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RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) é um importante problema de saude publica no
Brasil. Pacientes submetidos a hemodialise (HD) estdo sujeitos a elevadas taxas de
mortalidade, majoritariamente, devido a causas cardiovasculares. Estudos
epidemioldgicos tem demonstrado uma forte associacao entre risco cardiovascular e
marcadores de desnutricdo e inflamacdo. A resposta inflamatoria aguda esta
associada a um aumento da atividade de citocinas pro-inflamatorias. A prevaléncia
de hipoalbuminemia em pacientes em hemodialise no Brasil varia de 15 a 85,3%. O
indice Neutrofilos/linfécitos (RNL) foi examinado como uma nova medida, barata e
prontamente disponivel, de inflamacdo e demonstrou ter valor progndstico e
preditivo na identificagdo de processos inflamatorios. Assim, o presente estudo tem
como objetivo avaliar a correlacado entre albumina sérica e RNL em pacientes em
programa regular de hemodialise por no minimo seis meses.

Palavras-chave: doenca renal cronica; hemodialise; inflamacéo; albumina;

indice neutréfilo/linfécito

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 INTRODUCAO

Atualmente, segundo Romé&o (2004), a doenca renal cronica (DRC) € um
importante problema médico e de salde publica no Brasil, cujo tratamento ocorre por
meio de terapia renal substitutiva (TRS) com dialise peritoneal (DP), hemodialise

(HD) ou transplante renal.

Apesar dos esforcos de melhoria do tratamento de hemodialise nos ultimos
anos, a mortalidade dos pacientes ainda € muito elevada, cerca de 20% conforme
Inquérito Brasileiro de Didlise Cronica 2017 (THOME, 2019).

De acordo com Pereira et al. (2015), pacientes submetidos a HD estdo
sujeitos a elevadas taxas de mortalidade, majoritariamente, devido a causas
cardiovasculares. A doenca cardiovascular (DCV) € a causa mais comum de morte

em pacientes com doenca renal terminal.

Nos ultimos anos, segundo Qureschi et al. (2002), atencdo tem sido dada ao
processo inflamatério cronico presente nos pacientes com insuficiéncia renal como
possivel causa de aterosclerose acelerada. Estudos epidemiologicos tem
demonstrado uma forte associacdo entre risco cardiovascular e marcadores de
desnutricdo e inflamacéo, que frequentemente sdo coexistentes, sendo sugeridos os
termos Sindrome de Desnutricao, Inflamacdo e Aterosclerose (MIA Syndrome) ou

Sindrome do Complexo Desnutri¢cdo-Inflamacéo (MICS).

A resposta inflamatoéria aguda estd associada a um aumento da atividade de
citocinas pro-inflamatérias. Se essa inflamacéao tornar-se cronica e persistente, pode
levar a eventos adversos como redugdo de apetite, aumento do catabolismo

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

Durante o desenvolvimento da resposta inflamatéria sao liberadas citocinas e
outros mediadores que iniciam alteracBes sistémicas e localizadas além de
alteracdes na concentracdo de algumas proteinas plasmaticas, também chamadas
proteinas de fase aguda (APPs), algumas das quais ocorre diminuicdo da
concentracdo (APPs negativas), tal como a albumina, globulina e transferrina, e

outras um aumento (APPs positiva), como a proteina C-reativa (PCR), proteina



amiloide sérica (PAS), haptoglobina, a-1 glicoproteina-acida, ceruloplasmina,
fibrinogénio, proteina ligante de manose (PLM), e a-1-antitripisina.

De acordo com Yeun et al. (2000) e Zocalli et al. (2000), o processo
inflamatorio € comum em individuos renais crénicos mesmo antes de necessitarem
programa hemodialitico. Aproximadamente 30 a 60 % de pacientes em programa de
hemodialise na America do Norte e na Europa tem um aumento nos niveis de
marcadores inflamatérios incluindo PCR, fator de necrose tumoral-a (TNF-a),
interleucina (IL) -6 e pentraxina-3.

Embora uma variedade de marcadores tenha sido introduzida para medir a

inflamacéo sistémica, marcadores complementares ainda s&o necessarios.

Em pacientes com doenca renal crénica, a hipoalbuminemia é resultado da
inflamacé&o com reducao da sintese proteica e aumento do catabolismo, e, em casos
extremos, da translocacdo para 0 compartimento extravascular, associada a

desnutricdo pela baixa ingesta proteico-calérica.

A albumina é um marcador frequentemente utilizado nos indices prognésticos
em pacientes dependentes de hemodialise, conforme nos relata Bottoni (2001). Para
George (2002), a hipoalbuminemia é um poderoso preditor de mortalidade em
pacientes em dialise. Alves (2018) mostrou que a inflamacdo tem efeito catalitico
sobre a albumina sérica. A hipoalbuminemia foi considerada um preditor
independente de risco para desfecho desfavoravel apenas na presenca de
inflamacédo. Ja a albumina sérica baixa, sem inflamacéo, acarretou um menor risco
de mortalidade. As concentracbes séricas normais de albumina estdo entre 3,5 e
5,0g/dL. Porém, o método de escolha para dosa-las tem influéncia direta sobre o

resultado.

A prevaléncia de desnutricAo energético-protéica em pacientes com
insuficiéncia renal crénica em programa de hemodialise é elevada, segundo Hakim
(1993). A depender do parametro utilizado, essa prevaléncia pode variar de 10% a
54% (MARCKMANN P, 1998). Resultados obtidos pelo método da avaliacdo
subjetiva global do estado nutricional chegam a apresentar 64% dos pacientes em

hemodialise com algum grau de desnutricdo (QURESCHI, 1998).



A prevaléncia de hipoalbuminemia em pacientes em hemodialise no Brasil
varia de 15 a 85,3%. Essa grande variabilidade pode ser parcialmente explicada
pelo valor utilizado para definir hipoalbuminemia e pelas caracteristicas das
populacdes estudadas. No censo de 2012 da Sociedade Brasileira de Nefrologia
(SBN), a incidéncia de hipoalbuminemia em pacientes em hemodidlise foi de 15,2%,
considerando um valor de albumina sérica < 3,5 g/DI (SESSO, 2014). Em estudo
realizado em uma capital do nordeste brasileiro, com a maioria dos pacientes (87%)
pertencentes as classes socioecondmicas C, D e E, observou-se que 85,3% dos
pacientes apresentavam albumina < 4,0 g/dl. Nesse estudo a ocorréncia foi elevada,
63% considerando albumina sérica < 3,8 g/dL e seria de 33% (dado nao
apresentado), caso fosse considerada albumina < 3,5 g/dL. Essa alta incidéncia,
maior que a média nacional, pode ser associada a baixa renda da populacdo

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

O indice Neutrofilos/linfocitos (RNL) foi examinado como uma nova medida de
inflamacdo em populagbes distintas e demonstrou ter valor prognéstico e preditivo
na identificacdo de processos inflamatérios (GULAY, 2013). De acordo com estudo
de Malhotra (2015), a RNL, definida como a contagem de neutrofilos dividida pela
contagem de linfécitos, € um parametro barato e prontamente disponivel que pode
servir como substituto para marcadores de inflamacao, como a PCR, a qual ndo é
rotineiramente medida em clinicas de dialise. Nos ultimos anos, a neutrofilia e
linfocitopenia relativa foram mostradas serem preditores independentes de
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda. A RNL é um importante
marcador para determinar inflamacdo em disturbios cardiacos e ndo cardiacos,
conforme estudo de Kultigin et al. (2012). Em estudo de Kato (2015), foi
demonstrado que niveis altos de RNL estavam associados a um risco aumentado de
eventos relacionados a Doenca Cardiovascular (DCV) em pacientes submetidos a
hemodialise. Ao comparar o poder prognostico para eventos relacionados a 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 sdo dados
prontamente disponiveis nas avaliacdes laboratoriais realizadas periodicamente nos
pacientes em programa de hemodialise, ao contrario de outros marcadores

inflamatorios, como a PCR. Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar a



correlacdo entre albumina sérica e RNL em pacientes em programa regular de

hemodialise por no minimo seis meses.



2 METODOLOGIA

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFN e pela
Clinica Renal do Hospital Casa de Saude para uso dos dados. N&o houve
necessidade de consentimento informado aos pacientes, pois ndo envolvera

experimento e/ou identificagdo 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 minimo seis
meses na Clinica Renal do Hospital Casa de Saude (HCS) de Santa Maria-RS entre
janeiro e junho de 2018.

O critério de excluséo foi para pacientes que ndo tenham realizado no minimo

duas coletas sanguineas no periodo citado.

A coleta de dados foi realizada na Clinica Renal do HCS pela analise do
prontuéario eletrébnico dos 118 pacientes. Foram coletados os dados: idade, sexo,

neutrofilos, linfocitos e albumina no periodo 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 sessdo de hemodialise semanal. A RNL foi calculada como sendo a
proporcao de neutréfilos e linfocitos, 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 inflamatorio significativo segundo trabalho de Kultigin et
al (2012). Juntamente separados com os itens de albumina sérica normal (23,5 g/dL)

e albumina sérica baixa (<3,5g/dL).

As analises estatisticas foram realizadas através do pacote estatistico SPSS
(Statistical Package for Social Sciences). Os dados sdo expressos como média +
desvio padrdo (DP). As variaveis dicotdmicas foram comparadas pelo teste do qui-

quadrado.



3 RESULTADOS

A média de idade dos pacientes foi de 58 anos, sendo 62,7% do sexo
masculino e 37,3% do sexo feminino. Nao foram avaliadas as etiologias, tempo total
de programa de didlise ou a presenca ou auséncia 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. Nao houve diferenca significativa entre idade, sexo e nivel

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 concordancia destes resultados, considerando ambos
como marcadores de processo inflamatorio significativo. Nao houve correlacéo entre
RNL = 3,5 e albumina sérica baixa (r=1,404 p = 0,236) (tabela 2).

Tabela 1 — Correlacao entre idade e albumina, separadas por sexo, nos Grupos
le?2

Variaveis 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 2 3,5.




Tabela 2 — Correlagéo entre albumina sérica baixa e normal nos Grupos 1 e 2

Variaveis

Albumina baixa

Albumina normal

Total

RNL < 3,5 (G1)

3 (2,54%)

42 (35,59%)

45 (38,13%)

RNL 2 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 — Relacao neutrofilo/linfécito; G1 — Grupo 1 com RNL < 3,5; G2 —

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

Embora o nivel sérico de albumina seja o parametro laboratorial mais utilizado
No Nosso meio para avaliacdo de processo inflamatério em pacientes em programa
de hemodialise, no presente estudo encontramos uma prevaléncia de
hipoalbuminemia de 13,1%, que fica abaixo da prevaléncia brasileira de 15-85,3%
(SESSO, 2014). Mesmo se tratando de pacientes com condigdes socioecondmicas
baixas e n&o tendo sido excluidos diabéticos, sabidamente ha varias comorbidades
crénicas que justificam um perfil inflamatério mais acentuado.

Quando analisamos a prevaléncia de RNL elevado (23,5), encontramos
61,86% dos pacientes com um perfil inflamatério sem manifestacdo de quadro
infeccioso no momento da coleta. Essa prevaléncia esta dentro do esperado
baseado na prevaléncia de outros reconhecidos marcadores inflamatérios em
pacientes hemodialisados, descritos nos trabalhos de Yeun et als e Zoccali et als
(2000), e sugerindo que esse marcador deve ser valorizado na avaliagdo do quadro
inflamatoério.

Nao houve correlacdo entre os dois marcadores inflamatoérios estudados:
hipoalbuminemia e RLN = 3,5. Mesmo resultado encontrado no trabalho de Kultigin
et al (2012). O trabalho de Kaysen et al (2002) ja reportou uma baixa correlacéo
entre albumina sérica e a PCR, um reconhecido marcador inflamatério, em pacientes
em programa de hemodialise. Os fatores que poderiam justificar a baixa prevaléncia
de hipoalbuminemia entre os pacientes estudados seriam as falhas nos métodos da
dosagem colorimétrica por verde de bromocresol, que, embora seja 0 mais utilizado,
tem pouca precisdo, de forma que as concentracbes da albumina podem ser
superestimadas. Os meétodos imunoquimicos sao potencialmente os mais acurados
(SANTOS, 2004).
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5 CONCLUSAO

O presente trabalho sugere que a albumina sérica ndo deve ser utilizada
como o Unico marcador inflamatério, visto que o método de escolha para doséa-las
tem influéncia direta sobre o resultado. O método colorimétrico com a técnica do
verde de bromecresol € o mais utilizado, porém possui pouca precisao, de forma que

as concentracdes da albumina podem ser superestimadas.

O simples calculo da RNL deve ser valorizado por ser um método acessivel e
sem custos adicionais quando comparado a outras citocinas inflamatérias, uma vez
afastado quadro infeccioso. Ele demonstrou ter valor prognéstico e preditivo na
identificacdo de processos inflamatorios e, também, poder progndstico para eventos

relacionados a doencas cardiovasculares.

Porém, ainda ndo ha uma abordagem uniforme para acessar o grau de
severidade do quadro inflamat6rio em individuos com doenca renal cronica. Tanto a
dosagem sérica de albumina quanto o RNL, embora acessiveis no acompanhamento
de pacientes em programa de hemodialise, sofrem varias influéncias relacionadas a
ingestao proteico-caldrica, grau de catabolismo, processos infecciosos e exposi¢ao a

superficies extracorpéreas, dificultando a valorizacdo destes resultados.

Para melhor validagdo do RNL como referéncia na avaliacdo do quadro
inflamatorio, sdo necessarios trabalhos prospectivos, avaliando tanto o quadro
clinico, achados antropométricos e outros marcadores inflamatérios laboratoriais de

referéncia.
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Titl:llo do projeto: Correlagfio entre albumina e a razéo neutréfilo-linfocito em
pacientes em hemodidlise: coorte observacional.

Pesquisador responsavel: Luiz Claudio Arantes

Instituigdo de origem do pesquisador: Universidade Franciscana - UFN
Area de Conhecimento: Nefrologia
Curso: Medicina

Telefone para contato: (55) 999734084
Local da Coleta de dados: Clinica Renal do Hospital Casa de Saide

O(s) pesquisador(es) do projeto acima identificado(s) assume(m) o compromisso
de:

1. Preservar o sigilo e a privacidade dos sujeitos cujas informagdes serdo
estudadas;

Il. Assegurar que as informagdes serdo utilizadas, Unica e exclusivamente,
para a execugdo do projeto em questiio;

1. Assegurar que os resultados da pesquisa somente serdo divulgados de
forma andnima, niio sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicagBes que
possam identificar o sujeito da pesquisa.

O(s) Pesquisador(es) declara(m) ter conhecimento de que as informagdes
pertinentes as técnicas do projeto de pesquisa somente podem ser acessados por aqueles
que assinaram o Termo de Confidencialidade, excetuando-se os casos em que a quebra
de confidencialidade € inerente & atividade ou que a informagéo e/ou documentagiio j4
for de dominio publico.

Santa Maria, 15 de Novembro de 2019

Q/ﬁf: 4_/pc

Assinatura Pesquisador

Prof. Luiz Claudio Arantes
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1. Prejeto ce Pesquisa:
CORRELAGAQ ENTRE ALBUMINA E A RAZAO NEUTROFILO-LINFOCITO EM PACIENTES EM HEMODIALISE:COORTE OBSERVACIONAL

2. Nomero de Participantes da Pesquisa: 118

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Salde

PESQUISADOR RESPONSAVEL iy
5. Nome:

Luiz Claudio Arantes

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.°)

423.708.250-49 Rua dos Andradas Centro 729 SANTA MARIA RIO GRANDE DO SUL 97010031

8. Nacionalidade; 9. Telefone: 10, Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO (55) 3222-7673 Ic-arantes@hotmail.com

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumgrirei os requisites da Rescluglo CNS 466/12 e suas complementares, Comprometo-me 8
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo € @ publicar os resultades sejam eles favoraveis ou ndo.
Aceito as responsabilidades pela condug3o cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa falha serd anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsavels e fard parte integrante da documentagio do mesmo.

o /S 1+ 2 1 20)3 ‘:ﬁ/—’ - 5
S S

Assinatura
- A =4 - S S > %3 T2 oy | L g
INSTITUICAOPROPONENTE
12. Nome: 13. CNPJ: 14. Unidade/Orgao:
SOC CARIT E LIT SAQ FRANCISCO DE ASSIS |95.606.380/0022-43
ZONA NORTE
15. Telefone: 16. Outro Telefone:
(55) 3220-1200

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituigo ). Declaro que conhego @ cumprirei os requisitos da Resolugo CNS 466/12 e suas
Complementares e como esla instituigdo tem condigbes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugo.

Responsével: CPF:
Cargo/Fungao:
Data: / /
Assinatura
PATROCINADORPRINCIPAL R e

N3o se aplica.




