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RESUMO 

A doença renal crônica (DRC) é um importante problema de saúde pública no 

Brasil. Pacientes submetidos à hemodiálise (HD) estão sujeitos a elevadas taxas de 

mortalidade, majoritariamente, devido a causas cardiovasculares. Estudos 

epidemiológicos tem demonstrado uma forte associação entre risco cardiovascular e 

marcadores de desnutrição e inflamação. A resposta inflamatória aguda está 

associada a um aumento da atividade de citocinas pro-inflamatórias. A prevalência 

de hipoalbuminemia em pacientes em hemodiálise no Brasil varia de 15 a 85,3%. O 

índice Neutrófilos/linfócitos (RNL) foi examinado como uma nova medida, barata e 

prontamente disponível, de inflamação e demonstrou ter valor prognóstico e 

preditivo na identificação de processos inflamatórios. Assim, o presente estudo tem 

como objetivo avaliar a correlação entre albumina sérica e RNL em pacientes em 

programa regular de hemodiálise por no mínimo seis meses. 

Palavras-chave: doença renal crônica; hemodiálise; inflamação; albumina; 

índice neutrófilo/linfócito 

 

ABSTRACT 

 

Chronic kidney disease (CKD) is an important public health problem in Brazil. 

Patients undergoing hemodialysis (HD) are subject to high mortality rates, mostly due 

to cardiovascular causes. Epidemiological studies have shown a strong association 

between cardiovascular risk and markers of malnutrition and inflammation. The acute 

inflammatory response is associated with an increase in pro-inflammatory cytokine 

activity. The prevalence of hypoalbuminemia in hemodialysis patients in Brazil 

ranges from 15 to 85.3%. The Neutrophil / lymphocyte (RNL) index was examined as 

a new, inexpensive and readily available measure of inflammation and has been 

shown to have prognostic and predictive value in the identification of inflammatory 

processes. Thus, the present study aims to assess the correlation between serum 

albumin and RNL in patients on a regular hemodialysis program for at least six 

months. 

Keywords: chronic kidney disease; hemodialysis; inflammation; albumin; 

neutrophil/lymphocyte index 
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1 INTRODUÇÃO 

 Atualmente, segundo Romão (2004), a doença renal crônica (DRC) é um 

importante problema médico e de saúde pública no Brasil, cujo tratamento ocorre por 

meio de terapia renal substitutiva (TRS) com diálise peritoneal (DP), hemodiálise 

(HD) ou transplante renal.  

Apesar dos esforços de melhoria do tratamento de hemodiálise nos últimos 

anos, a mortalidade dos pacientes ainda é muito elevada, cerca de 20% conforme 

Inquérito Brasileiro de Diálise Crônica 2017 (THOME, 2019). 

De acordo com Pereira et al. (2015), pacientes submetidos à HD estão 

sujeitos a elevadas taxas de mortalidade, majoritariamente, devido a causas 

cardiovasculares. A doença cardiovascular (DCV) é a causa mais comum de morte 

em pacientes com doença renal terminal.   

Nos últimos anos, segundo Qureschi et al. (2002), atenção tem sido dada ao 

processo inflamatório crônico presente nos pacientes com insuficiência renal como 

possível causa de aterosclerose acelerada. Estudos epidemiológicos tem 

demonstrado uma forte associação entre risco cardiovascular e marcadores de 

desnutrição e inflamação, que frequentemente são coexistentes, sendo sugeridos os 

termos Síndrome de Desnutrição, Inflamação e Aterosclerose (MIA Syndrome) ou 

Síndrome do Complexo Desnutrição-Inflamação (MICS). 

A resposta inflamatória aguda está associada a um aumento da atividade de 

citocinas pro-inflamatórias. Se essa inflamação tornar-se crônica e persistente, pode 

levar a eventos adversos como redução de apetite, aumento do catabolismo 

proteico, dano endotelial e aterosclerose (SUFFREDINI, 1999). 

Durante o desenvolvimento da resposta inflamatória são liberadas citocinas e 

outros mediadores que iniciam alterações sistêmicas e localizadas além de 

alterações na concentração de algumas proteínas plasmáticas, também chamadas 

proteínas de fase aguda (APPs), algumas das quais ocorre diminuição da 

concentração (APPs negativas), tal como a albumina, globulina e transferrina, e  

outras um aumento (APPs positiva), como a proteína C-reativa (PCR), proteína 
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amiloide sérica  (PAS), haptoglobina, α-1 glicoproteína-ácida, ceruloplasmina, 

fibrinogênio, proteína ligante de manose (PLM), e α-1-antitripisina.  

De acordo com Yeun et al. (2000) e Zocalli et al. (2000), o processo 

inflamatório é comum em indivíduos renais crônicos mesmo antes de necessitarem 

programa hemodialítico. Aproximadamente 30 a 60 % de pacientes em programa de 

hemodiálise na America do Norte e na Europa tem um aumento nos níveis de 

marcadores inflamatórios incluindo PCR, fator de necrose tumoral-α (TNF-α), 

interleucina (IL) -6 e pentraxina-3.  

Embora uma variedade de marcadores tenha sido introduzida para medir a 

inflamação sistêmica, marcadores complementares ainda são necessários.  

Em pacientes com doença renal crônica, a hipoalbuminemia é resultado da 

inflamação com redução da síntese proteica e aumento do catabolismo, e, em casos 

extremos, da translocação para o compartimento extravascular, associada à 

desnutrição pela baixa ingesta proteico-calórica. 

A albumina é um marcador frequentemente utilizado nos índices prognósticos 

em pacientes dependentes de hemodiálise, conforme nos relata Bottoni (2001). Para 

George (2002), a hipoalbuminemia é um poderoso preditor de mortalidade em 

pacientes em diálise. Alves (2018) mostrou que a inflamação tem efeito catalítico 

sobre a albumina sérica. A hipoalbuminemia foi considerada um preditor 

independente de risco para desfecho desfavorável apenas na presença de 

inflamação. Já a albumina sérica baixa, sem inflamação, acarretou um menor risco 

de mortalidade. As concentrações séricas normais de albumina estão entre 3,5 e 

5,0g/dL. Porém, o método de escolha para dosá-las tem influência direta sobre o 

resultado.  

A prevalência de desnutrição energético-protéica em pacientes com 

insuficiência renal crônica em programa de hemodiálise é elevada, segundo Hakim 

(1993). A depender do parâmetro utilizado, essa prevalência pode variar de 10% a 

54% (MARCKMANN P, 1998). Resultados obtidos pelo método da avaliação 

subjetiva global do estado nutricional chegam a apresentar 64% dos pacientes em 

hemodiálise com algum grau de desnutrição (QURESCHI, 1998). 
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A prevalência de hipoalbuminemia em pacientes em hemodiálise no Brasil 

varia de 15 a 85,3%. Essa grande variabilidade pode ser parcialmente explicada 

pelo valor utilizado para definir hipoalbuminemia e pelas características das 

populações estudadas. No censo de 2012 da Sociedade Brasileira de Nefrologia 

(SBN), a incidência de hipoalbuminemia em pacientes em hemodiálise foi de 15,2%, 

considerando um valor de albumina sérica < 3,5 g/Dl (SESSO, 2014). Em estudo 

realizado em uma capital do nordeste brasileiro, com a maioria dos pacientes (87%) 

pertencentes às classes socioeconômicas C, D e E, observou-se que 85,3% dos 

pacientes apresentavam albumina < 4,0 g/dl. Nesse estudo a ocorrência foi elevada, 

63% considerando albumina sérica < 3,8 g/dL e seria de 33% (dado não 

apresentado), caso fosse considerada albumina < 3,5 g/dL. Essa alta incidência, 

maior que a média nacional, pode ser associada à baixa renda da população 

estudada e pelo tempo prolongado em tratamento dialítico (ANTUNES, 2016). 

O índice Neutrófilos/linfócitos (RNL) foi examinado como uma nova medida de 

inflamação em populações distintas e demonstrou ter valor prognóstico e preditivo 

na identificação de processos inflamatórios (GULAY, 2013). De acordo com estudo 

de Malhotra (2015), a RNL, definida como a contagem de neutrófilos dividida pela 

contagem de linfócitos, é um parâmetro barato e prontamente disponível que pode 

servir como substituto para marcadores de inflamação, como a PCR, a qual não é 

rotineiramente medida em clínicas de diálise. Nos últimos anos, a neutrofilia e 

linfocitopenia relativa foram mostradas serem preditores independentes de 

mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca aguda. A RNL é um importante 

marcador para determinar inflamação em distúrbios cardíacos e não cardíacos, 

conforme estudo de Kultigin et al. (2012). Em estudo de Kato (2015), foi 

demonstrado que níveis altos de RNL estavam associados a um risco aumentado de 

eventos relacionados à Doença Cardiovascular (DCV) em pacientes submetidos à 

hemodiálise. Ao comparar o poder prognóstico para eventos relacionados à DCV 

entre RNL, PCR, IL-6 e albumina sérica, a RNL foi o marcador superior.  

A RNL, obtida através do leucograma, e a albumina sérica são dados 

prontamente disponíveis nas avaliações laboratoriais realizadas periodicamente nos 

pacientes em programa de hemodiálise, ao contrário de outros marcadores 

inflamatórios, como a PCR. Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar a 
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correlação entre albumina sérica e RNL em pacientes em programa regular de 

hemodiálise por no mínimo seis meses. 
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2 METODOLOGIA 

 O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFN e pela 

Clínica Renal do Hospital Casa de Saúde para uso dos dados. Não houve 

necessidade de consentimento informado aos pacientes, pois não envolverá 

experimento e/ou identificação dos mesmos. 

 Este foi um estudo transversal envolvendo 118 pacientes com DRC (43 

mulheres e 75 homens, com idades entre 22 e 89 anos) em HD por no mínimo seis 

meses na Clínica Renal do Hospital Casa de Saúde (HCS) de Santa Maria-RS entre 

janeiro e junho de 2018. 

 O critério de exclusão foi para pacientes que não tenham realizado no mínimo 

duas coletas sanguíneas no período citado. 

 A coleta de dados foi realizada na Clínica Renal do HCS pela análise do 

prontuário eletrônico dos 118 pacientes. Foram coletados os dados: idade, sexo, 

neutrófilos, linfócitos e albumina no período citado. 

A dosagem de albumina sérica foi realizada pelo método colorimétrico com a 

técnica do verde de bromecresol, e o hemograma por método automatizado com 

equipamento KX-21N. Em ambos, o material foi coletado imediatamente antes da 

primeira sessão de hemodiálise semanal. A RNL foi calculada como sendo a 

proporção de neutrófilos e linfócitos, ambos obtidos da mesma amostra de sangue. 

Foi calculada a média dos dois resultados de cada item para cada paciente. 

Os pacientes foram separados em dois grupos de acordo com o valor médio 

da RNL, grupo 1 com RNL < 3,5 e grupo 2 com RNL ≥ 3,5, este ultimo considerado 

como marcador de processo inflamatório significativo segundo trabalho de Kultigin et 

al (2012). Juntamente separados com os itens de albumina sérica normal (≥3,5 g/dL) 

e albumina sérica baixa (<3,5g/dL). 

 

As análises estatísticas foram realizadas através do pacote estatístico SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences). Os dados são expressos como média ± 

desvio padrão (DP). As variáveis dicotômicas foram comparadas pelo teste do qui-

quadrado. 
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3 RESULTADOS 

A média de idade dos pacientes foi de 58 anos, sendo 62,7% do sexo 

masculino e 37,3% do sexo feminino. Não foram avaliadas as etiologias, tempo total 

de programa de diálise ou a presença ou ausência de diabetes Melitus como 

comorbidade.  

A média de albumina entre os pacientes estudados foi de 3,8 ± 0,3 g/dL, e a 

média do RNL foi de 3,8 ± 0,9. 

Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo 1 (G1) de pacientes com 

RNL < 3,5, totalizando 45 pacientes, e grupo 2 (G2) de pacientes com RNL ≥ 3,5, 

totalizando 73 pacientes. Não houve diferença significativa entre idade, sexo e nível 

sérico de albumina entre os grupos (tabela 1). 

Dos 118 pacientes estudados, 13 pacientes (11,01%) tinham albumina baixa 

(<3,5%) e 73 pacientes tinham RNL ≥ 3,5 (61,86%), sendo que somente 10 

pacientes (8,47%) tiveram concordância destes resultados, considerando ambos 

como marcadores de processo inflamatório significativo. Não houve correlação entre 

RNL ≥ 3,5 e albumina sérica baixa (r=1,404 p = 0,236) (tabela 2). 

 

Tabela 1 – Correlação entre idade e albumina, separadas por sexo, nos Grupos 

1 e 2 

Variáveis G1 (n = 45) G2 (n = 73) Valor-p 

Idade (anos) 58,22 ± 14,38  57,93 ± 11,87  0,905 

Idade (anos)    

  Masculino 56,52 ± 15,35 59,39 ± 11,87 0,369 

  Feminino 60,78 ± 12,78 55,12 ± 11,56 0,137 

Albumina (g/dl) 3,8 ± 0,25 3,76 ± 0,28 0,394 

Albumina (g/dl)    

  Masculino 3,88 ± 0,26 3,81 ± 0,28 0,234 

  Feminino 3,68 ± 0,18 3,86 ± 0,21 0,939 

G1 – Grupo 1 com RNL < 3,5; G2 – Grupo 2 com RNL ≥ 3,5. 

 



9 

 

 
 

Tabela 2 – Correlação entre albumina sérica baixa e normal nos Grupos 1 e 2 

Variáveis Albumina baixa Albumina normal Total 

RNL < 3,5 (G1) 3 (2,54%) 42 (35,59%) 45 (38,13%) 

RNL ≥ 3,5 (G2) 10 (8,47% ) 63 (53,39%) 73 (61,86%) 

Total (G1+G2) 13 (11,01%) 105 (88,98%) 118 (100 %) 

r = 1,404; RNL – Relação neutrófilo/linfócito; G1 – Grupo 1 com RNL < 3,5; G2 – 

Grupo 2 com RNL ≥ 3,5; Albumina baixa < 3,5; Albumina normal ≥ 3,5. 
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4 DISCUSSÃO 

Embora o nível sérico de albumina seja o parâmetro laboratorial mais utilizado 

no nosso meio para avaliação de processo inflamatório em pacientes em programa 

de hemodiálise, no presente estudo encontramos uma prevalência de 

hipoalbuminemia de 13,1%, que fica abaixo da prevalência brasileira de 15-85,3% 

(SESSO, 2014). Mesmo se tratando de pacientes com condições socioeconômicas 

baixas e não tendo sido excluídos diabéticos, sabidamente há várias comorbidades 

crônicas que justificam um perfil inflamatório mais acentuado. 

Quando analisamos a prevalência de RNL elevado (≥3,5), encontramos 

61,86% dos pacientes com um perfil inflamatório sem manifestação de quadro 

infeccioso no momento da coleta. Essa prevalência está dentro do esperado 

baseado na prevalência de outros reconhecidos marcadores inflamatórios em 

pacientes hemodialisados, descritos nos trabalhos de Yeun et als e Zoccali et als 

(2000), e sugerindo que esse marcador deve ser valorizado na avaliação do quadro 

inflamatório. 

Não houve correlação entre os dois marcadores inflamatórios estudados: 

hipoalbuminemia e RLN ≥ 3,5. Mesmo resultado encontrado no trabalho de Kultigin 

et al (2012). O trabalho de Kaysen et al (2002) já reportou uma baixa correlação 

entre albumina sérica e a PCR, um reconhecido marcador inflamatório, em pacientes 

em programa de hemodiálise. Os fatores que poderiam justificar a baixa prevalência 

de hipoalbuminemia entre os pacientes estudados seriam as falhas nos métodos da 

dosagem colorimétrica por verde de bromocresol, que, embora seja o mais utilizado, 

tem pouca precisão, de forma que as concentrações da albumina podem ser 

superestimadas. Os métodos imunoquímicos são potencialmente os mais acurados 

(SANTOS, 2004). 
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5 CONCLUSÃO 

 O presente trabalho sugere que a albumina sérica não deve ser utilizada 

como o único marcador inflamatório, visto que o método de escolha para dosá-las 

tem influência direta sobre o resultado. O método colorimétrico com a técnica do 

verde de bromecresol é o mais utilizado, porém possui pouca precisão, de forma que 

as concentrações da albumina podem ser superestimadas. 

O simples cálculo da RNL deve ser valorizado por ser um método acessível e 

sem custos adicionais quando comparado a outras citocinas inflamatórias, uma vez 

afastado quadro infeccioso. Ele demonstrou ter valor prognóstico e preditivo na 

identificação de processos inflamatórios e, também, poder prognóstico para eventos 

relacionados a doenças cardiovasculares. 

Porém, ainda não há uma abordagem uniforme para acessar o grau de 

severidade do quadro inflamatório em indivíduos com doença renal crônica. Tanto a 

dosagem sérica de albumina quanto o RNL, embora acessíveis no acompanhamento 

de pacientes em programa de hemodiálise, sofrem várias influências relacionadas à 

ingestão proteico-calórica, grau de catabolismo, processos infecciosos e exposição a 

superfícies extracorpóreas, dificultando a valorização destes resultados. 

 

Para melhor validação do RNL como referência na avaliação do quadro 

inflamatório, são necessários trabalhos prospectivos, avaliando tanto o quadro 

clínico, achados antropométricos e outros marcadores inflamatórios laboratoriais de 

referência. 
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