Research, Society and Development, v. 10, n. 12, e86101220080, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20080

Papel da relacéo neutrdéfilo-linfocito no valor progndstico para exacerbacéo e
mortalidade entre individuos com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica: revisao

integrativa da literatura

Role of the neutrophil-lymphocyte relationship in the prognostic value for exacerbation and
mortality among patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease: integrative literature
review

Papel de la relacion neutrdfilo-linfocito en el valor pronoéstico de exacerbacion y mortalidad entre
individuos con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica: una revision integradora de la

literatura

Recebido: 31/08/2021 | Revisado: 07/09/2021 | Aceito: 13/09/2021 | Publicado: 14/09/2021

Barbara Rocha Alves Araujo

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1129-7973
Universidade de Uberaba, Brasil

E-mail: barbararocha97 @hotmail.com

Clara Alvina Davi Coelho

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0370-0320
Universidade de Uberaba, Brasil

E-mail: claradavicoelho@hotmail.com

Julia Oliveira santos

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8356-1337
Universidade de Uberaba, Brasil

E-mail: julia_oliveira98@hotmail.com
Marcella Luciano de Oliveira

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7075-2556
Universidade de Uberaba, Brasil

E-mail: marcellaluciano4@gmail.com

Rita de Cassia Medeiros Queiroz
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0400-014X
Universidade de Uberaba, Brasil

E-mail: rita_mg@hotmail.com

Douglas Reis Abdalla

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6971-1201
University of Uberaba and Health Courses, Brazil
E-mail: drabdalla@facthus.edu.br

Resumo

A DPOC é uma doenca caracterizada por restricdo do fluxo aéreo, inflamag&o sistémica e a periodos de exacerbacao
aguda. Recentemente, demonstrou-se que a relacdo neutrofilo-linfécito (RNL) é preditor sensivel de exacerbagdo
aguda e do prognéstico do paciente com DPOC. Objetivou-se discutir a conformidade entre a RNL na exacerbacéao da
DPOC, apresentando informagdes que correlacionam a alteracdo leucocitaria com o agravamento dos sintomas e do
desfecho do paciente com DPOC. Assim, foi realizada revisdo Integrativa da literatura na base de dados PubMed das
produgdes dos ultimos 10 anos. Os descritores utilizados foram: “Neutrophil to Lymphocyte Ratio”, “Chronic
Obstructive Pulmonary Disease” e “Acute Exacerbation”, os quais foram conjugados para delimitagio da busca.
Foram selecionados 10 artigos ao final das buscas, sendo os anos de 2015, 2018 e 2020 os mais prevalentes com 20%
das publicagdes cada um. Os estudos tiveram origem na Turquia, responsavel por 40% deles, 30% das publicagdes
foram realizadas na China, e Ird, Israel e Japdo, cada pais com 10%. Encontrou-se niveis mais altos de RNL em
pacientes que tiveram morte intra-hospitalar (> 4) e admissdo hospitalar (> 2,7). Todavia, alguns estudos
demonstraram que a RNL ndo € util para determinar o fendtipo eosinofilico da DPOC exacerbada, e que marcadores
inflamatorios se elevam distintamente de acordo com o endotipo de exacerbagdo. Portanto, a RNL é parametro
simples e custo efetivo para predicdo, acompanhamento e progndstico da exacerbacgdo aguda de DPOC, inclusive nos
pacientes estaveis, evidenciando associagdo positiva entre exacerbacdo aguda e relagdes celulares nos pacientes
portadores de DPOC.

Palavras-chave: Relacdo neutrofilo-linfécito; Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Exacerbagdo aguda.
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Abstract

COPD is a disease characterized by airflow restriction, systemic inflammation and periods of acute exacerbation.
Recently, the neutrophil-lymphocyte ratio (RNL) has been shown to be a sensitive predictor of acute exacerbation and
the prognosis of patients with COPD. The aim of this study was to discuss the compliance between NRL in the
exacerbation of COPD, presenting information that correlates the leukocyte alteration with the worsening of
symptoms and the outcome of patients with COPD. Thus, an integrative literature review was carried out in the
PubMed database of productions from the last 10 years. The descriptors used were: “Neutrophil to Lymphocyte
Ratio”, “Chronic Obstructive Pulmonary Disease” and “Acute Exacerbation”, which were combined to delimit the
search. Ten articles were selected at the end of the searches, with the years 2015, 2018 and 2020 being the most
prevalent, with 20% of the publications each. The studies originated in Turkey, responsible for 40% of them, 30% of
the publications were carried out in China, and Iran, Israel and Japan, each country with 10%. Higher NRL levels
were found in patients who had in-hospital death (> 4) and hospital admission (> 2.7). However, some studies have
shown that NRL is not useful in determining the eosinophilic phenotype of exacerbated COPD, and that inflammatory
markers rise distinctly according to the endotype of exacerbation. Therefore, NRL is a simple and cost-effective
parameter for prediction, monitoring and prognosis of acute exacerbation of COPD, including in stable patients,
showing a positive association between acute exacerbation and cellular relationships in patients with COPD.
Keywords: Neutrophil-lymphocyte relationship; Chronic obstructive pulmonary disease; Acute exacerbation.

Resumen

La EPOC es una enfermedad caracterizada por restriccion del flujo de aire, inflamacion sistémica y periodos de
exacerbacion aguda. Recientemente, se ha demostrado que la relacion neutréfilos-linfocitos (NLR) es un predictor
sensible de exacerbacion aguda y el pronostico de los pacientes con EPOC. El objetivo de este estudio fue discutir el
cumplimiento entre NRL en la exacerbaciéon de la EPOC, presentando informacion que correlaciona la alteracion
leucocitaria con el empeoramiento de los sintomas y la evolucion de los pacientes con EPOC. Asi, se realizéd una
revision integradora de la literatura en la base de datos PubMed de producciones de los ultimos 10 afios. Los
descriptores utilizados fueron: “Ratio Neutrofilos / Linfocitos”, “Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica” y
“Exacerbacion aguda”, que se combinaron para delimitar la busqueda. Se seleccionaron diez articulos al final de las
basquedas, siendo los afios 2015, 2018 y 2020 los mé&s prevalentes, con un 20% de las publicaciones cada uno. Los
estudios se originaron en Turquia, responsable del 40% de ellos, el 30% de las publicaciones se realizaron en China, e
Irén, Israel y Japon, cada pais con el 10%. Se encontraron niveles més altos de NRL en pacientes que tuvieron muerte
intrahospitalaria (> 4) e ingreso hospitalario (> 2,7). Sin embargo, algunos estudios han demostrado que la NRL no es
atil para determinar el fenotipo eosinofilico de la EPOC exacerbada y que los marcadores inflamatorios se elevan de
forma distinta segin el endotipo de la exacerbacion. Por tanto, el NRL es un parametro simple y rentable para la
prediccion, el seguimiento y el prondstico de la exacerbacién aguda de la EPOC, incluso en pacientes estables, que
muestra una asociacion positiva entre la exacerbacién aguda y las relaciones celulares en pacientes con EPOC.
Palabras clave: Relacion neutrofilos-linfocitos; Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Exacerbacién aguda.

1. Introducéo

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é um problema de salde global, tratavel e prevenivel que se
caracteriza por limitacdo progressiva ao fluxo aéreo, ndo completamente reversivel e que decorre de uma resposta inflamatéria
cronica aumentada a gases e particulas nocivas inaladas, especialmente a fumaca do cigarro. Associa-se a destruicdo do
parénquima pulmonar e ao estreitamento das vias aéreas, sendo também determinada por um estado inflamatério sistémico
persistente e por periodos em que a doenca pode sofrer exacerbacdes agudas (Hogg et al., 2004; Ginay et al., 2013; In et al.,
2016; Sakurai et al., 2018; Gold, 2021).

Segundo Paliogiannis et al. (2017) e World Health Association (2019), a DPOC compreende a terceira principal causa
de morte no mundo, representando 6% do total e acomete mais de 200 milhdes de individuos. Segundo Melo et al. (2018),
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2004), estima-se que 12% da popula¢do adulta brasileira maior de 40 anos
tenha DPOC. Apresenta impactos socioecondmicos preponderantes, caracterizados por elevados custos hospitalares, perda
funcionais e de produtividade. A exposicdo ao tabagismo € considerada a principal causa, juntamente com a exposi¢ao a
demais particulas inaladas e existe forte associagdo com as condi¢es de pobreza. Comparando-se 0s anos 1990 até 2010,
houve diminuicdo consideravel das taxas de mortalidade por idade e sexo, embora o nimero absoluto de mortes tenha
diminuido de maneira pouco expressiva, devendo-se & melhoria das condi¢fes econdmicas e ao envelhecimento populacional,

respectivamente.
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Sabe-se atualmente, que em situacdes como infeccles e tabagismo, células inflamatérias, principalmente linfécitos e
macrofagos, migram em grande quantidade para o parénquima pulmonar. Além disso, foi evidenciado por estudos imuno-
histoquimicos, atuacdo relevante do linfocitos T CD8+ na DPOC, visto que essas células sdo encontradas em quantidades
significativas em relagdo aos grupos controle analisados. Nesse local, elas séo ativadas e iniciam uma acéo inflamatoria que ira
alterar a estrutura e funcionalidade pulmonar ao longo dos anos. Esse processo, gera coalescéncia de alvéolos e ductos
alveolares de maneira irregular e definitiva (Melo et al., 2018).

Nesse contexto, as células inflamatorias recrutadas liberam substancias como elastase, colagenase e componentes
oxidantes, que ao entrarem em contato com produtos inalados da fumaca do cigarro, promovem alteragdes na matriz
extracelular do parénquima pulmonar. Com essas modificac@es, ocorrem deformaces na estrutura pulmonar, gerando aumento
dos espacos aéreos e compressdo bronquica associada a areas de hiperinsuflacdo pulmonar. Essas alteraces sao permanentes e
limitam a capacidade respiratéria do paciente, com perda progressiva da capacidade elastica do pulméo (Rufino & Costa,
2013).

H& um leque amplo de manifestagdes clinicas que a DPOC inclui, havendo dois fenotipos bastante tipicos, quais
sejam: 1) bronquite crbnica e 2) enfisema pulmonar, sendo 0s sintomas principais tosse crénica produtiva e dispneia, as quais
podem progredir ao longo do tempo para hipoxemia e/ou hipercapnia. Ha, ainda, as manifestacfes extrapulmonares, tais quais
comorbidades cardiovasculares, cancer, osteoporose e disfun¢do muscular, bem como anormalidades nutricionais, ansiedade e
depressao (Tuder & Petrache, 2012; Paliogiannis et al., 2017; Gold, 2021).

Na DPOC, varias células contribuem para o status inflamatério, sendo os macrofagos, linfécitos e neutréfilos os mais
destacados. Portanto, leucdcitos e seus subtipos sdo marcadores inflamatorios, de forma que quando o organismo é submetido
a situacdes de estresse, a contagem leucocitaria se altera, desencadeando um aumento preponderante de neutréfilos e uma
diminuicdo de linfécitos, o que permite a obtencdo da relacdo neutréfilo-linfocito (RNL). Pardmetros como proteina C-reativa
(PCR) e velocidade de hemossedimentacdo (VHS) também séo frequentemente elevados nos pacientes portadores de DPOC,
ainda que ndo estejam em fase de exacerbacéo aguda (Tuder & Petrache, 2012; In et al., 2016; Youself & Alkhiary, 2017).

De acordo com Bilir e Cols (2016), niveis elevados da RNL tém se mostrado preditores da exacerbacdo e do
prognéstico do paciente portador de DPOC. O estudo de Youself e Alkhiary (2017) corrobora que a RNL parece ser o
pardmetro mais sensivel para indicar exacerbacdo aguda nos pacientes com DPOC, além de aumentar conforme a severidade
da obstrucdo aérea se intensifica.

O presente artigo buscou discutir a conformidade existente entre a relacdo neutréfilo-linfécito (RNL) na exacerbagdo
da DPOC, com a pretensdo de apresentar informacBes que correlacionam a alteracdo na contagem leucocitaria com o

agravamento dos sintomas e do prognostico do paciente portador de DPOC.

2. Metodologia

No estudo em questdo, foi coordenada uma revisao integrativa, isto €, uma pesquisa que permitea partir de evidéncias,
a avaliacdo, a sintese e a compreensdo a respeito de um fendmeno, objetivando a geracdo de uma perspectiva geral de
conceitos complexos, teorias ou questdes de satde relevantes por meio de estudos pré-existentes, possibilitando a proposicao
de intervencdo (Galvéo et al., 2004; Whittemore & Knafl, 2005).

Os artigos foram selecionados por meio da realizagdo de 6 etapas metodoldgicas: 1. Idealizagdode uma hipotese de
estudo e subsequente pesquisa de dados utilizando-se de palavras chaves; 2. Adequacao de critérios de inclusdo e exclusdo
para distincdo dos artigos posteriormente eleitos para a formacdo da amostra; 3. Selecdo inicial dos artigos por meio da

identificacdo e interpretacdo de seustitulos e resumos; 4. Leitura minuciosa dos artigos com o objetivo de analisar e agrupar
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os conhecimentos fornecidos; 5. Interpretacdo dos resultados; 6. Apresentacao sintetizada dos resultados observados referentes
a hipotese de pesquisa. (De Sousa et al., 2011).

Portanto, nesse estudo, decidiu-se realizar busca sobre os conceitos: Neutrophil to Lymphocyte Ratio, Chronic
Obstructive Pulmonary Disease, acute exacerbation. A partir desses conceitos, definiu-se a questdo norteadora: Existe
associacdo entre a exacerbagdo aguda e as relacGes celulares nos pacientes com DPOC?

Apos a definicdo da hipotese da pesquisa, realizou-se o levantamento bibliografico por meio daplataforma PubMed. A
pesquisa, na plataforma, feita entre fevereiro e abril de 2021, foi sucedida coma selecéo dos textos publicados entre 2010 e
2021, ap6s aplicar os filtros disponiveis na mesma. Os critérios de inclusdo para a escolha da publicagcdo foram: artigos
cientificos, publicados no idioma Inglés, entre os anos de 2010 a 2021, disponiveis online e gratuitamente na integra. Nao
foram considerados os artigos sem resumo na base de dados ou incompletos, editoriais, cartas ao editor, estudos reflexivos,
revisOes sistematicas ou integrativas de literatura.

Ap6bs a definicdo da questdo norteadora, localizagdo e sele¢do dos artigos, foram identificadas dez publicacbes
potencialmente elegiveis para serem incluidas nessa revisdo, diante da utilizacdo decritérios de inclusdo e exclusdo. Apos a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, a amostra foi composta por 10 publica¢cdes. Foram analisados 0s resumos
de 10 registros, para verificar seatenderiam aos critérios de elegibilidade e se responderiam & pergunta que norteia esta
revisdo. Assim, ndo foi excluido nenhum registro e somente 10 foram analisados na integra para confirmar a elegibilidade para

a sintese quantitativa e andlise dos dados conforme o fluxograma de selecéo (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma de Selecdo das Publicagdes.
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Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e Discussao

No espaco de tempo delimitado para a realizacdo deste estudo (2010-2021), foram encontradas e analisadas 10
publicacdes. Em 2015, 2018 e 2020 foram publicados 2 artigos (20%), respectivamente. Em 2017, por sua vez, constam 4
artigos (40%).
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De acordo com a metodologia dos trabalhos selecionados, as pesquisas foram realizadas por meio de 7 estudos
retrospectivos e 3 estudos prospectivos, buscando relacionar as caracteristicas clinicas dos pacientes com DPOC e as mudancas
dos valores dos marcadores inflamatérios do sangue periférico, bem como seu valor prognostico.

As publicac@es resultaram de diferentes revistas sendo: Internacional Journal of COPD; BMC Pulmonary Medicine;
Tuber Toraks; Frontiers in Medicine, The Clinical Respiratory Journal e Edizioni Minerva Medica. Em relagdo aos locais de
estudo, 4 artigos foram realizados na Turquia (40%), 3 artigos desenvolvidos na China (30%), enquanto em lIsrael, no Ird e no

Japéo foi publicado 1 artigo (10%), respectivamente.

Relagdo entre neutrdfilos e linfécitos como fator preditor de exacerbacéo aguda entre pacientes com DPOC

A exacerbacdo da DPOC consiste em uma das principais causas de mortalidade e apresenta papel prognoéstico
independente importante para 0s pacientes com esta comorbidade. A avaliacdo precoce do risco individual de mortalidade
durante a exacerbacdo da DPOC é de fundamental importancia para a distribuicdo dos recursos médicos e intervencao de
forma adequada, o que explica a importancia da busca por marcadores clinicos preditores deste risco. Embora os marcadores
inflamatorios, como por exemplo a RNL, sejam Uteis na evolucdo prognédstica de vérias doencas, ha poucos estudos que
demonstram a relacdo destes com os resultados clinicos acerca da exacerbacdo e/ou readmissdo dos pacientes em unidades de
salde, Tabela 1.

No estudo elegantemente conduzido por Taylan e Colaboradores (2015), foi proposto um estudo de avaliagcdo da RNL
como biomarcador inflamatério que pudesse identificar precocemente a exacerbagdo aguda da DPOC. Desta forma, por meio
de uma coorte retrospectiva, foram avaliados 100 pacientes portadores de DPOC, entre os quais comparou-se a RNL em dois
momentos diferentes do mesmo paciente: periodo de estabilidade e exacerbacdo aguda. Assim, observaram que a RNL e os
outros marcadores inflamatérios como PCR, VHS e leucocitos tiveram aumento significativo na exacerbacdo da DPOC quando
comparados aos periodos de estabilidade da doenca. Os valores de RNL na exacerbacdo foram significativamente maiores
quando comparados ao periodo de estabilidade. Também identificou-se que existe correlacdo significativa entre RNL e PCR. A
sensibilidade na deteccédo de exacerbagdo aguda da DPOC por meio da RNL superior a 3,29 foi de 80,8% e a especificidade, de
77,7%, sugerindo entdo que a RNL seja um pardmetro indicador de exacerbacdo da DPOC.

Neste mesmo sentido, em estudo prospectivo e observacional de Farah e Cols (2017), 100 pacientes foram inscritos,
testados e divididos em trés grupos: 13 tinham DPOC estavel, 72 tinham uma exacerbacdo da DPOC e 15 eram voluntarios
saudaveis. Os marcadores incluidos no estudo foram RNL, volume plaquetario médio e PCR. Nesse sentido, foi demonstrado
que a RNL estava significativamente elevada em pacientes com DPOC exacerbada em comparagcdo com DPOC estavel e
pacientes controle. Para uma RNL acima de 7,3, a sensibilidade para deteccdo da exacerbacdo de DPOC foi de 76,8% e a
especificidade foi de 73,1%. Diante disso, reforca-se a utilidade do marcador no monitoramento do status da atividade da
doenca e na decisdo terapéutica.

A partir da avaliagdo da eosinofilia periférica, pode-se fazer uma diviséo dos pacientes com DPOC em dois grupos,
sendo aqueles cujos valores se mostram maiores que 2% de eosindfilos em sangue periférico, denominados entdo de
eosinofilicos. Por sua vez, para valores de eosinofilos menores ou iguais a 2% 0s pacientes sdo nomeados como nao-
eosinofilicos. Neste contexto, na investigagdo conduzida por Agca et al. (2017), em que foi avaliado o efeito da eosinofilia
periférica nas relagdes celulares, também buscou-se determinar a relacdo neutrofilo-linfécito comparando dois grupos de
pacientes em exacerbacdo da DPOC, os quais eram os eosinofilicos e os ndo-eosinofilicos, a fim de determinar se essa
classificacdo influenciaria nas readmissGes hospitalares 28 dias apds a exacerbacdo. Assim, foi feito um estudo coorte
retrospectivo com 1490 pacientes acima de 40 anos, previamente diagnosticados com DPOC. Os resultados obtidos mostraram

que, no grupo nao eosinofilico, a RNL foi significativamente maior. Ainda, houve readmissao de 66% em 28 dias, sendo 60%
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do grupo nédo-eosinofilico. Os autores sugerem que a RNL pode indicar a predisposicdo a readmissdo em 28 dias quando maior
ou igual a 4,5 e mais frequentemente nos pacientes ndo-eosinofilicos. Seguindo a mesma vertente de verificar o significado da
RNL em pacientes com DPOC, Sakurei et al. (2018) realizaram um estudo observacional prospectivo de 3 anos, que envolveu
572 homens e mulheres com idades entre 40-91 anos, que haviam sido diagnosticados com DPOC (n = 440) ou como estando
em risco de DPOC (h= 132). A RNL aumentou significativamente com a gravidade da DPOC. O valor de corte da RNL foi
definido com base nos pontos do quartil superior como sendo 2,7. Pacientes com DPOC e com RNL maior ou igual a 2,7 eram
mais velhos e tinham um IMC mais baixo e menor VEF1 em comparacéo aos pacientes com RNL < 2,7. A RNL basal ndo
diferiu entre fumantes atuais e ex-fumantes. Nas imagens de tomografia computadorizada (TC), a area de baixa atenuacao dos
pacientes com RNL maior ou igual 2,7 tendeu a ser maior que 0s outros, enquanto a area da parede das vias areas ndo diferiu

entre 0s grupos.
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Tabela 1: RNL vs Exacerbacdo Aguda entre pacientes com DPOC.

Reference Voluntary Studied Variables Key Results Conclusions
Pacientes com . s ~
) RNL ~ A RNL pode ser benéfico para o diagnostico precoce das exacerbacdes
Ta)(/lzzgnlg'; al. Estalaipl i((jigde Vs PCR f R;\I 21“9)6 Igses);icigfj%aggfufng:ﬂf ddeaP[z:PF? ec\%gl‘ g agudas nos pacientes com DPOC estavel e niveis normais dos marcadores
Exacerbaéo aguda VHS tradicionais.
SRS G O ntmero de neutréfilos pode ser usado como um marcador semelhante
DPOC: Avaliacéo regular para infecgGes ao PCR na determinagdo do aumento da inflamagéo na DPOC com
Farah et al. Estavel vs bacterianas e virais com culturas No grupo de exacerbagdo de DPOC - 1 RNL exacerbacdo aguda.
(2017) Exacerbada vs de microbiologia; comparado aos pacientes estaveis. RNL pode ser benéfica para a detec¢do precoce de potenciais
Voluntarios RNL exacerbagdes agudas em pacientes com DPOC que apresentam niveis
saudaveis normais de marcadores tradicionais.
Pacientes Avaliagdo do hemograma para - - i b o _ o
Acca et al readmitidos em 28 geterminar a eosinofilia periférica T RNL em Eaciemes Leagm]';'ggsczid‘:ass apos A RNL foi significativamente maior no grupo néo-eosinofilico.
gca et al. dias apés a e . _ cxacerbagao aguda da (=4.5) A taxa de readmisso hospitalar foi maior nos pacientes néo eosinofilicos
(2017) x e dividir os pacientes em A maioria dos pacientes possuem eosindfilos < 2%
exacerbagdo aguda R . o 60% dominio d il ecom RNL >4,5.
da DPOC eosinofilicos e n&o-eosinofilicos (60%) e predominio de neutréfilos
Espirometria, tomografia de O presente estudo demonstra que a NLR esté associada & gravidade e
Pacientes torax, amostras de sangue exacerbacdes da DPOC, mas nédo & comorbidade sistémica em pacientes
Sakurai et al. diagnosticados com anualmente quando a doenca DPOC com NLR > 2,7 eram mais velhos, tinham com DPOC. Para prever exacerbac@es, estimaram o limiar de NLR em 2,7
(2018) DPOC vs pacientes estava estavel (leucdcitos menor IMC (p = 0,005) e menor % VEF1, comparado no inicio do estudo. Essas informacdes podem ser Uteis na fenotipagem de
com risco de o o ! aos pacientes com NLR <2,7 pacientes com DPOC e seu monitoramento cuidadoso em ambientes
desenvolver DPOC  neutrdfilos, |InT9CItOS, proteina clinicos. Intervencdes apropriadas para esses pacientes devem ser
amiloide sérica e PCR) consideradas no futuro
RPL é preditor independente de exacerbagdo aguda, havendo maior
Liu et al. Pacientes portadores Coleta de sangue TRNL entre DPOC neutrofilica ac;rgﬁlz;\ quando set cc()jmblna_a OltJJ'FI’OS |nd|(<j:es (sexo', anos di.DPOC)' A
(2020) de DPOC estével Testes de fungao pulmonar 1 RPL ¢ preditora de exacerbagio aguda 7L lem se mostrado, assim, blomarcador promissor € eticaz para
previsdo da exacerbacdo aguda nos pacientes com DPOC e facilita rastreio
de doentes de alto risco durante a fase estavel da doenca.
Gao et al. Pacientes com DPOC  Funcéo pulmonar, expectoracéo 1 RNL no grupo no eosinofilico Parametros eosindfilos/neutrofilos estéo relacionados com exacerbacdes
(2020) em exacerbacéo de células e exames de sangue. grup agudas, mas a RNL apresenta limitagdes

Fonte: Autores (2021).
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Mais recentemente, em estudos conduzidos por Liu et al. (2020) e Gao et al. (2020), com amostras de 275 e 287
pacientes, respectivamente, foram evidenciados resultados que corroboram os estudos supracitados, nos quais pacientes com
DPOC neutrofilicos apresentaram relagdes celulares entre neutréfilos e linfocitos maiores em relagdo aos individuos
eosinofilicos, sendo que, no estudo de Liu e Cols (2020), a relagdo celular que mais apresentou correlagdo com aspectos de
exacerbacdo foi a relacdo entre o nimero de plaquetas e de linfocitos, apresentando assim um novo biomarcador promissor
para que em associacdo a RNL possa predizer periodo de agudizacdo da doenca e fazer com que o paciente necessite de

internacdo hospitalar.

Relacao entre neutréfilos e linfocitos como fator preditor de mortalidade entre pacientes com DPOC

No sentido de buscar entendimento acerca do comportamento da RNL em pacientes com DPOC que evoluem para o
Obito, a limitacdo de estudos ainda é maior, Tabela 2. Todavia, no estudo retrospectivo conduzido por Saltirk et al. (2015),
realizado em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital universitario, foram avaliados pacientes com DPOC
classificados quanto a eosinofilia, entre eosinofilicos e ndo eosinofilicos, totalizando 318 individuos. No grupo nao
eosindfilico, houve uma estadia consideravelmente mais longa na UTI e uma mortalidade mais elevada. No grupo com DPOC
eosinofilica, o delta de RNL foi significativamente mais baixo em comparagdo com o grupo nao eosinofilico. Sendo
evidenciado pelos autores, assim, que as exacerbaces de DPOC ndo eosinofilicas podem ser mais graves, ter uma pontuacao
APACHE Il mais elevada e evoluir com complica¢cdes como sepse, 0 que acarreta uma maior taxa de mortalidade. Diante dos
resultados, uma RNL mais elevada e a classificagdo de um estado periférico ndo eosinofilico sdo relevantes para a conduta
sobre a utilizacdo de antibidticos ou esterdides para a gestdo da exacerbagdo da DPOC na UTI.

Rahimirad et al. (2017) realizaram um estudo retrospectivo com 315 pacientes hospitalizados por exacerbacdo aguda
de DPOC ao longo de trés anos. Os sujeitos foram agrupados de duas formas — aqueles que faleceram no hospital e aqueles que
receberam alta hospitalar. A partir dos resultados encontrados, demonstrou-se que 77,8% dos pacientes receberam alta
hospitalar ainda vivos e 22,2% evoluiram para 0 dbito durante a internagdo, tendo a taxa de mortalidade sido maior entre
aqueles sujeitos cuja RNL foi maior ou igual a 4.

O estudo retrospectivo de Yao et al. (2017) buscou investigar o valor progndstico da RNL quanto ao risco de

mortalidade dos pacientes hospitalizados com exacerbacdo de DPOC. Constatou-se que os valores da RNL se correlacionam
positivamente aos valores de PCR. Valores de RNL eram significativamente maiores nos pacientes que morreram em relagcao
aos sobreviventes. O valor de corte da RNL de 6,24 apresentou sensibilidade e especificidade de 81.08% e 69.17% para
predizer a mortalidade hospitalar, respectivamente.
Segundo Emine Aksoy et al. (2018), em estudo transversal retrospectivo, em que avaliaram pacientes com DPOC com
exacerbacéo aguda, quanto ao local de admissdo: ambulatério, enfermaria e UTI e a RNL, os pacientes DPOC neutrofilicos
apresentaram, em geral, valores aumentados de marcadores inflamatorios em relagdo aos eosinofilicos, especialmente a RNL.
Em relacdo aos locais de admissao, os valores médios de RNL dos pacientes neutrofilicos foram maiores (5,11) em pacientes
na enfermaria e UTI, em relacdo aos ambulatoriais, predizendo maior aumento de acordo com a gravidade. Nos eosinofilicos,
os valores de RNL mantiveram-se inferiores (2,62) em relagdo aos neutrofilicos em todas as condigdes de severidade.

Observa-se, portanto, que de acordo com a severidade da doenga, os valores de RNL apresentam-se
significativamente elevados em pacientes dos grupos neutrofilicos, ao contrario dos eosinofilicos, que se mantém em niveis
inferiores e similares, incluindo os diferentes locais de admissdo. Além disso, frente a piora clinica crescente, os marcadores
inflamatérios, como a PCR e a RNL, elevaram-se. Portanto, verifica-se que, nas exacerbacdes da DPOC, os marcadores

inflamatérios apresentam elevagdes distintas de acordo com o endotipo da DPOC. A RNL também pode ser utilizada para
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prever a severidade da doenga e, os valores da RNL associados aos sinais clinicos podem auxiliar na decisdo quanto ao local

adequado para admissdo e tratamento do paciente, Figura 2.

Figura 2 — Representacdo do comportamento da DPOC em suas formas clinicas, eosinofilica e ndo eosinofilica, na geragéo da
inflamacdo sistémica e as relacfes de neutréfilos e linfocitos com as taxas de exacerbacdo e mortalidade.
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Criado via BioRender.com. Fonte: Autores (2021).

Sendo assim, a RNL é um biomarcador facilmente mensuravel e de baixo custo com significativas utilidade e
capacidade para ser usado como ferramenta de acompanhamento da exacerbacdo aguda da DPOC — causa mais frequente de

hospitalizacio e mortalidade dos portadores dessa doenca —, apesar de ndo haver ainda valores de corte bem definidos.

4. Conclusao

Os estudos da literatura evidenciam associagdo positiva e conformidade entre a exacerbagdo aguda da DPOC e as
relagdes celulares, uma vez que a RNL se mostrou um biomarcador facilmente mensuravel, préatico e custo-efetivo para
predicdo, acompanhamento e prognostico da exacerbacdo aguda em pacientes portadores de DPOC, incluindo os doentes

estaveis.
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Além das relagdes neutrofilicas, a RPL também se sobressai como um preditor independente de exacerbacdo aguda
da doenga e de sua severidade. Dessa forma, percebeu-se que dentre todos os marcadores celulares, a RNL e a RPL foram
superiores aos demais para fins de predicdo de mortalidade e de rastreio das exacerbacGes agudas da DPOC.

Por tudo isso, tais relacBes celulares se sustentam, progressivamente, como ferramentas simplese bastante pertinentes
para seguimento da DPOC estavel, deteccdo precoce das exacerbagdes agudase tomada de decisdo terapéutico-intervencionista

nesses pacientes, havendo perspectivas promissorasno que tange a sua oportuna aplicacéo.
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