plasmática de citocinas

pró-inflamatórias, que podem potencializar quadros de inflamação. Para avaliar a ocorrência

de processo inflamatório na população em estudo, buscou comparar os valores do

biomarcador RNL*Plaq/Linf de acordo com os Tercis de Glicose (Figura 3). Após análise,

pode-se verificar uma diferença (p= 0,0114) do biomarcador inflamatório entre o tercil baixo

e o tercil alto de glicose. O mesmo não foi possível detectar essa diferença no entre o tercil

médio.

Figura 3 - Comparação dos valores de RNL*Plaq de acordo com os Tercis de Glicose em
pacientes normoglicêmico e hiperglicêmicos (ANOVA; p= 0,0114).

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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Resultados semelhantes foram encontrados por Abdel-Moneim et al., 2019, ao avaliar a

correlação entre o estado glicêmico e os biomarcadores de inflamação. Os pacientes com

DM2 apresentaram níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias, como a IFN-´, quando

comparados com indivíduos saudáveis. Além disso, o biomarcador RNL também mostrou-se

elevado no grupo de pacientes com DM2. É importante ressaltar que pacientes com níveis

mais altos de glicose terão um aumento nos valores desses biomarcadores e,

consequentemente, uma maior presença do processo inflamatório corroborando com a

fisiopatologia do DM.

Com a proposta de investigar a correlação entre os níveis plasmáticos de glicose e alguns

parâmetros laboratoriais relacionados a processo inflamatório e alguns biomarcadores não

convencionais de risco cardiovascular, buscou analisar alguns parâmetros bioquímicos e

hematológicos de pacientes normoglicêmicos e hiperglicêmicos (Tabela 3). Os marcadores

HbA1C (r= 0,3959; p= 0,0104), PDW (r= 0,2858; p= 0,0380), RNL (r= 0,2713; p= 0,0494) e

RNL*PLAQ (0,2761; p=0,0454) mostraram uma correlação significativamente positiva com

os níveis séricos de glicose de pacientes hiperglicêmicos. Também foi observado uma

correlação significativamente negativa entre os valores plasmáticos de linfócitos e glicose (r=

-0,4527; p= 0,003) de indivíduos hiperglicêmicos. Nos demais parâmetros analisados não foi

identificado nenhuma correlação com a glicose.

Tabela 3. Correlações entre os níveis séricos de Glicose e os parâmetros relacionados ao

processo inflamatório e de risco cardiovascular no grupo de pacientes normoglicêmicos e

hiperglicêmicos.

Parâmetros Normoglicêmico Hiperglicêmico

r p r p

HbA1C (%) 0,4388 0,2346 0,3959 0,0104*

LEUC (Leuc/μL) 0,01157 0,9562 -0,2129 0,1259

NEUT (Neu/mm3) 0,2845 0,1681 -0,08635 0,5387

Continua.
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LINF (Linf/mm3) 0,1121 0,5938 -0,4527 0,003*

PLAQ (mil/mm3) -0,08479 0,6870 -0,1520 0,2771

VPM (fL) 0,1035 0,6224 -0,02157 0,8781

PDW (%) -0,06181 0,7691 0,2858 0,0380*

PCT (mL/L) -0,2255 0,2785 -0,1959 0,1597

RNL 0,2742 0,1678 0,2713 0,0494*

RPL -0,0173 0,9344 0,1080 0,4415

RNL*PLAQ -0,1435 0,4939 0,2761 0,0454*

Correlação de Pearson. HbA1C – Hemoglobina glicada; LEUC – Leucócitos; NEUT –
Neutrófilo; LINF – Linfócitos; PLAQ – Plaquetas; VPM – Volume Plaquetário Médio; PDW -
Índice de Anisocitose Plaquetária; PCT – Plaquetócrito; RNL – Razão Neutrófilo/Linfócito;
RPL – Razão Plaqueta/Linfócito; RNL*PLAQ – Razão Neutrófilo/Linfócito vezes a Plaqueta.

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Semelhante a esses resultados, WU; XIAO; YANG (2019), ao investigar a Relação

positiva entre os índices de plaquetários e a HbA1c, observaram que os paciente do subgrupo

com HbA1c mais alto apresentavam valores de PDW mais elevados e a contagem de

linfócitos.

Em um estudo conduzido por Dermirtas et al. (2015), foram identificadas diferenças

significativas nos níveis de MPV, PCT e PDW entre pacientes diabéticos com controle

adequado (HbA1c <7%) e pacientes com controle inadequado (HbA1c ≥7%). Observou-se

que os pacientes com o controle inadequado apresentavam maior tendência de elevação

desses parâmetros.

Estudos têm mostrado que a cada aumento percentual na hemoglobina glicada, há um

acréscimo de 70% no risco de desenvolvimento de retinopatia, 20% no risco de proteinúria e

10% no risco de complicações macrovasculares. É importante salientar que cerca de 70% das

mortes em indivíduos diabéticos são atribuídas a eventos cardiovasculares. Essa constatação

ressalta a importância de manter um controle glicêmico adequado, não apenas para prevenir
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complicações microvasculares, mas também para reduzir substancialmente o risco de eventos

cardiovasculares fatais (SIQUEIRA; ALMEIDA-PITITTO; FERREIRA, 2007).
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS

A partir dos resultados deste estudo, pode-se concluir que a CPLAQ, RNL e RNL*PLAQ,

apresentaram alterações em pacientes hiperglicêmicos em comparação com o grupo

normoglicêmico. Essas alterações indicam a possível importância desses parâmetros no

acompanhamento e prognóstico de doenças, incluindo a diabetes. Além disso, foi observada

uma diferença estatística significativa desses biomarcadores inflamatórios entre os grupos

com diferentes níveis de glicose, sugerindo uma relação entre a hiperglicemia e a inflamação.

As correlações positivas entre os marcadores HbA1C, PDW, RNL e RNL*PLAQ com os

níveis séricos de glicose em pacientes hiperglicêmicos indicam a possibilidade de utilizar

esses índices como indicadores de controle glicêmico e como potenciais marcadores de risco

para complicações relacionadas à diabetes.

No entanto, é importante ressaltar que este estudo possui limitações, quanto ao tamanho da

amostra utilizada, idade, sexo dos participantes e o diagnóstico de DM desses paciente

hiperglicêmicos. Além do mais, o DM é uma doença multifatorial, portanto, é necessário

realizar estudos mais detalhados para uma compreensão mais completa dessas relações, e

assim, auxiliar no desenvolvimento de estratégias de tratamento mais eficazes e no melhor

acompanhamento dos pacientes.
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