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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: Objetivo: Avaliar a relacdo entre a razado neutréfilo/linfécito e a presenca de sinais de artrose
Recebido em 31 de julho de 2017 em ambos os quadris em pacientes acompanhados neste servigo.

Aceito em 21 de setembro de 2017 Métodos: Estudo transversal, retrospectivo, que usou analise de prontudrios e revisdo de
On-line em 1 de margo de 2018 banco de dados de pacientes maiores de 18 anos com diagnéstico de artrose de quadril
acompanhados no ambulatério deste hospital.

Palavras-chave: Resultado: Com relacdo a andlise do teste de Mann-Whitney para correlacionar a razio
Osteoartrose neutréfilo/linfécito e a lateralidade, observou-se um resultado de teste bilateral de 0,036,
Inflamac&o evidenciou desse modo a diferenca entre os grupos. Quando os valores absolutos de neutré-
Neutréfilos filos e linfécitos foram analisados, observaram-se p=0,14 e p = 0,24, nio foi possivel observar

Linfécitos diferencas estatisticamente significativas entre os valores absolutos nos dois grupos.

Conclusées: Considerando-se as interagdes entre os mecanismos inflamatérios na osteoar-
trose e o fato de que a interacdo entre os neutréfilos e os linfocitos tem diferencas com
relacdo a lateralidade da coxartrose, é possivel levantar a hipétese de que a etiologia infla-
matdria da osteoartrose unilateral e da bilateral tem dinamicas diferentes. Entretanto, sdo
necessarios estudos mais aprofundados, com citometria de fluxo, para avaliar o impacto
com relagao as diferencas nos mecanismos inflamatérios observados nesse estudo.
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Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://
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Is there a relationship between the neutrophil/lymphocyte ratio
and bilaterality in patients with coxarthrosis?

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to evaluate the relationship between the neutrophil
/ lymphocyte ratio and the presence of signs of arthrosis in both hips in patients followed
at this medical center.

Methods: This was a cross-sectional, retrospective study through the analysis of medical
records and database review of patients over 18 years of age with hip arthrosis, followed at
the outpatient clinic of this hospital.

Results: Regarding the analysis of the Mann-Whitney test to correlate the neutrophil
/ lymphocyte ratio and laterality, a bi-lateral test result of p=0.036 was obtained, thus
demonstrating a significant difference between the observed groups. When we analyzed
the absolute values of neutrophils and lymphocytes, the authors obtained results of p=0.14
and p=0.24. Therefore, it was not possible to observe statistically significant differences
between the absolute values in the two groups.

Conclusion: Considering the interactions between the inflammatory mechanisms in oste-
oarthritis and the fact that the interaction between neutrophils and lymphocytes has
differences in relation to the laterality of the coxarthrosis, it is hypothesized that the inflam-
matory etiology of unilateral and bilateral osteoarthritis could have different dynamics.
However, more in-depth studies with flow cytometry are needed to assess the possible

impact of these differences in the inflammatory mechanisms observed in this study.
© 2018 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora
Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A osteoartrose (OA) se caracteriza por degeneracdo articular
com lesbes subcondrais e periosteais. Diversos fatores podem
estar implicados na evolu¢do da degeneracdo articular, como
por exemplo a obesidade, lesdes por esforco repetitivo, trauma
articular, alteracoes genéticas, doencas metabdlicas e muscu-
lares, infecges e doencas da coagulagdo como a hemofilia.'?
Frequentemente a OA é descrita como uma condi¢do naoinfla-
matéria. Entretanto, novos estudos evidenciam que a evolucdo
da degeneracdo articular estd correlacionada com a producio
de fatores de inflamacdo e com a liberacdo de enzimas que
degradam a cartilagem.® Existe um interesse crescente em
definir o papel da inflamacdo na evolucdo da OA, tem-se
em vista que estd frequentemente associada com sinovite de
baixo grau. Em ambito celular, a infiltracdo de macréfagos e
linfécitos T e B perivasculares ocorre e foi observada a sua
presenca tanto no inicio quanto em quadros mais avancados
de osteoartrose. Em pacientes com grau inicial de OA existe
aumento na expressdo de células CD4+ e CD68+ na sinévia
e aumento na expressido de mediadores inflamatérios.*® Os
neutroéfilos e linfécitos sdo protagonistas no processo infla-
matoério. A razdo neutréfilo/linfécito (RNL) é calculada ao
dividir-se a contagem absoluta de neutrélifos pela contagem
de linfécitos obtidas a partir de um hemograma completo de
sangue periférico.” A RNL é uma informagéo clinica muito
barata e facil de ser obtida e é usada como um indicador
de processo inflamatério em diversas outras condigdes cli-
nicas, como espondilite aquilosante, sarcoidose, céncer de
pulmao e coloretal.#'? A importancia da RNL no diagndstico e

acompanhamento da evolucdo da osteoartrose ndo é preci-
samente conhecida. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
relagdo entre a razdo neutrdéfilo/linfécito e a presenca de sinais
de artrose em ambos os quadris em pacientes acompanhados
neste servico.

Material e métodos

Este é um estudo transversal, retrospectivo, através da ana-
lise de prontudrios e revisdo de banco de dados de pacientes
maiores de 18 anos com diagndstico de artrose de quadril
acompanhados no ambulatério deste hospital. Foram seleci-
onados 132 pacientes e 113 foram elegiveis para este estudo.
Este trabalho foi aprovado no CEP (comité de ética em pes-
quisa) sob o nimero CAAE-63313416.6.0000.5530.

A presenca de artrose foi definida com a anélise das radi-
ografias, foram incluidos pacientes maiores de 18 anos e com
alguma alteracdo radiolégica maior do que grau 2 no escore
de Kelgreen e Lawrence®® (tabela 1) em qualquer um dos qua-
dris. Foram excluidos pacientes com doenca reumatolégica ou

Tabela 1 - Classificagdo de Kellgreen e Lawrence!3

Grau Definicao

I Espaco articular (< 3mm)

I Obliteracao do espaco articular
111 Atrito 6sseo leve (0-5mm)

v Atrito 6sseo moderado (5-10mm)
\% Atrito 6sseo grave (> 10mm)
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autoimune, coagulopatia, uso de corticoide, infeccio cronica
ou estado inflamatério crénico conhecido.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: um uni-
lateral, em que apenas um dos quadris tinha alteracdes
radiolégicas maiores do que graul, e o bilateral, em que ambos
os lados tinham alteracdes radiolégicas maiores do que grau II.
Comrelacdo as variaveis hematimétricas, foi avaliado o hemo-
grama mais recente disponivel, do qual extraimos os dados
para fazer a mensuracao da razédo neutréfilo/linfécito (conta-
gem absoluta de neutréfilos dividido pela contagem absoluta
de linfécitos).

Analise estatistica

Os dados descritivos, como idade e sexo, foram sumarizados
em média e frequéncias simples. Para analisar a correlacdo
entre a RNL e a bilateralidade foi usado o teste de Mann-
-Whitney. Para analisar a existéncia de relagdo entre os valores
absolutos de neutréfilo e linfécito e a bilateralidade foi usado
o teste t de Student. Todas as analises foram feitas com o pro-
grama SPSS versao 22.0. O valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Devido a inexisténcia de dados prévios na literatura, o cél-
culo do tamanho amostral foi estabelecido com o objetivo
de observar uma diferenca de duas vezes (two-fold) entre as
médias dos grupos. Para detectar uma diferenca nos valores
da RNL, consideraram-se o poder de 95% e o nivel de signifi-
céncia de 0,05; foram necessarios pelo menos 12 pacientes por

grupo.

Resultados

Foram analisados 132 pacientes com osteoartrose de quadril.
Foram excluidos 10 por apresentarem comorbidades. Com
relacdo as perdas, nove pacientes foram excluidos por ndo
terem dados suficientes no seu arquivo para anélise; 113 paci-
entes preencheram os critérios de inclusdo e foram elegiveis
para o estudo.

Foi possivel observar que a idade média dos participan-
tes da pesquisa foi de 63,9 anos, com um desvio-padrao de
9,6 anos. A distribuicdo por género também foi equilibrada,
58 homens (51,3%) e 51 mulheres (48,7%) (tabela 2). Dos 113
incluidos no estudo, 16 (14,2%) compuseram o grupo de paci-
entes que apresentaram osteoartrose unilateral e 97 (85,8%)
no grupo de osteoartrose bilateral.

Tabela 2 - Caracteristicas da amostra

Distribuicdo da populacdo por idade, sexo e lateralidade

Idade média 63,9 (o + 9,6)
Sexo
Masculino 58 (51,3%)
Feminino 51 (48,7%)
Lateralidade
Unilateral 16 (14,2%)
Bilateral 97 (85,8%)

Com relacdo a RNL, no grupo unilateral a mediana foi de
5,22. No grupo bilateral, a mediana foi de 2,64. Os valores
da média absoluta de neutréfilos e linfécitos e seus desvios-
-padrao foram de 7.015,4 (o + 2.585) e 1.709 (o + 1.007) no grupo
unilateral e de 5.925,6 (o + 3.146) e 2.054,2 (o £+ 928) no grupo
bilateral (tabelas 3 e 4).

Com relacdo a anélise do teste de Mann-Whitney para cor-
relacionar o RNL e a lateralidade, obtivemos um resultado de
teste bilateral de 0,036, evidenciou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos observados (tabela 5).

Quando analisamos os valores absolutos de neutréfilos e
linfécitos, obtivemos resultados de p=0,14 e p=0,24, ndo foi
possivel observar diferencas estatisticamente significativas
entre os valores absolutos nos dois grupos (tabela 5).

Tabela 3 - Estatisticas descritivas da razao

neutréfilo/linfécito, neutréfilo e linfécitos no grupo
unilateral

Razao neutréfilo/linfécito

RNL
Mediana 5,22 Var=4,8
Minimo 1,32
Maximo 17,74

Neutrofilos
Média 7.015,4 (o + 2585)
Minimo 3.010
Maximo 12.719

Linfécitos
Média 1.709 (o % 1.007)
Minimo 474
Maximo 3690

Para avaliar a normalidade foi usado o teste de Kolmogorov-
-Smirnov.

Tabela 4 - Estatisticas descritivas da razdo

neutréfilo/linfécito, neutréfilo e linfécitos no grupo
bilateral

Razdo neutréfilo/linfécito

RNL
Mediana 2,64 Var=2,8
Minimo 0,83
Maximo 17,2

Neutrofilos
Média 5.925,6 (o  3.146)
Minimo 2.040
Maximo 24.212

Linfécitos
Média 2.054,2 (o + 928)
Minimo 465
Maximo 5.923

Para avaliar a normalidade foi usado o teste de Kolmogorov-
-Smirnov.
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Tabela 5 - RNL, neutrélifo e linfécito e lateralidade

Comparagdes entre os grupos

RNL e lateralidade U=521

Teste bilateral: 0,036
x=1.089 ¢ + 721
Teste bilateral: 0,14
X=3450 £+ 721

Teste bilateral: 0,24

Neutréfilo e lateralidade

Linfdcito e lateralidade

Discussao

Os mecanismos inflamatérios associados com a osteoartrite
de quadril ainda néo estdo bem estabelecidos. Em contraste
com outras doengas reumatoldgicas, como gota, psoriase
e artrite reumatoide, apenas recentemente foi observado o
papel crucial desempenhado pela inflamagao na osteoartrite.
A presenca de um componente inflamatério é notdria, tendo
em vista a ocorréncia de sintomas como dor articular, edema
e rigidez.™

A doenca comeca com lesdo na cartilagem e morte dos
condrécitos. Progressivamente evolui para lesdo subcondral,
causa um desequilibrio na dindmica de reabsorcao 6ssea pelos
osteoclastos e na remodelagdo 6ssea pelos osteoblastos.'”

Os condrocitos mantém os componentes da matriz cartila-
ginosa em condigdes de baixo turn over. Na OA, a exposicdo a
alteracGes no microambiente articular, como estresse meca-
nico, citocinas inflamatdrias e stress oxidativo, promove a
ativacdo de condrdcitos e de outras células sinoviais e dos
tecidos articulares.'®

Em estudo recente que analisou a ocorréncia de células
de origem inflamatéria no liquido sinovial de pacientes com
OA constatou-se a preponderéancia de linfécitos da linhagem
NK.V

Em contraste com as células NK periféricas, as células
NK do liquido sinovial expressavam fenétipos diferentes,
com potencial consideravel de produzir moléculas pré-
-inflamatérias, em especial a granzima A, uma molécula
pré-inflamatéria reconhecida recentemente em estudos com
animais.’®

Esses dados sugerem que a dindmica peculiar entre as
células inflamatérias tem importancia etiolégica em pacientes
com OA. Entretanto, ndo existem dados na literatura que ava-
liem a dindmica das células inflamatdrias em pacientes com
OA unilateral e bilateral.

O presente estudo observou a existéncia de diferencas nas
relagdes dos neutrdfilos e linfécitos no sangue periférico de
pacientes com osteoartrose unilateral e bilateral. No grupo
unilateral a mediana foi de 5,22, enquanto que o grupo bilate-
ral a mediana foi de 2,64, a diferenca entre eles foi considerada
estatisticamente significativa, com p = 0,03. No grupo com aco-
metimento unilateral a mediana é praticamente duas vezes
maior do que no grupo bilateral.

Conclusao

Considerando-se as interagdes entre os mecanismos inflama-
térios na OA e o fato de que a interacdo entre os neutréfilos
e os linfécitos tem diferencas com relacdo a lateralidade da

coxartrose, podemos levantar a hipétese de que a resposta
inflamatéria da OA unilateral e da bilateral tem dindmicas
diferentes. Além disso, o fato de termos obtido as amostras
em apenas um momento na linha temporal impede que sai-
bamos se a diferenca observada é causa ou consequéncia da
lateralidade da OA. Portanto sdo necessdarios estudos mais
aprofundados, com coletas de diversas amostras no tempo,
associada a dosagens de outros marcadores inflamatdrios e
uso de técnicas de andlise com citometria de fluxo, para avaliar
oimpacto comrelacdo as diferencas nos mecanismos inflama-
térios observados neste estudo.
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