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Resumo

Introducdo: Os gliomas sdo tumores primarios originados no parénquima cerebral. Estudos recentes exploram o papel
de alguns leucdcitos e outros marcadores de inflamagdo nos resultados clinicos associados ao desenvolvimento e
progressdo deste cancer, dentre eles ha a taxa neutrofilo por linfocito (NLR). Objetivo: Este trabalho tem como prop6ésito
compreender, através de estudos publicados na literatura, as relagdes quantitativas de neutréfilos/linfécitos e os
desdobramentos no prognoéstico dos pacientes. Metodologia: Revisdo Integrativa da literatura na base dados PubMed
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das produgdes dos ultimos 11 anos. Os descritores utilizados foram: “glioma”, “glioblastoma”, “NLR”, “neutrophil to
lymphocyte ratio”, “neutrophil lymphocyte ratio”, “neutrophil-to-lymphocyte ratio”, “prognostic”, “prognosis” e
“outcome”. Resultado: Foram selecionados 16 artigos ao final das etapas de busca. Sendo o ano de 2019 o mais
prevalente com 31.25% das publicagdes, seguido pelos anos de 2017 e 2018 que constam cada ano com 18.75%. Em
relagdo aos paises de origem dos estudos, 50% foram conduzidos na China, seguido pelos estudos realizados na Turquia
com 25%. Por conseguinte, € assertivo que uma alta taxa de NLR sugere um pior prognostico em pacientes com gliomas.
Tal afirmativa parte de duas consideragdes importantes: (1) a taxa varia de acordo com o grau do glioma, sendo que
gliomas de alto grau (Il e 1V) tém, na maioria dos casos, NLR maior que os gliomas de baixo grau (1 e Il) e (2) a
sobrevivéncia geral dos individuos com baixo NLR é consideravelmente maior que naqueles com alto. Consideragdes
Finais: o NLR tem importante valor como um biomarcador prognéstico de baixo custo e confiavel, entretanto, é
necessario que mais estudos sejam realizados buscando a obtencéo de um ponto de corte do NLR em comum.
Palavras-chave: Glioma; Glioblastoma; Progndstico; NLR.
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Abstract

Introduction: Gliomas are primary tumors originating in the brain parenchyma. Recent studies explore the role of some
leukocytes and other markers of inflammation in clinical outcomes associated with the development and progression of
this cancer, among them there is the neutrophil per lymphocyte ratio (NLR). Aim: The purpose of this study is to
understand, through studies published in the literature, the quantitative neutrophil/lymphocyte ratio and its implications
for the prognosis of patients. Methodology: Integrative literature review on the PubMed database of productions from
the last 11 years. The descriptors used were: "glioma", "glioblastoma"”, "NLR", "neutrophil to lymphocyte ratio",
"neutrophil lymphocyte ratio", "neutrophil-to-lymphocyte ratio", "prognostic”, "prognosis" and "outcome". Results:
Sixteen articles were selected at the end of the search steps. The year 2019 being the most prevalent with 31.25% of the
publications, followed by the years 2017 and 2018 appearing each year with 18.75%. Regarding the countries of origin
of the studies, 50% were conducted in China, followed by the studies conducted in Turkey with 25%. Therefore, it is
assertive that a high NLR rate suggests a worse prognosis in patients with gliomas. This is based on two important
considerations: (1) the rate varies according to the grade of the glioma, with high grade gliomas (Il and 1V) having in
most cases higher NLR than low grade gliomas (I and Il) and (2) the overall survival of individuals with low NLR is
considerably higher than in those with high. Final Considerations: NLR has important value as a low-cost and reliable
prognostic biomarker, however, further studies are needed seeking to obtain a common NLR cutoff point.

Keywords: Glioma; Glioblastoma; Prognosis; NLR.

Resumen

Introduccion: Los gliomas son tumores primarios originados en el parénquima cerebral. Estudios recientes exploran el
papel de algunos leucocitos y otros marcadores de inflamacion en los resultados clinicos asociados al desarrollo y la
progresién de este cancer, entre los que se encuentra el ratio de neutréfilos por linfocitos (NLR). Objetivo: Este trabajo
tiene como objetivo comprender, a través de estudios publicados en la literatura, las relaciones cuantitativas de los
neutréfilos/linfdcitos y los desdoblamientos en el pronéstico de los pacientes. Metodologia: Revision integrativa de la
literatura en base a los datos PubMed de las producciones de los ultimos 11 afios. Los descriptores utilizados fueron:
"glioma", "glioblastoma”, "NLR", "neutrophil to lymphocyte ratio", "neutrophil lymphocyte ratio", "neutrophil-to-
lymphocyte ratio"”, "prognostic”, "prognosis" y "outcome". Resultados: Al final de las etapas de bulsqueda se
seleccionaron dieciséis articulos. Siendo el afio 2019 el mas prevalente con el 31,25% de las publicaciones, seguido de
los afios 2017 y 2018 que aparecen cada uno con el 18,75%. En cuanto a los paises de origen de los estudios, el 50% se
realiz6 en China, seguido de los estudios realizados en Turquia con un 25%. Por lo tanto, se puede afirmar que una tasa
elevada de NLR sugiere un peor pronostico en pacientes con gliomas. Esta afirmacion se basa en dos consideraciones
importantes: (1) la tasa varia segun el grado del glioma, teniendo los gliomas de alto grado (I11 y 1V), en la mayoria de
los casos, un RNL mas alto que los gliomas de bajo grado (1'y I1) y (2) la supervivencia global de los individuos con un
RNL bajo es considerablemente mas alta que en los de alto. Consideraciones finales: el NLR tiene un valor importante
como biomarcador prondstico de bajo coste y fiable, sin embargo, es necesario que se realicen mas estudios buscando
obtener un punto de corte comun del NLR.

Palabras clave: Glioma; Glioblastoma; Prondstico; NLR.

1. Introducéo

Em conformidade com Quinn et al. (2020), a taxa de incidéncia anual ajustada por idade de tumores priméarios malignos
cerebrais (30% dos tumores cerebrais), a partir de estudo feito nos Estados Unidos entre 2013 e 2017, é de 7,08 por 100.000
habitantes. Também, dentre eles, o glioblastoma merece destaque, ja que foi considerado o tumor primario maligno mais comum,
representado cerca de 48,6%. Segundo Siegel et al. (2021), sdo esperados cerca de 24.530 diagndsticos de canceres de sistema
nervoso em 2021 no pais norte-americano.

De acordo com a entidade The Cancer Genome Atlas Research Network (2008), existem etiologias variadas que podem
contribuir para a formacao destes tumores. Elas sdo: a desregulacdo da sinalizacdo do fator de crescimento via amplificacdo e
ativacdo mutacional de genes do receptor tirosina quinase (RTK), a ativacdo da enzima fosfatidilinositol-3-hidroxila quinase e a
inativacdo das vias supressoras de tumor p53.

A maior parte da popula¢do com gliomas de baixo grau apresentard manifestacdes clinicas entre os 20 e 40 anos de
idade. Dentre elas, a mais frequente é a convulsdo (72-89% dos casos), seguida de sinais de aumento da pressdo intracraniana
gerando dor de cabeca e nausea (10-44%). Ainda, alguns podem apresentar déficits neuroldgicos focais (2-30%), mudanga de
estado mental (3-30%) ou até mesmo apresentar um exame neuroldgico normal. (Grier; Batchelor; 2006). As caracteristicas

clinicas séo diretamente relacionadas com o local de crescimento e grau do tumor.
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De inicio, é necessario enfatizar que o diagndstico destes tumores cerebrais primarios malignos é confirmado por analise
patolégica de bidpsia, com identificagdo de marcadores moleculares. Especificamente, pesquisa-se perda genética em
cromossomos 1p/19q, mutagdes do gene da isocitrato desydrogenase (IDH) e silenciamento epigenético da metil-guanina metil
transferase por gene promotor (este Gltimo néo é parte da rotina, ocasionalmente tem importancia). (Stupp et al. 2014).

O progndstico varia de acordo com o grau do tumor do paciente (seguindo a classificacdo da Organizacdo Mundial de
Saude de grau I até IV). Em uso da taxa “Median Survival” (chance de sobrevivéncia de 50% percorrido determinado tempo),
foi verificado que astrocitomas e oligodendrogliomas de grau II t¢m “Median Survival” (MS) de 7 a 10 anos e 10 a 15 anos,
respectivamente.

Outrossim, gliomas anaplasicos grau 11 dos tipos astrocitomas e oligodendrogliomas possuem MS de 3,5 anos e mais
que 10 anos, respectivamente. Por fim, o glioblastoma (grau V), de pior prognéstico, apresentou MS de 15 meses, além de uma
taxa de sobrevida de 2 anos de 27%. (Stupp et al. 2014). Dados contundentes da alta letalidade deste tipo de cancer, tornando-o
digno de estudo, apesar de raro.

Estudos recentes exploram o papel de alguns leucocitos (neutréfilos p. ex.) e outros marcadores de inflamagdo nos
resultados clinicos associados ao desenvolvimento e progressdo de canceres (a analise necessita de amostra de sangue, logo é
simples e barato). (Ocana et al. 2017). Por exemplo, uma taxa de neutréfilo/linfécito maior ou igual a cinco mostrou ser
indicadora de pior prognostico em estudo coorte de 96 pacientes que passaram por resseccdo de carcinoma hepatocelular.
(Margetts et al. 2017).

Ademais, segundo Chovanec et al. (2018), foi descoberto que o SlI (indice de inflamag&o imune sistémica, calculado
por plaquetas multiplicado pela taxa neutréfilo/linfocito, feito antes de quimioterapia em 118 pacientes, foi um indicador de mal
progndstico acerca de tumores de células germinativas quando aumentado. N&do distante, em pesquisa conduzida com 50
pacientes com carcinoma tireoideano, descobriu-se que a relacao neutrdfilo/linfdcito foi significativamente maior naqueles com
0 cancer em comparagdo com grupo controle saudavel, sendo percebido que uma alta taxa € compativel com uma diminui¢do da
imunidade especifica contra o tumor. (Ari; Gunver, 2019).

Em posse do supracitado, este trabalho tem como prop6sito compreender, através de pesquisa a literatura, as relacGes
quantitativas de neutrdfilos/linfécitos e os desdobramentos no prognéstico dos pacientes. N&o distante, a importancia deste
estudo baseia-se na premissa de que quanto mais informacdes forem colhidas sobre o estado atual de progressdo do glioma,
melhor serd o tratamento ofertado.

2. Metodologia

No presente estudo foi conduzida uma revisao integrativa, que consiste em uma pesquisa que permite a partir de
evidéncias a avaliacdo, sintese e conhecimento acerca de um fendmeno, objetivando produzir uma visdo geral de conceitos
complexos, teorias ou problemas de salde relevantes a partir de estudos pré-existentes, possibilitando a proposicdo de
intervencéo (Galvéo et al., 2004; Whittemore; Knafl, 2005).

Para a selecdo dos artigos, foram conduzidas 6 etapas metodoldgicas, quais sejam: 1. elaboracdo da questdo norteadora
ou hipotese da pesquisa, ou seja, identificou-se o problema, apresentou-se 0 mecanismo de busca e os descritores ou palavras
chave; 2. estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos a serem selecionados para composi¢do da amostra; 3.
leitura exploratoria dos titulos e resumos dos artigos para pré-selecéo; 4. leitura analitica dos artigos a fim de compilar, analisar
e categorizar as informagdes; 5. interpretagao dos resultados. 6. sintese seguida da apresentacao dos resultados identificados, que
permeiam a questdo norteadora (De Sousa et al., 2011).

Portanto, neste estudo optou-se por realizar busca sobre os conceitos: (‘glioblastoma’ OR ‘glioma’) AND (‘neutrophil
lymphocyte ratio’ OR ‘neutrophil to lymphocyte ratio’ OR ‘neutrophil-to-lymphocyte ratio’ OR ‘NLR”) AND (‘prognostic’ OR
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‘prognosis’ OR ‘outcome’). A partir desses conceitos, definiu-se a questdo norteadora: Qual o valor progndstico obtido pela
neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) (em portugués, taxa neutrdfilo por linfocito) em gliomas e glioblastomas?

Apos a formulagdo da questéo a ser pesquisada, foi realizado um levantamento bibliogréafico na plataforma PubMed. O
levantamento do estudo ocorreu entre maio de 2021 e marco de 2022. E a sele¢do dos textos procedeu com as buscas na
plataforma, utilizando os filtros nela disponivel para textos publicados entre 2010 e 2021. Para selecdo das publicacdes, foram
adotados os seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos, publicados no idioma Inglés, entre os anos de 2010 a 2021,
disponiveis online e gratuitamente na integra. Foram excluidos os artigos sem resumo na base de dados ou incompletos,
editoriais, cartas ao editor, estudos reflexivos, revisdes sistematicas ou integrativas de literatura.

Apobs a definicdo da questdo norteadora, localizagdo e selecdo dos artigos, foram identificadas 83 publicacGes
potencialmente elegiveis para serem incluidas nessa revisdo. Apos a aplicagéo dos critérios de inclusdo e exclusdo a amostra foi
composta por 49 publicacdes, foram analisados os resumos de 30 registros, para verificar se atenderiam os critérios de
elegibilidade e se responderiam a pergunta que norteia esta revisao, assim excluiu-se 14 registros e somente 16 foram analisados
na integra para confirmar a elegibilidade para a sintese quantitativa e analise dos dados conforme o fluxograma de selecéo (Figura
1).

Figura 1: Fluxograma de Selecdo das Publicagdes.

Fonte: Autores (2022).

3. Resultados e Discussao

No espaco de tempo delimitado para a realizacdo deste estudo (2010-2021) foram encontradas e analisadas 16
publicacdes, sumarizadas no Quadro 1. No ano de 2016 foi publicado 1 artigo (6.25%) apenas. Em 2017 e 2018 constam 3
publicacdes (18.75%) em cada ano respectivamente. O ano de 2019 teve o maior nimero de artigos publicados, ao todo foram 5
(31.25%). J& nos anos de 2020 e 2021 houveram 2 artigos divulgados (12.5%) em cada ano respectivamente.

De acordo com a metodologia dos trabalhos selecionados, os tipos de estudo eram pesquisas observacionais analiticas

que buscaram, retrospectivamente, em bases de dados, os valores da taxa NLR relacionados a gliomas. As publicac¢@es resultaram
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de diferentes revistas sendo: Cancer Management and Research; CNS Neuroscience & Therapeutics; EXCLI Journal; Clinical

Epigenetics; Heliyon; Frontiers in Farmacology; Turkish Neurosurgery; Aging; Oncology Letters; Oncotarget, International

Journal of Molecular and Cellular Medicine; Asian Pacific Journal of Cancer Prevention; Journal of Postgraduate Medicine;

Future Medicine; Journal of Neuroscience in Rural Practice. Analisando os locais de estudo, 8 artigos foram realizados na China

(50.0%), 4 artigos foram desenvolvidos na Turquia (25%), 3 foram realizados na india (18.75%) e 1 foi feito nos Estados Unidos

da América (6.25%).

Quadro 1. Artigos levantados na base de dados PubMed, sobre valor prognostico da taxa NLR em gliomas.

Pesquisadores An_o de~ Tipo de Estudo Objetivos do estudo
publicacdo
Observacional analitico Estabelecer onde o NLR/ ou outra contagem de leucdcitos e indices séo
SUBEIKSHANAN et al 2016 - desarranjados em todos os pacientes com tumores cerebrais intra-axiais
caso/controle prospectivo . . A -
malignos e se, a magnitude e diregdo de tal desarranjo
KAYA et al 2017 Observacional analitico Teve por objetivo determinar o papel progndstico dos indicadores de resposta
coorte retrospecitvo inflamatéria sistémica (SIR), NLR e PLR, em pacientes com glioblastoma.
Foi investigado o valor prognostico de NLRs, PLRs, e LMRs, nos dois pGBM
Observacional analitico (primério) e SGBM (secundario). As caracteristicas dos NLRs, PLRs, e LMRs
WANG et al 2017 . PR . X . x ~
coorte retrospectivo também s&o descritas aqui, levando em consideragéo o status da mutacéo de
IDH.
Observacional analitico Foi calculada a taxa neutrdfilo por linfécito (NLR) usando a composicéo
WIENCKE et al 2017 coorte retrospectivo estimada de células derivadas de metilacdo (mdNLR), visando pesquisar a
P associacéo entre defeitos imunes e a sobrevivéncia em gliomas
Observacional analitico O estudo objetivou identificar o grau do tumor, subtipo e resultado clinico
WANG et al 2018 coorte retrospectivo utilizando marcadores hematolégicos, incluindo NLR, PLR, fibrinogen, AGR e
P PNI entre pacientes com diferentes graus de glioma e subtipos moleculares.
O presente documento foi feito para acertar a associacdo plausivel de YKL-40,
Observacional analitico NLR, e PC com o grau do tumor, e avaliar o status deles como marcadores
GHANDI et al 2018 - PSS " o .
coorte retrospectivo prognosticos independentes em termos de “overall survival™ em terapia com
pacientes de glioma imaturo
Observacional analitico Foi investigado se NLR e PLR pré-operatdrios sdo significativamente
WANG et al 2018 ] ; Lo n . . .
coorte retrospectivo associados com a sobrevivéncia de pacientes chineses com glioma
Observacional analitico Mostrar como os niveis de marcadores inflamatérios sanguineos,
KERMEDERE et al 2019 - nomeadamente, NLR, PLR e LMR, mudam em pacientes com glioma e ver se
coorte retrospectivo . j - - ;
ha alguma diferenca entre gliomas de baixo grau e gliomas de alto grau.
. - Foi objetivado analisar o valor do NLR pré-operatorio e a dindmica do NLR no
Observacional analitico TSN - P ~ .
HUANG et al 2019 ] diagnostico diferencial entre recorréncia e pseudo progressao de gliomas de
coorte retrospectivo
alto grau
Nos investigamos o valor prognéstico de marcadores hematolégicos pré-
Observacional analitico operatorios (NLR, PLR, MLR, MPV, PDW, e AGR), sozinhos e em
ZHANG et al 2019 - L h ! .
coorte retrospectivo combinagdo com cinco grupos moleculares de gliomas, nos resultados clinicos
de um relativo largo coorte (n = 596) de gliomas de grau I1-1V
. - Investigar as relagdes entre as caracteristicas do tumor e as contagens pré-
WANG et al 2019 Observacional anal_mco operatorias de células do sistema imunoldgico em teste de sangue periférico em
coorte retrospectivo ; -
pacientes com glioma
YANG et al 2019 Observacional analitico Foi objetivado identificar o valor preditivo desses fatores prognésticos (NLR,
coorte retrospectivo PLR e PNI, p. ex.) em pacientes com glioma
LIANGHQA MA, Observacional analitico Buscaram explorar se a taxa NLR e suas mudangas séo relacionadas com a
GUANG LI; MINJIE 2020 . e . -
WEI coorte retrospectivo recorréncia tumoral em pacientes com gliomas de graus I1-1V
MERMUT: INANC 2020 Observacional ana!ltlco Pretendeu-se aval!ar 0 yalor prognostlco da tax'a neutréfilo por_llnfocno e
coorte retrospectivo plaqueta por linfécito em pacientes com glioblastoma multiforme
SHARMA,; JAIN; 2021 Observacional analitico Aprimorar o diagndstico de glioma, e determinar seu grau e status do IDH no
SINHA caso/controle retrospectivo pré-operatorio, usando parametros inflamatérios periféricos
Observacional analitico Foi almejado explicitar a utilidade prognéstica do NLR em R-GBMs
HAKSOYLER etal 2021 coorte retrospectivo (recorrente) tratados com bevacizumab e irinotecan (BEVIRI) em combinagéo

Fonte: Autores.

O estudo de Subeikshanan et al. (2016) considerou que um NLR>4 foi descoberto por ter conotagéo de pior prognéstico
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em pacientes com glioblastoma multiforme (GBM). Porém, ndo foi claramente estabelecido onde o NLR/ ou outra contagem de
leucdcitos e indices sdo desarranjados em todos os pacientes com tumores cerebrais intra-axiais malignos e se, a magnitude e
diregdo de tal desarranjo. Na experimentacao, foi conduzido prospectivamente durante um periodo de 6 meses (outubro de 2014
até margo de 2015). O grupo incluiu pacientes de tratamento-imaturo com tumores cerebrais primarios no tempo de diagnéstico
inicial. Esse grupo incluiu pacientes com tumor intra-axial de baixo e alto grau e tumores extra-axiais benignos. O grupo controle
tinha dados pertencentes a 216 individuos saudaveis, dos quais 37 eram mulheres. A idade média dos individuos neste grupo era
25.95 (£7.5) anos. Todos os 70 pacientes no grupo de lesdo intra-axial tinham gliomas supratentoriais. Destes, 36 foram
eventualmente descobertos em ter GBM (OMS grau 1V), 9 tinham lesdes grau 111, 16 eram gliomas de baixo grau (I e 1) e o grau
do tumor foi desconhecido para 9 pacientes. O NLR no grupo de tumor foi elevado (2.44 + 1.90) comparado com o grupo controle
(1.97 £ 0.80). Essa elevagdo mostrou uma tendéncia na direcdo de significancia estatistica (t = -0.23, P = 0.051). O NLR no
grupo de GBM com 36 pacientes (2.67 + 2.2) foi significativamente elevado em comparacéo com o grupo controle (1.97 + 0.84,
t = -0.97, P = 0.028). Por fim, esse estudo prové dados de linha de base sobre desarranjos hematoldgicos que ocorrem em
pacientes com tumores intra-axiais.

A pesquisa de Kaya et al. (2017) teve por objetivo determinar o papel prognostico dos indicadores de resposta
inflamatoria sistémica (SIR), NLR e PLR, em pacientes com glioblastoma. Quanto ao delineamento experimental, os dados
foram coletados de pacientes diagnosticados com glioblastoma que foram tratados entre 2011 e 2015 na Universidade Suleyman
Demirel, departamento de oncologia radiativa, Isparta, Turquia e no hospital Medicalpark Gazien-tep, Gaziantep, Turquia. NLR
foi calculado como a taxa entre a contagem absoluta de neutrofilos e a contagem absoluta de linfocitos. SIR foi considerado
presente em pacientes com NLR >5. Entre os 90 pacientes analisados, 39 (43%) eram mulheres e 51 (57%) eram homens. A
idade média dos pacientes era 58.5 anos (alcance: 16-93 anos). Baseado em valores de NLR, a resposta inflamatoria sistémica
(SIR) estava presente em 32 (35.6%) pacientes e ausente em 58 (64.4%). "Overall survival™ (OS) foi significativamente
correlacionado com SIR baseado em NLR (P=0.048). Em pacientes SIR negativo (de acordo com o NLR) sobrevivéncia média
foi de 15.7 + 2.5 meses (95% CI: 10.6-20.7), contra 11.8 + 4.7 meses (95% CI: 10.4-18.9). Os presentes resultados confirmam
que NLR com base em contagens de sangue periférico antes do tratamento pode ser usado como fator prognéstico em pacientes
com glioblastoma.

Na anélise de Wang et al. (2017), foi investigado o valor prognéstico de NLRs, PLRs, e LMRs, nos dois pGBM
(primario) e sGBM (secundario). As caracteristicas dos NLRs, PLRs, e LMRs também sdo descritas aqui, levando em
consideracdo o status da mutagdo de IDH. Foram envolvidos 166 pacientes com glioblastoma multiforme (GBM) no presente
estudo, incluindo 70 mulheres e 96 homens. A idade dos pacientes teve alcance de 18 a 80 anos com média de 52.1+0.984 anos.
Descobriu-se que 0 NLR néo teve valor prognostico significativo com glioblastomas [12.80 meses (95% CI 1.91-15.69) contra
6.03 meses (95% CI 1.16-10.90); p=0.172 e aqueles no grupo de pGBM [13.30 meses (95% CI 1.91-15.69) contra 6.03 meses
(95% CI 1.16-10.90); p=0.104. Entretanto, pacientes que tiveram NLR<4 e eram do grupo que carregava IDH-1"r132H-wt
tiveram melhor prognéstico [12.60 meses (95% CI 10.22-14.98) contra 5.50 meses (95% CI 3.40-7.60); p=0.004. O NLR
(HR=1.714, 95% CI 1.026-2.864, p=0.039) foi indicado como fator progndstico independente. Um baixo NLR foi associado
com melhor progndéstico apenas no grupo GBM IDH-wit.

No estudo de Wiencke et al. (2017), foi calculada a taxa neutréfilo por linfocito (NLR) usando a composicédo estimada
de células derivadas de metilacdo (mdNLR), visando pesquisar a associagdo entre defeitos imunes e a sobrevivéncia em gliomas.
Pacientes foram escolhidos da Universidade da Califérnia Sdo Francisco (nos Estados Unidos da América), setenta e dois casos
foram selecionados dos dois subtipos moleculares mais prevalentes de glioma (apenas mutagdo do IDH ou apenas promotor de
mutacdo TERT). Amostras de sangue foram coletadas em média 100 dias ap6s serem histologicamente diagnosticados. Em

resumo, as caracteristicas dos pacientes usados, foram: total de 72 (100%), idade média de 47 anos, 72% homens e 28% mulheres,
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54% gliomas grau Il e 111 e 46% glioblastoma multiforme (BGM) grau 1V, 61% mdNLR menor que 4 e 39% mdNLR maior ou
igual a 4. Sobrevivéncia média em casos com mdNLR menor que 4 foi de 52 meses em comparagao com aqueles de escore do
mdNLR elevado; 22 meses. Os escores do mdNLR do paciente aumentaram nos pacientes com tumores de grau IV em
comparacdo com graus /111, Altas pontua¢des de mdNLR foram significativamente associadas com tempos de sobrevivéncia
mais curtos.

No trabalho de Wang et al. (2018), o estudo objetivou identificar o grau do tumor, subtipo e resultado clinico utilizando
marcadores hematolégicos, incluindo NLR, PLR, fibrinogen, AGR e PNI entre pacientes com diferentes graus de glioma e
subtipos moleculares. Na experimentaco, retrospectivamente, foram envolvidos 706 pacientes com gliomas no hospital Sanbo
Brain, de 2008 até 2017. Todos os pacientes passaram por tratamento cirlrgico e tiveram diagnostico patoldgico de glioma.
"Overall Survival" (OS) (sobrevivéncia geral) foi calculado da data de cirurgia até a morte ou acompanhamento final em
dezembro de 2017. A média de idade dos pacientes foi de 45 (7-80) anos, e 42.4% (299/706) dos pacientes eram mulheres.
Existiam 238 (33.7%), 154 (21.8%), e 314 (44.5%) pacientes com gliomas de grau I, Ill e 1V, respectivamente. A média de
NLR foi de 2.39+1.71. Niveis elevados de NLR foram notados em glioblastomas multiformes (GBMs), comparados com gliomas
de grau Il e I1l. A "hazards ratio" (HZ) (taxa de riscos), de 95% CI, do NLR foi de 0.41 (0.31-0.54) em todos os gliomas, mas
0.57 (0.41-0.79) em GBMs. Concluindo, percebeu-se que os niveis dos marcadores hematol6gicos pré-operatdrios variam entre
0s graus de glioma e tem altos valores de previsdo para os GBMs. O NLR foi o melhor marcador hematoldgico sozinho para
distinguir o GBM de outros tipos de glioma.

No estudo de Ghandi et al. (2018), o presente documento foi feito para acertar a associacao plausivel de YKL-40, NLR,
e PC com o grau do tumor, e avaliar o status deles como marcadores prognésticos independentes em termos de "overall survival"
em terapia com pacientes de glioma imaturo. No experimento, um total de 72 pacientes admitidos para cirurgia com diagnostico
radiolégico inicial de glioma suspeito foram admitidos nesse estudo. 23 casos eram isocitrato desidrogenase (IDH) - mutante
astrocitomas difusos grau Il, 15 casos eram IDH - mutante astrocitomas anaplasicos grau Ill, 4 casos de oligodendroglioma
anaplasico (NOS) e 30 casos de IDH - tipo selvagem glioblastoma grau IV. A idade média foi de 42 anos e o coorte tinha 58
homens e 14 mulheres. Uma média de "overall surivaval" (OS) (sobrevivéncia geral) de 30, 15 e 6.5 meses para grau I1-1V foi
calculada para o coorte. O NLR no grupo controle (n=30) foi de 1.62 (0.87-2.80), nos pacientes com glioma grau Il (n=23) o
NLR foi 3.2 (1.23-11.50), nos grupos Il (n=19) e IV (n=30), foram 4.33 (2.0-15.0) e 5.59 (3.1-18.0), respectivamente. Ao
mesmo tempo, a OS dos tumores de grau I1-1V foram 40 (16-159), 17 (1-46) e 6.5 (1-39), respectivamente. Além disso, algumas
caracteristicas foram coletadas sobre o ponto de corte no estudo, elas sdo: ponto de corte de >2.775, sensibilidade 80.56,
especificidade 97.22, LR 29, AUC da ROC 94.17 e p-valor <0.0001. O marcador foi significativamente correlacionado com o
grau do tumor e a OS. De tal maneira, NLR foi independentemente associado com pior sobrevivéncia (HR 1.1787, P=0.0003),
assim estabelecendo sua utilidade clinica para o prognéstico de gliomas difusos.

Na andlise de Wang et al. (2018), foi investigado se NLR e PLR pré-operatdrios séo significativamente associados com
a sobrevivéncia de pacientes chineses com glioma. Em escolha dos grupos para o experimento, um total de 112 pacientes com
glioma primério que passaram por cirurgia hospitalar entre janeiro de 2010 e setembro de 2013 foram retrospectivamente
registrados nesse estudo. O estudo incluiu 70 homens e 42 mulheres com idade média de 50+12 anos. De acordo com a
classificacdo da OMS, 59 pacientes (53%) foram classificados como glioma de baixo grau (I e 11) e 53 (47%) como glioma grau
alto (111 e 1V). Dentre todos os pacientes, a média de NLR foi 3.80+1.48. Um total de 48 pacientes (43%) tinham NLR maior ou
igual a 4. Os niveis de NLR aumentaram significativamente quando movimentado de um baixo para um alto grau nos quatro
graus da classificacdo. A média "overall survival" (OS) (intervalo entre diagnéstico histopatolégico e a morte ou Gltimo
acompanhamento), foi significativamente menor para 0s 48 pacientes com NLR maior ou igual a 4 (20.75+7.68 meses) do que

com pacientes com NLR menor que 4 (26.91+6.91 meses, p<0,001). Esse estudo descobriu que, entre os pacientes chineses com
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glioma, alto NLR foi associado com significativa piora na sobrevivéncia geral, e que o NLR deve ser um fator prognostico
independente.

Em analise do estudo de Kemerdere et al. (2019), era objetivado mostrar como os niveis de marcadores inflamatérios
sanguineos, nomeadamente, NLR, PLR e LMR, mudam em pacientes com glioma e ver se ha alguma diferenca entre gliomas de
baixo grau e gliomas de alto grau. Em delimitacdo, dados de pacientes recentemente diagnosticados com glioma, que foram
operados entre 2010 e 2017 por um Unico cirurgido foram recuperados do arquivo. O grupo de pacientes neste estudo incluiu
171 pacientes com média de idade de 38.7 anos (entre 3 até 75 anos). Mulheres e homens foram 84 (49.1%) e 87 (50.9%),
respectivamente. Adultos e criangas eram 152 (88.9%) e 19 (11.1%), respectivamente. O diagnostico histopatolégico com
gradagdo foi como segue: grau | em 14 (8.2%), grau Il em 81 (47.4%), grau Il em 27 (15.8%) e grau IV em 49 (28.7%) pacientes.
Visando ter grupos homogéneos, o diagndstico histopatolégico foi dividido em gliomas de baixo grau (grau I e II) com 95
(55.6%) e alto grau (grau Il e IVV) com 76 (44.4%). Os resultados do NLR foram de 2.44+1.16 em gliomas de baixo grau (N =
95) e 4.72+4.25 em pacientes com glioma de alto grau (N = 76). No estudo, apenas 0 aumento na contagem de neutrdfilos e a
diminuicdo da contagem de linfocitos alcangou niveis significativos; p = 0.00001 e 0.02, respectivamente. Fora demonstrado que
existe uma correlagdo entre os pardmetros sanguineos, principalmente NLR, mas ndo mostrou nada além disso.

Na seguinte investigacdo de Huang et al. (2019), foi objetivado analisar o valor do NLR pré-operatorio e a dindmica do
NLR no diagnoéstico diferencial entre recorréncia e pseudo progressdo de gliomas de alto grau. Para isso foi elaborado o
delineamento em que durante julho de 2015 e dezembro de 2017, foram analisados um total de 135 pacientes passando por
resseccdo tumoral com confirmacdo patoldgica de gliomas graus Il e IV (OMS). Cada paciente teve completa contagem
sanguinea obtida no pré-operatério, antes de pré-tratamento (radioterapia e temozolide), 4 semanas ap6s a conclusdo de
radioterapia com temozolide (TMZ) e o tempo de diagnéstico como ePD (progressao da doencga precoce) ou tratamento completo.
O NLR foi calculado em cada ponto pela divisdo entre o nimero de contagem absoluto de neutréfilos pelo nimero de contagem
absoluto de linfécitos. Dos 135 pacientes, 47 foram atribuidos ao grupo aumentado, 68 foram atribuidos ao grupo diminuido, e
os outros 20 pacientes foram atribuidos ao grupo estavel. A sobrevivéncia geral foi significativamente menor em NLR>4 (N =
65) coorte comparado com NLR<4 (N = 70) (p=0.03). Comparado com o grupo de NLR ndo aumentado, o grupo com NLR
aumentado mostrou uma tendéncia de diminuir a sobrevivéncia geral, mas néo teve uma diferenca estatistica significativa
(p=0.06). Pacientes com NLR diminuido mostraram significativamente sobrevivéncia mais longa do que o grupo néo diminuido
(p<0,001). Por ultimo, concluindo, foi descoberto que NLR diminuido é um fator prognoéstico independente.

No estudo cientifico de Zhang et al. (2019), nés investigamos o valor progndéstico de marcadores hematolégicos pré-
operatorios (NLR, PLR, MLR, MPV, PDW, e AGR), sozinhos e em combinagao com cinco grupos moleculares de gliomas, nos
resultados clinicos de um relativo largo coorte (n = 596) de gliomas de grau I1-1V. Um total de 592 casos (pacientes adultos,
idade >16) de gliomas supretentoriais de graus II até IV da OMS foram analisados. A idade média do coorte foi de 42 anos
(intervalo interquartil 39-58 anos). Existiram 335 homens (56.6%) e 257 mulheres (43.4%). O estudo coorte incluiu 404 pacientes
(68.2%) com gliomas de grau II-111 E 188 pacientes (31.8%) com glioma grau IV. A duracdo média do seguimento foi de 32
meses. Pontos de corte otimizados de NLR foram computados pelo software X-tile. O NLR médio foi de 3.02+2.81. Anélise
univariada demonstrou que alto NLR (p<0.001) é associado com sobrevivéncia mais curta em gliomas de baixo grau. O mais
recente, demonstrou que é um fator progndstico para gliomas de baixo grau independente de idade, extensdo de ressecgdo, e
terapias auxiliares. Em gliomas grau 1V, apenas o NLR emergiu como significativo fator prognéstico em analises univariada
(P=0.001) e multivariada (P=0.002). A conclusdo foi de que NLR é um fator progndstico independente em glioma grau V.

Na pesquisa de Wang et al. (2019), investigaram as relagdes entre as caracteristicas do tumor e as contagens pré-
operatérias de células do sistema imunolégico em teste de sangue periférico em pacientes com glioma. No experimento, foram

incluidos 260 pacientes de graus I1-1V da OMS (69 grau Il, 52 grau I11 e 139 grau 1V) que tiveram resultado de teste sanguineo
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periférico pré-operatério do hospital Sanbo como conjunto de treinamento coorte. Além disso, dados de 66 pacientes (9 grau Il,
19 grau 111 e 38 grau 1V) do hospital Tiantan foram obtidos para validacéo coorte. Foi avaliado o ponto de corte ideal dependente
do teste log-rank de 3 até 4.5, e o valor de 3.2 com minimo p-value (P=0.0093) foi selecionado como ponto médio para prover
informacéo progndstica. Pacientes do grupo NLR <3.2 (N = 160, sobrevivéncia média: 784 dias) foram significativamente
associados com aumento da "orverall survival" (OS) (em portugués, sobrevivéncia geral) em relacdo aos da amostra com
NLR >3.2 (N = 48, sobrevivéncia média: 436 dias) em pacientes com glioma do hospital Sanbo. Ademais, os pacientes com
maior grau (WHO grade I11-1V) também demonstraram resultado similar. Pacientes no grupo com NLR <3.2 (N = 115,
sobrevivéncia média: 784 dias) tiveram melhor resultado do que o grupo com NLR >3.2 (N = 40, sobrevivéncia média: 436
dias). Essa avaliacdo da sobrevivéncia foi validada em pacientes do hospital Tiantan (N = 66), e resultado similar foi detectado.
A média de sobrevivéncia livre de progressao em grupo com NLR <3.2 foi de 713.5 dias e no grupo com NLR >3.2 foi de 416.5
dias. Em concluséo, os dados mostraram que o NLR pré-operatdrio era um fator progndéstico confiavel, disponivel e efetivo fator
progndstico em pacientes com glioma.

Em pesquisa de Yang et al. (2019), foi objetivado identificar o valor preditivo desses fatores prognoésticos (NLR, PLR
e PNI, p. ex.) em pacientes com glioma. Os registros médicos de pacientes com gliomas recém diagnosticados que passaram por
resseccdo de tumor cerebral no "The First Affiliated Hospital of Xi'an Jiaotong University™ entre janeiro de 2008 e dezembro de
2012 foram retrospectivamente revisados. "Overall Survival" (OS) foi definido como o intervalo entre a cirurgia e a mortalidade.
Os pacientes foram revisados no final do acompanhamento, se mortalidade ndo ocorreu. A Ultima revisao foi feita em outubro
de 2016. Um total de 128 pacientes (71 homens e 57 mulheres) foram incluidos no presente estudo. A média de OS foi de 19
meses. Na Ultima revisdo 79/128 pacientes sucumbiram por Vérias causas. Entre todos os pacientes, 67 casos foram
diagnosticados com gliomas de baixo grau (I e 1) e 61 casos como gliomas de alto grau (Il e V). Neste coorte, foi identificado
que alto NLR era significativamente associado com grau avancado de tumor (P<0.001). Para o NLR um ponto de corte de 2.8
foi definido com o valor maximo de Younden na andlise da curva de ROC. Os testes indicaram diferenga significativa na média
de tempo de OS entre o grupo com NLR alto e baixo (22.78+3.61 contra 48.31+4.01 meses; P<0.001). O que indicou uma
associa¢do marcada por alto NLR e diminuicdo do tempo de OS. Os resultados indicaram que um alto NLR era um fator de risco
independente para taxas de OS em pacientes com glioma.

No estudo de Lianghua Ma, Guang Li, Minjie Wei (2020), buscaram explorar se a taxa NLR e suas mudancas sdo
relacionadas com a recorréncia tumoral em pacientes com gliomas de graus I1-1V. Para isso foi elaborado o delineamento em
que a recorréncia do tumor foi avaliada pela taxa sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) (em inglés, progression-free survival).
PFS foi definida como o intervalo entre o diagnostico histopatologico na primeira cirurgia e receber, em recorréncia, a segunda
cirurgia. O presente estudo incluiu 100 pacientes com glioma que atenderam aos critérios de triagem. 52 pacientes eram do sexo
masculino e 48 do sexo feminino. 82 pacientes tinham menos que 60 anos de idade e 18 mais que 60 anos de idade. A escala de
performance ECOG foi de 0-1 em 80 pacientes e 2-4 em 20 pacientes. 33 pacientes tinham gioma grau 11, 27 glioma grau Il e
40 glioma grau IV. A taxa PFS em pacientes com alto NLR (>4) (média de 9 meses, 95% CI 7.817-10.183) foi mais baixa do
que em pacientes com baixo NLR (<4) (média de 23 meses, 95% CI 13.389-32.611 meses). Depois foi descoberto que o PFS é
também variavel com diferentes mudancas no NLR antes de duas cirurgias. Em pacientes com gliomas grau II-1V, aqueles com
dois baixos NLR (<4) em ambas resseccdo cirlrgica inicial e seccao para recorréncia de tumor tiveram o mais longo PSF (média
de 24 meses, 95% CI 14.000-34.000 meses). Os pacientes com dois altos NLR (>4) em ambas ressec¢ao cirurgica inicial e seccéo
para recorréncia do tumor tiveram o menor PFS (média de 7 meses, 95% CI 4.737-9.263 meses). Nds concluimos que ambos, 0
NLR bésico e as mudancas no NLR podem prever a recorréncia do glioma, porém a mudanca no NLR é mais precisa do que o
NLR basico.

Na pesquisa de Mermut e Inanc (2020), pretendeu-se avaliar o valor prognéstico da taxa neutréfilo por linfécito e
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plaqueta por linfécito em pacientes com glioblastoma multiforme. No delineamento experimental, 122 pacientes com GBM
foram admitidos em nossa instituicdo entre os anos de 2011-2018 por motivos de radioterapia pds-operatdria. Setenta e cinco
deles tinham as condigdes para serem analisados. "Overall survival" foi definido de cirurgia até a morte ou Gltimo contato. Entre
0s 75 pacientes analisados, 28 (37%) eram mulheres e 47 (63%) eram homens. A média de idade dos pacientes era de 58.0+13.02
anos (alcance: 19-78) e a média de seguimento foi 12.0+12.95 (6-84) meses. Em nosso estudo, ponto de corte de NLR em 4, foi
descoberto como significante por criacdo da curva de ROC. NLR>4 estava presente em 53 (71%) dos pacientes e NLR<4 em 22
(29%) dos pacientes. A média de OS foi significativamente menor em pacientes com NLR>4 (11 contra 17 meses) (p=0.010).
Em andlise de OS em 1 ano, 0 NLR>4 continha 45 pacientes, enquanto NLR<4 continha 76 pacientes. Em analise de OS em 2
anos, 0 NLR>4 continha 7 pacientes ¢ 0 NLR<4 continha 41. Ao final, foi concluido que alto valor de NLR pré-operatorio é
indicador prognéstico significativo para pacientes com GBM.

No estudo de Sharma, Jain e Sinha (2021), buscou-se aprimorar o diagnéstico de glioma, e determinar seu grau e status
do IDH no pré-operatério, usando parametros inflamatérios periféricos. Cento e cinquenta e quatro pacientes com glioma, 58
com meningioma, 36 com neuroma e 107 saudaveis do grupo controle foram incluidos neste estudo. A idade média para pacientes
com glioma foi de 42 anos. O grupo de glioma consistiu em 86 (55.84%) homens e 68 (44.16%) mulheres. Os pacientes com
glioma, foram depois classificados como grau | em 26 (16.84%), grau 1l em 38 (24.67%), grau Il em 32 (20.78%), e grau IV
em 58 (37.66%) pacientes. Os niveis de NLR entre os gliomas e grupo controle foram: grupo controle com NLR de 1.52 (0.42-
4.36), glioma grau | com 1.59 (0.48-7.23), glioma grau Il com 1.80 (0.44-4.33), glioma grau Il com 2.01 (1.28-7.23) e glioma
grau IV com 3.57 (1.38-15.04). Nos gliomas de grau II-1V a média de NLR nos tipos de IDH selvagem e mutante, foram,
respectivamente: 1.41 e 1.82 no de grau Il, 2.01 e 2.41 no de grau Il e 3.47 e 3.97 no de grau IVV. NLR demonstrou a maior
acuracia para diagnosticar GBM, deve prever o grau do glioma, e também tem o valor diagnéstico maximo em diferenciar GBM
IDH-selvagem e GBM IDH-mutante.

Na pesquisa de Haksoyler et al. (2021), foi almejado explicitar a utilidade prognostica do NLR em R-GBMs (recorrente)
tratados com bevacizumab e irinotecan (BEVIRI) em combinag8o. Retrospectivamente foram procurados os registros de
pacientes com R-GBM tratados com BEVIRI entre julho de 2011 e agosto de 2017 e encontrados 103 pacientes. A idade media
era de 51 anos (alcance: 18-77 anos). O estudo consistiu em sua maioria por homens (n = 67; 65.8%) e KPS de 90-100 (n = 60;
58.3%) dos pacientes. Foi analisada a curva ROC para investigar um ponto de corte para acessibilidade de um link significante
entre valores de pre-BEVIRI NLR e os resultados de "Overall Survival" (OS) (sobrevivéncia geral), que significou um ponto de
corte ideal de 3.04. De acordo, os pacientes foram estratificados em dois grupos: baixo NLR (NLR<3.04) e alto NLR
(NLR>3.04). O grupo de baixo NLR teve significativamente tempos de OS mais longos que o grupo de alto NLR (15.8 contra
9.3 meses; p = 0.015). Os resultados das analises multivariadas descobriram o L-NLR como a Unica variavel independente que
se conectou de forma robusta com resultados de OS significativamente superiores em pacientes com R-GBM tratados com
protocolo BEVIRI, como utilizado aqui. Os resultados da presente analise de coorte retrospectiva sugeriram que as medidas de
NLR elevadas no pré-tratamento foram conectadas com tempo de sobrevida significativamente diminuido em pacientes com R-
GBM tratados com BEVIRI de resgate.

4. Consideracdes Finais

Por conseguinte, é assertivo que uma alta taxa de NLR sugere um pior prognéstico em pacientes com gliomas. Tal
afirmativa parte de duas considera¢Ges importantes: (1) a taxa varia de acordo com o grau do glioma, sendo que gliomas de alto
grau (111 e 1V) tém, na maioria dos casos, NLR maior que os gliomas de baixo grau (I e 11) e (2) a sobrevivéncia geral dos

individuos com baixo NLR é consideravelmente maior que naqueles com alto (Figura 2).
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Figura 2: Sumarizacdo da NLR como marcador prognostico para tumores do tipo glioblastomas de baixo e alto grau. Created

by BioRender.com.
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Fonte: Autores (2022).

Para fins de exemplificagdo matematica, 9 estudos assumiram pontos de corte do NLR entre 2.8 e 5.0. Dentre 0s
resultados relacionados com a sobrevivéncia geral dos pacientes, foi feita uma divisdo entre o tempo de sobrevivéncia daqueles
acima do corte de NLR escolhido e o tempo de sobrevivéncia daqueles abaixo do corte para cada estudo. Em média, pacientes
abaixo do ponto de corte de NLR tiveram sobrevivéncia maior que aqueles acima.

Quanto a sua aplicabilidade na pratica médica, 0 NLR pode servir como um biomarcador de progndéstico de baixo custo.
Isto pois, para a coleta de dados, basta que seja realizado um teste de sangue de rotina. Além disso, essa contagem de elementos
sanguineos é predominantemente automatizada, o que diminui as chances de surgirem eventuais resultados falsos.

Em perspectivas futuras, é necessario que mais estudos sejam realizados buscando a obtencdo de um valor de corte do
NLR em comum. Visto que, é insuficiente saber que ha um valor prognostico, sem que seja possivel mensura-lo. Também, é
almejado que tal componente seja disseminado nas grandes areas da oncologia e neurologia, a fim de que mais profissionais

tenham acesso a essa peca complementar valiosa.
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