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Resumo

A Doenca Renal Crénica (DRC) e suas complica¢des causam um grande impacto na qualidade de vida dos pacientes
acometidos, podendo ocasionar 6bito. As relacdo de neutréfilos-linfocitos (NLR), proporgdo de linfocitos-mondcitos
(LMR), relagdo plaquetas-linfocitos (PLR) e volume plaquetdrio médio (MPV) podem ser usados como fatores
determinantes do progndstico de pacientes em varias situacdes clinicas. O objetivo desta revisdo foi buscar na
literatura evidéncias acerca das relagdes celulares (NLR, LMR, PLR e MPV) e sua correlagdo com a DRC. Para tanto,
foi consuzida uma reviséo integrativa da literatura nas bases de dados LILACS, MEDLINE, PubMed e CINAHL das
produgdes dos ultimos 10 anos. Os descritores utilizados foram: “doenca renal crénica”, “lesdo renal cronica”,
“insuficiéncia renal crénica ,
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propor¢do mondcitos para linfocitos”, “propor¢cdo mondcitos-linfocitos”, “proporgao
neutréfilos para linfocitos” e “proporgao neutrdfilos-linfocitos™, os quais foram conjugados para delimitagdo da busca.
Foram selecionados 26 artigos ao final das etapas de busca. Sendo o ano de 2019 o mais prevalente com 19,23% das
publicages, seguido pelo ano de 2013 e 2016 com 15,38% das publicagdes. Em relagdo ao pais de origem dos
estudos, 53,8% foram conduzidos na Turquia, seguidos pelos estudos realizados na China com 15,38% e Estados
Unidos, Taiwan e Japdo com 7,69% em cada pais . A maioria dos estudos apresentaram dados que demonstram que as
relagdes celulares como LMR, PLR, MPV e principalmente NRL sdo instrumentos praticos e podem ser utilizadas
como marcadores de inflamacéo sistémica e preditores de morbimortalidade na DRC, sobretudo aqueles pacientes em
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com a doenga em estagio final. Portanto, foi evidenciado que ha um aumento das relagfes celulares nos pacientes com
DRC. Além disso, esse é um método com 6timo custo beneficio para predizer inflamacdo e mortalidade. Porém novos
estudos sdo necessarios para ampliar seu uso na pratica clinica.

Palavras-chave: Doenga renal cronica; Relagdes celulares; Inflamagéo.

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) and its complications have a major impact on the quality of life of affected patients,
and may lead to death. The neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), lymphocyte-monocyte ratio (LMR), platelet-
lymphocyte ratio (PLR) and mean platelet volume (MPV) can be used as prognostic determinants of patients in
various clinical situations. The aim of this review was to search the literature for evidence about cellular ratios (NLR,
LMR, PLR and MPV) and their correlation with CKD. To this end, an integrative literature review was carried out in
LILACS, MEDLINE, PubMed, and CINAHL databases of productions from the last 10 years. The descriptors used
were: "chronic kidney disease”, "chronic kidney injury", "chronic renal failure”, "monocyte to lymphocyte ratio",
"monocyte to lymphocyte ratio”, "neutrophil to lymphocyte ratio”, and "neutrophil to lymphocyte ratio", which were
combined to delimit the search. Twenty-six articles were selected at the end of the search steps. Being the year 2019
the most prevalent with 19.23% of publications, followed by the year 2013 and 2016 with 15.38% of publications.
Regarding the country of origin of the studies, 53.8% were conducted in Turkey, followed by studies conducted in
China with 15.38% and the United States, Taiwan and Japan with 7.69% in each country . Most studies presented data
showing that cellular ratios such as MRL, PLR, MPV and especially NRL are practical tools and can be used as
markers of systemic inflammation and predictors of morbidity and mortality in CKD, especially those patients with
end-stage disease. Therefore, it was evidenced that there is an increase in cellular ratios in CKD patients. Moreover,
this is a cost-effective method to predict inflammation and mortality. However, further studies are needed to expand
its use in clinical practice.

Keywords: Chronic kidney disease; Cellular relationships; Inflammation.

Resumen

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) y sus complicaciones causan un gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes afectados, y pueden causar la muerte. El cociente neutréfilos-linfocitos (NLR), el cociente linfocitos-
monocitos (LMR), el cociente plaquetas-linfocitos (PLR) y el volumen medio de plaguetas (MPV) pueden utilizarse
como determinantes del pronostico de los pacientes en diversas situaciones clinicas. El objetivo de esta revision fue
buscar en la literatura evidencia sobre los ratios celulares (NLR, LMR, PLR y MPV) y su correlacién con la ERC.
Para ello, se realizd una revision bibliografica integradora en las bases de datos LILACS, MEDLINE, PubMed y

CINAHL de producciones de los ultimos 10 afios. Los descriptores utilizados fueron: "doenga renal cronica", "lesao
renal cronica”, "insuficiéncia renal crbnica", "proporcdo mondcitos para linfocitos", "proporcdo mondcitos-linfécitos",
"proporcdo neutrofilos para linfécitos" y “propor¢do neutréfilos-linfécitos”, los cuales fueron conjugados para
delimitar la bdsqueda. Al final de las etapas de busqueda se seleccionaron 26 articulos. Siendo el afio 2019 el mas
prevalente con el 19,23% de las publicaciones, seguido del afio 2013 y 2016 con el 15,38% de las publicaciones. En
cuanto al pais de origen de los estudios, el 53,8% se realizd en Turquia, seguido de los estudios realizados en China,
con un 15,38%, y Estados Unidos, Taiwan y Japon, con un 7,69% en cada pais. La mayoria de los estudios
presentaron datos que mostraban que los ratios celulares, como el LMR, el PLR, el MPV vy, especialmente, el NRL,
son herramientas practicas y pueden utilizarse como marcadores de inflamacion sistémica y predictores de morbilidad
y mortalidad en la ERC, especialmente en aquellos pacientes con enfermedad en fase terminal. Por lo tanto, se
evidenci6 que existe un aumento de los ratios celulares en los pacientes con ERC. Ademas, se trata de un método
rentable para predecir la inflamacién y la mortalidad. Sin embargo, se necesitan mas estudios para ampliar su uso en
la préctica clinica.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica; Relaciones celulares; Inflamacién.

1. Introducéo

A doenca renal cronica (DRC) constitui um problema importante no Brasil, por ter aumento progressivo nas taxas de

prevaléncia e incidéncia. Os rins sdo 6rgaos esséncias na manutenc¢ao da homeostase do corpo humano e, com a diminuicéo da

taxa de filtragdo glomerular, além de ocorrer prejuizo das fungdes regulatorias, excretérias e endocrinas, tem-se o

comprometimento também de todos os outros 6rgaos do organismo (Porto et. al, 2017). Portanto, independente da etiologia,

essa doenca causa varias complicacBes para os pacientes o que afeta a qualidade de vida, podendo causar ébitos em casos

De acordo com Aguiar et al. (2020), a DRC é considerada um grande agravo para a saude publica, sendo uma das

principais comorbidades responsaveis pela mudanga do perfil epidemiolégico no Brasil. Diante disso, foi realizada a Pesquisa
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Nacional de Saide (PNS), em que a prevaléncia de DRC autorreferida ¢ de 1,42%, ou seja, em torno de dois milhdes de
brasileiros possuem a lesdo renal, comprovando assim, a magnitude da doenga. Além disso, ha uma maior prevaléncia da DRC
em pacientes tabagistas e sedentarios, hipertensos (2,85%), diabéticos (3,49%) e dislipidemicos (3,60%). Outro ponto
relevante, € a doenca ser mais prevalente no sexo feminino (1,48%) e em individuos com faixa etéria acima de 65 anos
(3,13%) .

As principais causas para desenvolvimento da DRC sdo diabetes, hipertensdo, glomerulonefrite cronica, pielonefrite
crénica, uso crénico de anti-inflamatdrios ndo esteroides, doencas autoimunes, doenca renal policistica, sindrome de Alport,
malformacdes congénitas e lesao renal aguda prolongada (Ammirati, 2020). Além disso, a albumindria e o prejuizo da funcéo
renal sdo preditores de DRC para pacientes com doencas cardiovasculares. Segundo Aguiar et al. (2020), acredita-se que no
Brasil a DRC também estd associada a condigdes sociodemograficas, estilo de vida ndo saudavel e doencas cronicas. O
controle da presséo arterial, da glicemia e proteinuria sdo fatores relacionados a prevencéo da progressdo da doenca.

Visto que a DRC esta relacionada & perda permanente e progressiva da funcéo renal, essa patologia, segundo Morsch
e Veronese (2011), leva a um quadro clinico de sinais e sintomas caracteristico no qual o paciente apresenta anemia
relacionada a menor producao renal de eritropoietina, alteragcdes no balango hidroeletrolitico corporal que levam ao aumento
da presséo arterial e da retencdo de algumas moléculas (entre elas ureia, creatinina e potassio) e, quando h4 presenca de leséo
renal, pode-se ter um quadro de proteindria. Outros sinais comuns sdo o enfraquecimento 6sseo em decorréncia da menor
ativacdo renal de vitamina D e da hipertrofia das paratireoides e, por fim, alteraces neuroldgicas (nauseas, cefaléia, distlrbios
do sono) em virtude do acimulo de moléculas toxicas.

Segundo Kirsztajn et al. (2011), a DRC é definida a partir da avaliacdo funcional e estrutural dos rins. O diagnéstico é
baseado em dois critérios: (1) Anormalidades estruturais ou funcionais que evidenciam lesdo, ha trés meses ou mais,
acompanhada ou ndo da diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Nesse caso, a lesdo é avaliada através de
anormalidades histopatoldgicas ou de marcadores de lesdo renal (alteragdes sanguineas, urindrias ou imaginoldgicas). (2)
Diminuigdo da TFG abaixo de 60 mL/min/1,73 m2 ha trés meses ou mais, acompanhada ou ndo de lesdo renal.

Segundo Bastos; Bregman e Kirsztajn (2010), no Brasil, a incidéncia e a prevaléncia de DRC estdo aumentando, 0
progndstico ainda é ruim e os custos do tratamento da doenca sdo altissimos. Independentemente da doenca de base, 0s
principais desfechos em pacientes com DRC séo as suas complicacBes (anemia, acidose metabdlica, alteragdo do metabolismo
mineral e desnutricdo), decorrentes da perda funcional renal, 6bito (principalmente por causas cardiovasculares) e faléncia
funcional dos rins. Estudos recentes indicam que estes desfechos indesejados podem ser prevenidos ou retardados se a DRC for
diagnosticada precocemente e as medidas nefro e cardioprotetoras implementadas precocemente. Porém, a DRC é
subdiagnosticada e tratada inadequadamente, resultando na perda de oportunidade para a implementagdo de prevencdo
priméria, secundaria e terciaria, em parte devido a falta de conhecimento da definicdo e classificacdo dos estagios da doenca,
bem como a nédo utilizacdo de testes simples para o diagnostico e avaliagdo funcional da doenca.

Segundo Lee et al. (2018), a partir da correlacdo entre estado inflamat6rio e doenca ou prognostico do cancer, hd um
interesse crescente em pesquisas voltadas para compreender melhor o estado da doenca ou prever o progndstico de pacientes
com exames de sangue simples. Dessa forma, A proporcao de neutrdfilos-linfdcitos (NLR), proporcao de linfécitos-mondcitos
(LMR), relagao plaquetas-linfdcitos (PLR) e volume plaquetario médio (MPV) podem ser usados como fatores para determinar
0 prognostico de pacientes em varias situagdes clinicas. Como um marcador de inflamagéo sistémica, NLR demonstrou ser
eficaz na previsao do progndstico de tratamentos de cancer, intervengdes corondrias, cirurgia de revascularizagdo do miocardio
e Doenga de Alzheimer. J& 0 LMR, PLR E MPV demonstraram prognéstico em pacientes graves no pés-operatério e
tratamento intensivo. A partir disso, existe a possibilidade de identificar uma doenca ou prever o status de salde usando essas

relacBes celulares, porém ainda existem muitas variaveis que impedem uma padronizacdo de valores comparados a pacientes
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saudaveis.

Ainda ndo hd um consenso sobre qual marcador esta mais relacionado a inflamagédo na DRC. Atualmente, o mais
utilizado é a proteina C reativa (PCR), apesar de que novos estudos tém trazido a NLR como um novo preditor de inflamacéo
nesta patologia, além de demonstrarem que a relagdo tem valores prognosticos e prenunciados de morbimortalidade,
principalmente em individuos com inflamacdo sistémica (Okyay et. al, 2013). A pesquisa, realizada por Altunoren et. al
(2018), evidenciou que pacientes com NLR mais elevado, apresentaram maior reducdo anual de taxa de filtracdo glomerular
(TGF), menores valores de albumina, elevacdo de PCR e proteindria aumentada. Além disso, a sobrevida renal dos pacientes
com a NRL mais elevada, foi menor do que em individuos com valores baixos da mesma. A elevacdo desta razdo ainda
relaciona-se a maior inflamacéo e desnutricdo, e piora do perfil clinico, o que contribui para um estagio avancado da doenca
renal.

O MPV ¢ outro marcador relacionado a inflamacdo na DRC. Apesar de ndo haver comprovagdo de uma diferenca
relevante entre valores de MPV para doentes renais crénicos e pessoas saudaveis, valores elevados de MPV indicaram menores
taxas de TGF (Ylmaz et.al, 2017).

Desta forma, o presente artigo visa buscar na literatura evidéncias acerca das relagdes celulares (NLR, LMR, PLR e

MPV) e sua correlacdo com a DRC.

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
intervencdo (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 hipétese 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 composicdo da
amostra; 3. leitura exploratéria dos titulos e resumos dos artigos para pré-selecéo; 4. leitura analitica dos artigos a fim de
compilar, analisar e categorizar as informacgfes; 5. interpretacdo dos resultados. 6. sintese seguida da apresentagdo dos
resultados identificados, que permeiam a questdo norteadora (De Sousa et al., 2011).

Portanto, neste estudo optou-se por realizar busca sobre os conceitos: chronic kidney disease, chronic kidney injury,
chronic kidney failure monocyte to lymphocyte ratio, monocyte-lymphocyte ratio, neutrophil to lymphocyte ratio, neutrophil-
lymphocyte ratio. A partir desses conceitos, definiu-se a questdo norteadora: Quais 0s achados na literatura sobre a
conformidade existente entre as relagfes RNL, RML, RPL e seus significados na Doenca Renal Crénica?

Apos a formulacdo da questdo a ser pesquisada, foi realizado um levantamento bibliografico na plataforma PubMed.
O levantamento do estudo ocorreu entre abril e maio de 2021. E a sele¢do dos textos procedeu com as buscas na plataforma,
utilizando os filtros nela disponiveis para textos publicados entre 2010 e 2021. Para sele¢do das publica¢des, foram adotados os
seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos, publicados no idioma Inglés, entre os anos de 2010 a 2020, 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.

Apos a definicdo da questdo norteadora, localizacdo e selegdo dos artigos, foram identificadas 10918 publicacdes
potencialmente elegiveis para serem incluidas nessa revisdo. Apds a aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusdo a amostra
foi composta por 528 publicacdes, foram analisados os resumos de 30 registros, para verificar se atenderiam os critérios de

elegibilidade e se responderiam a pergunta que norteia esta revisdo, assim excluiu-se 4 registros e somente 26 foram analisados
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na integra para confirmar a elegibilidade para a sintese quantitativa e analise dos dados conforme o fluxograma de selegéo
(Figura 1).

Figura 1: Fluxograma de Selecdo das Publicagdes.

Palavras-Chave
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Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e Discusséo

No espaco de tempo delimitado para a realizacdo deste estudo (2010-2020) foram encontradas e analisadas 26
publica¢cdes. Em 2 sumarizados no Quadro 1, 2012 e 2015 foram publicados 1 artigo (3,84%) em cada ano respectivamente.
Nos anos de 2017, 2018 e 2020 consta 3 publicacbes em cada ano (11,53%). J& nos anos de 2013, 2014, 2016 e 2019 foram
publicados 4 (15,38%), 2 (7,69%), 4 (15,38%) e 5 (19,23%) artigos respectivamente.

De acordo com a metodologia dos trabalhos selecionados os tipos de estudo eram pesquisas clinicas utilizando
pacientes saudaveis comparando com individuos com doenca renal cronica.

As publicacdes resultaram de diferentes revistas sendo: Folia Med Cracov; J Transl Med; Arch Med Sci; Clin Chim
Acta; Ren Fail; Nefrologia; Clin Exp Nephrol; Saudi J Kidney Dis Transpl; Acta Cardiol Sin; Acta Clin Belg; Int
Immunopharmacol; Int Urol Nephrol; Kidney Blood Press Res; J Clin Lab Anal; Hemodial Int; Clin Nephrol; Am J Nephrol;
Nephron; Hemodial Int; J Nephrol. Analisando os locais de estudo 14 artigos foram realizados na Turquia (53,8%), 4 artigos
desenvolvidos na China (15,38%), 2 realizados nos Estados Unidos, Taiwan e Japdo (7,69%), respectivamente. Espanha e
Poldnia foram publicados um artigo respectivamente (3,84%).

Segundo o estudo de Okyayl et al. (2013), buscaram determinar a relagdo N / L em pacientes com Doenca Renal
Cronica (DRC), uma vez que a razdo entre a contagem de neutrofilos e a contagem de linfocitos N / L foi examinada como
uma nova medida de inflamagdo e demonstrou ter valores progndsticos e preditivos, especialmente naqueles com inflamacéao
sistémica. Nesse estudo foi elaborado um delineamento baseado em um grupo de pacientes que se encontravam em DRC pré-

diélise, pacientes em hemodialise, pacientes em dialise peritoneal. Sendo assim, foi observado que razdo N / L, as
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concentragoes de IL-6 e proteina criativa de alta sensibilidade (PCR) foram significativamente maiores em todos os grupos de
DRC em comparagdo com os individuos saudaveis, porém em individuos em hemodialise e dialise peritoneal foi
absolutamente maior. Além disso, os pacientes com DRC com hipertensdo tinham uma relagdo N / L mais alta e niveis IL-6
maiores em comparagdo com aqueles sem hipertensdo. Ademais, foi evidenciado que o aumento de leucdcitos e seu
componente de neutrdfilo foram preditores significativos de mortalidade geral e associado a doenca cardiovascular nos
pacientes com dialise peritoneal. Portanto, a relacdo N / L apresenta associacfes significativas com marcadores bem
conhecidos de inflamacao, que apdés a validacdo em outros estudos clinicos a mesma possa ser usada na pratica clinica.

Além disso, no estudo de Yuan et al. (2019), buscou-se investigar a associagcdo da proporcdo de neutrofilos para
linfocitos (NLR) com a progressao do estagio final da doenca renal (ESRD), doenca cardiovascular (DCV) e mortalidade por
todas as causas em pacientes chineses com estagios 1-4 DRC. Para isso, 938 pacientes com DRC estagios 1-4, com idade
variando de 18 a 74 anos (idade média de 52,8 anos), foram recrutados em 39 centros clinicos da China. A analise de regressao
de Cox foi usada para estimar a associagdo entre o NLR e os resultados, incluindo ESRD, eventos cardiovasculares e
mortalidade por todas as causas. Os dados foram obtidos por questionarios, medidas antropométricas e coleta de sangue e
urina, sendo que o tempo de acompanhamento desses pacientes foi de 4,55 anos. A analise de regressdo de Cox revelou uma
associacao de NLR e o risco de ESRD apenas em pacientes com DRC em estagio 4, ao passo que nao foi observada nenhuma
associacdo significativa entre o NLR anormal e o risco de DCV ou mortalidade por todas as causas em pacientes com DRC no
geral. Os resultados sugerem que a NLR esta associada ao risco de ESRD em pacientes chineses com DRC em estagio 4.

Ademais, no estudo de Yoshimoti Q Nakayama (2019), buscou-se determinar se a NLR est associada a desfechos
renais em pacientes com DRC. Para isso foi realizado um estudo observacional prospectivo entre julho de 2009 a novembro de
2016. A amostra continha 350 pacientes com DRC estagios 1-4 e foram excluidos os pacientes com qualquer malignidade,
infeccdes agudas ou cronicas, doenga inflamatdria cronica, em uso de imunossupressores no momento da inscrigdo,
exacerbacéo aguda de DRC e taxa de filtragdo glomerular estimada eTFG <15. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
NLR alto (1,87 a 5,92) e NRL baixo (0,51 a 1,86). Foi observado que o grupo com NLR alto teve maior risco de eventos
adversos, visto que a relaco neutrdfilos/linfocitos estd relacionada com a inflamacgéo crbnica e é um fator de risco
independente para desfechos adversos. Além disso, a NLR relaciona-se com a PCR (elevada), TFGe (diminuida) e presenca de
Doenca isquémica do coracdo. Por seguinte, o estudo mostra que a NLR é um marcador Util para avaliar a progressao da
doenca renal e para prever a mortalidade e eventos cardiovasculares. Ademais na DRC, a inflamagdo crbnica com niveis
aumentados de CRP, IL-6 e TNF-o, bem como estresse oxidativo, foi associada a resultados renais adversos. Em conclusao, o
estudo identificou o nivel de NLR como um fator de risco independente para a progressdo da doenga renal em pacientes com
DRC nos estagios 1-4. Assim, a medi¢do do NLR pode ser til para prever a progressdo da doenga renal em pacientes com
DRC.

Em estudo conduzido por Altoneuren et. al (2018), investigaram se a razdo neutréfilos/ linfécitos (NLR) esta
associado a progressdo da DRC e a ascensdo da doenca & um estagio terminal, j& que o marcador tem sido utilizado com
preditor de morbimortalidade em outras doencas crénicas, assim como pode ocorrer na doenca renal crénica (DRC). Para isso,
foi realizado um estudo retrospectivo, a partir da andlise de 740 pacientes com DRC entre os estagios 2 e 4 da doencga. A partir
disso, observou-se que o0 NRL médio dos pacientes analisados aumentou ao longo dos anos, assim como em consonancia com
0 avanco do estagio da doenca. Além disso, observou-se uma reducdo da estimativa da taxa de filtracdo glomerular (eTFG),
maior proteindria, menores niveis séricos de albumina e reducdo da sobrevida renal média, associada ao aumento do NRL.
Entretanto, NLR ndo é um indicador independente para prever desfechos renais. Assim, conclui-se que o marcador é apenas
uma medida bioquimica, que representa um nivel mais elevado de inflamagdo na DRC avancada, indicando que a progressao

pode ser mais rapida. Entretanto, outros fatores, com a TGF podem ser mais fidedignos para indicar progressao da DRC.

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.23193

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, 508101523193, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.23193

Quadro 1. Artigos levantados sobre relacdes celulares e doenca renal cronica.

PESQUISADORES ANO TIPO DE ESTUDO OBJETIVOS DO ESTUDO
KOCYIGIT et al 2012 Estudo observacional Avaliar a eficécia da relacao neutrofllo/hnfocnos (N/L) na previsdo do pon'to fmal da progressdo para doenca renal em estagio
terminal que requer terapia renal substitutiva (TRS).
TURKMEN et al 2012 Estudo transversal Determinar a relacéo entre NLR e inflamacéo em pacientes com ESRD
TURKMEN E et al 2013 Estudo transversal Determinar a relagdo entre PLR, NLR e inflamagdo em pacientes com ESRD.
O objetivo deste estudo foi investigar o valor da razdo N / L como uma medida de inflamacao sistémica na populagdo com DRC,
OKYAYetal. 2013 Estudo transversal incluindo pacientes em pré-didlise, hemodialise (HD) e dilise peritoneal (DP) em comparacdo com individuos saudaveis
Estudo coorte Avaliar se 0 NLR prediz a ocorréncia de eventos cardiovasculares e se essa predi¢do dependeria ou ndo de outros marcadores
SOLAK et al. 2013 - - - : e e
observacional inflamatérios como a PCR em pacientes com doencas renais cronicas em estagio 3-5.
TURKMEN et al 2014 Avaliar a relag8o entre calcifica¢do da aorta _torgc_lca (TAC), calcificagado dg artéria coronéria (CAC) e razdo neutréfilos /
Estudo transversal linfocitos (NLR) nesta populagao.
BINNETOGLU et al 2014 Estudo caso-controle Avaliar a relag8o entre proteindria e NLR em pacientes com DRC sem DM.
MALHOTRA et al 2015 Estudo transversal Ayal_lar sea NLR correlaciona com 0s niveis Qe I_DCR e determinar se uma combinagdo de marcadore§ |_nflamatorlos (l_\l,L_R e
niveis de albumina) melhora a previsdo dos niveis de PCR nos pacientes com DRC (doenga renal cronica) em hemodialise.
YAPRAK et al 2016 Estuc:)c;oc;téseecrt\i/\allglonal Investigar a relagdo entre NLR, PLR e mortalidade por todas as causas em pacientes prevalentes em hemodialise (HD).
CHEN et al 2016 Estuc:)c;oc;téseecrt\i/\allglonal Investigar os fatores progndsticos em pacientes com DRC avangada, incluindo DRT, com DAP em PTA em Taiwan
ERHAN TATAR e 2016 Estudo observacional investigar a associagdo do racio N/L e P/L com os resultados clinicos em pacientes geriatricos com fase 3-5 CKD que foram
CEM MIRILI retrospectivo acompanhados em clinicas ambulatoriais.
SATO et al 2017 Estuic;rgtsjsgg\t/?\/ccl)onal Auvaliar a associacdo entre RNL e taxa de mortalidade em pacientes com nefropatia diabética em hemodidlise.
Estudo Avaliar a relagdo entre o NLR e os marcadores de rigidez arterial, incluindo cfPWV e AlXx, e investigar a associagdo entre 0
LU etal 2018 ! . . .
transversal aumento do NLR e a mortalidade em pacientes em didlise peritoneal (DP).



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.23193

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, 508101523193, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.23193

Estudo observacional

ALTONEUREN et al 2018 [etTOSpECtivo Investigar NLR esté associado a progressdo da DRC a atingir uma doenca renal em estagio terminal (ESRD).
TONYALIl etal 2018 Estui(:rglsszg\t/iavc(;onal Neste estudo, o objetivo foi investigar se NLR representa reserva renal e fungéo apds nefrectomia parcial ou radical.
KUO et al 2018 Estudo transversal O objetivo deste estudo foi investigar se a NLR esta assouadal a fungéo renal_e se essa associacdo muda com o envelhecimento
em uma populacdo adulta de Taiwan.
WOZIWODZKA et al 2019 Estudo obser\_/acmnal Avaliar 0 impacto da proporcéao d_e neutrofll_os para linfocitos (NLR_) em longo prazo na mortalidade por todas as causas e
prospectivo mortalidade cardiovascular (CV) em pacientes em hemodialise (HD)
Estudo observacional Investigar a associa¢do de NLR com a progressdo do estagio final da doenga renal (ESRD), doenca cardiovascular (DCV) e
YUAN et al 2019 - - - . e
prospectivo mortalidade por todas as causas em pacientes chineses com estagios 1-4 DRC
SEVENCAN: Estudo observacional Investigar as associagoes entre a proporgao de neutrofll_os para_llnfocnos (NLR), a relacéo de E)Ie}quetas para Ilnfqutos (PLR) e
2019 . taxa de filtragdo glomerular estimada (eTFG) em pacientes hipertensos com doenca renal crénica (DRC) que ndo requerem
OZKAN prospectivo - o
terapia de substituicdo renal.
ZHANG etal 2019 Coorte Investigar se a MLR elevada pode prever o risco do inicio do desenvolvimento da Doenca Renal Cronica.
YOSHIOTI e Estudo observacional . ) . . .
NAKAYAMA 2019 prospectivo Determinar se a NLR esta associada a desfechos renais em pacientes com DRC.
CATABAY E et al 2020 Estudo observacional Confirmar a associagdo de elevados valores de NL'R e PLRaum es_tgdo inflamato6rio maior e predizer mortalidade entre
pacientes em hemodiélise.
Estudo transversal Auvaliar a relacdo entre neutrdfilos / linfocitos e plaquetas / linfocitos em associagdo a inflamagdo na doenca renal em estagio
LI Eetal 2020 terminal (ESRD) sem dialise.
VALGA et al. 2020 Estmuﬂftitcrgrr]\tsr\i/s(r)sal Avaliar a relagdo entre esses indices e a resisténcia a eritropoetina sobre a populagdo em hemodidalise cronica.
YILMAZ et al. 2020 Estudo transversal Investigar NLR e MPV e sua relagdo com inflamagdo e proteindria em pacientes com DRC
CHEN e YANG 2020 Estudo observacional Investigar a relacdo entre o PLR e os eventos CVD em pacientes em dialise peritoneal ambulatorial continua (CAPD)

prospectivo

Fonte: Autores (2021).
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Ademais, segundo o estudo Kocyigit et al. (2013), o objetivo foi avaliar a eficacia da relagdo neutrdéfilo/linfécitos (N /
L) na previsdo do ponto final da progressdo para doenga renal em estagio terminal que requer terapia renal substitutiva (TRS).
Para isso, foi realizado um estudo observacional com 105 pacientes com DRC em estagio 4, os quais foram divididos em 2
grupos: grupo de propor¢do N / L baixa (<3) e grupo de propor¢do N / L alta (>>3,0). Além disso, teve como critérios de
exclusdo o inicio da dialise ndo planejada, doencas inflamatérias sistémicas, leucopenia, uso de agente imunossupressor,
doenca hematoldgica, doencas malignas e doenca autoimune. Assim, foi observado que pacientes com uma razdo N / L alta
(>3,0) tiveram um pior prognostico e progressdo acelerada para a dialise, 0 aumento da contagem de neutréfilos e a reducdo da
contagem de linfocitos esta associado ao aumento da mortalidade em pacientes em hemodialise e a relagdo N / L foi
considerada um marcador independente da taxa de progressdo de pacientes com doenca renal cronica estagio 4 para dialise.
Portanto, a relagdo N / L é um importante biomarcador independente que correlaciona seu valor elevado com a rapida
progressdo da DRC para diélise e um excelente exame complementar para acompanhar a evolugdo dos pacientes com DRC
para hemodialise.

Além disso, o estudo conduzido por Kuo et al. (2018), buscou-se investigar se a proporcdo de neutréfilos para
linfocitos (NLR) estd associada a fungdo renal e se essa associagdo muda com o envelhecimento em uma populagdo adulta.
Para isso, realizou-se um estudo transversal com uma amostra populacional de 2954 pessoas que compareceram a um exame
de salide em um centro médico no centro de Taiwan. Foram formados 4 grupos de acordo com sexo e idade (<60 anos e >60
anos), sendo que comparacOes entre os grupos foram realizadas por meio do qui-quadrado ou teste de Fisher para varidveis
categoricas e teste t ndo pareado ou teste U de Mann-Whitney para varidveis continuas. Em comparagéo com participantes com
idade < 60, participantes com idade > 60 anos tiveram uma taxa de prevaléncia marcadamente maior de DRC em homens
(7,6% vs. 37,8%, p <0,001) e mulheres (3,8% vs. 28,0%, p <0,001). Em homens com idade <60 anos a analise de regressdo
logistica multivariada revelou que, apds o ajuste para fatores de risco convencionais de DRC, maior NLR (por incremento de 1
unidade) foi independentemente associada com maior risco de DRC [OR ajustado = 1,48 (IC 95%: 1,1 para 1,99, p = 0,009)].
Essa mesma associag¢do ndo ocorreu em homens e mulheres com >60 anos nem em mulheres com <60 anos. O estudo mostrou
um efeito diferencial do envelhecimento na relacdo entre NLR e DRC em homens, mas ndo em mulheres. Por ser barato e
prontamente disponivel, o NLR pode ser potencialmente usado para avaliagdo de risco de DRC em homens com menos de 60
anos de idade.

Binnetoglu et. al (2014), avaliou a relagéo entre a proteinuria e a razdo neutréfilos/ linfocitos (NLR) em pacientes com
doenga renal cronica (DRC) sem diabetes mellitus (DM), uma vez que a proteindria estd muito associada a progresséo da DRC.
A relagdo NLR é, portanto, um marcador inflamat6rio muito importante para demonstrar essa progressdo. Assim, o estudo
realizado com diferentes grupos (I: pacientes com DRC sem proteindria de 24h; 1l: pacientes com DRC e proteinuria; I11: casos
saudaveis), demonstrou que o NRL em pacientes do grupo 1 e 2 foi maior do que no grupo controle, sendo que a NRL afeta a
proteindria, independente de outros fatores de risco. Dessa maneira, concluiu-se que o0 a NRL é um marcador que representa
valor progndstico para existéncia e gravidade da proteindria.

No estudo de Sato et al. (2017), propuseram avaliar a associacdo entre NRL e taxa de mortalidade em pacientes com
nefropatia diabética em hemodialise. Diante isso, foi realizado estudo observacional retrospectivo unicéntrico com 151
pacientes do sexo masculino de meia idade com nefropatia diabética. Esses foram divididos em dois grupos de acordo com 0s
valores de NLR (NLR<3,5 e NLR>3,5) e foram coletados dados sobre a presenca de infec¢do ativa, malignidade, hipertensao,
peso e altura (mandatorio para célculo de IMC), doenca cardiaca valvular grave, hemorragia gastrointestinal, paciente pds-
operatério, hematoma e doenca hematoldgica. Dessa forma, foi visto que pacientes com nefropatia diabética em didlise
apresentam relacéo neutrofilo- linfdcito elevada ditando menor sobrevida e evolugdo progndstica pior.

Um estudo feito por Malhotra et al. (2015), buscaram avaliar se a NLR correlaciona com os niveis de PCR e
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determinar se uma combinacdo de marcadores inflamatoérios (NLR e niveis de albumina) melhora a previséo dos niveis de PCR
nos pacientes com DRC (doenca renal cronica) em hemodialise. Para isso, foi realizado um estudo transversal retrospectivo
com 43.272 pacientes do sexo masculino dialisados de meia idade. Além disso, para analise, foi feito uma avaliagdo de dados
pré-existentes no MONDO (Monitoramento de Resultados da Dialise). Assim, foi observado relagdo entre niveis elevados da
NLR (>5,0) com hipoalbuminemia (<3,1), associacdo estatisticamente significativa entre os niveis de NLR e PCR (>10,0) nos
pacientes em dialise e 0 NLR ser melhor preditor inflamatério do que o PCR. Portanto, a NLR é um excelente biomarcador
inflamatorio em pacientes com DRC dialisados e apresenta beneficios progndsticos significativos, como seus valores elevados
relacionando-se a reducdo plasmatica de albumina.

No estudo Tukermen et al. (2012), buscaram determinar a relagdo entre NLR e inflamag8o em pacientes com ESRD.
Para isso, foi realizado um estudo transversal com 61 pacientes (25 mulheres e 36 homens; idade média: 48,3 £ 14,5 anos)
recebendo didlise peritoneal (DP) ou hemodialise (HD) por >6 meses. Dessa forma, foram identificados niveis de NLR, PCR
sérico, IL-6 e TNF-a foram significativamente maiores nos pacientes em DP quando comparados aos pacientes em HD.
Pacientes com ESRD com NLR > 3,5 tiveram niveis de TNF-a significativamente maiores quando comparados com pacientes
com NLR <3,5. Na andlise de correlacdo bivariada, o NLR foi positivamente correlacionado com o0 TNF-a nesta populaggo.
Portanto, foi observado que o calculo simples de NLR pode prever inflamagéo em pacientes com ESRD.

Outros estudos buscaram mostrar a correlagdo entre as razdes inflamatorias e as comorbidades geradas pela DRC,
como o estudo conduzido por Turkemen et al. (2014), teve o objetivo foi avaliar a relacdo entre calcificagdo da aorta toracica
(TAC), calcificacdo da artéria coronéria (CAC) e razdo neutrdfilos / linfocitos (NLR) nesta popula¢do. Diante disso, foi
realizado um estudo transversal com 56 pacientes (22 mulheres, 34 homens; idade média, 49,9 + 14,2 anos) recebendo didlise
peritoneal ou hemodialise por >6 meses. Houve uma correlacdo estatisticamente significativa entre NLR e escore calcificagido
da aorta toracica (TACS), contagens absolutas de neutr6filos e TACS em pacientes com ESRD. Em pacientes em HD, TACS
esta positivamente associado com NLR (r = 0,535, P = 0,004), e escore calcifica¢do da artéria coronaria (CACS) também esta
positivamente correlacionado com NLR e idade avangada. Portanto, foi observado que o aumento da idade foi o Unico preditor
independente de CACS de acordo com a anélise de regressdo linear e o calculo simples de NLR pode prever calcificacdo
vascular em pacientes com ESRD.

Além do mais, no estudo de Valga et al. (2020), a anemia é uma complicacdo bem frequente da DRC, dessa forma
sabe-se que o indice de plaquetas-linfocitos (IPL) e neutréfilos-linfécitos (INL) sdo marcadores bioldgico de inflamagéo e
disfuncdo endotelial. Baseando nesse quesito buscaram avaliar a relagdo entre os indices e a resisténcia a eritropoietina na
populagdo em hemodiélise crbnica. Para isso, foi selecionado 397 individuos em hemodialise crénica que apresentavam
resisténcia a eritropoietina. Dessa forma, foi evidenciado que o aumento dos indices INL e IPL estavam associados a valores
maiores de resisténcia a eritropoetina. Nesse contexto, conclui-se que os valores elevados dos indices INL e IPL foram
associados a maiores valores de resisténcia a eritropoietina em uma populagdo de alto risco cardiovascular.

Ademais, Woziwodzka et al. (2019), buscou-se avaliar o impacto da propor¢do de neutréfilos para linfocitos (NLR)
em longo prazo na mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular (CV) em pacientes em hemodialise (HD).
Para isso, 84 pacientes com doenca renal cronica (DRC) estagio 5, com mediana de idade de 61,5 (51,3-74,8) anos, foram
incluidos no estudo e acompanhados por cinco anos, sendo estratificados em tercis de acordo com a NLR (mensurada a partir
do hemograma completo) no inicio do estudo. Os pacientes com NLR >3,9 (tercil mais alto) tiveram maior mortalidade por
todas as causas em cinco anos do que os demais pacientes (53,6%vs. 30,4%; p = 0,039). Por outro lado, apenas uma tendéncia
para um aumento da mortalidade CV foi observada (25,0% vs. 42,9%; p = 0,10). Depois de realizado ajuste para idade, sexo,
diabetes (DM) e status de HD, NLR >3,9 foi um preditor significativo de mortalidade por todas as causas em 5 anos (IC 95%;

p=0,017). O valor de corte ideal de NLR para predicdo de todas as causas de morte foi >4,16 com sensibilidade e
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especificidade de 40,6% e 86,5%, respectivamente. Porém para o valor de corte usado de NLR>3,90 a sensibilidade ¢ a
especificidade foram de 43,8% e 80,8%, respectivamente. Ndo houve associacdo entre NLR e mortalidade devido a
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, infeccdes, neoplasias ou acidente vascular cerebral. Assim, concluiu-se que
inflamagdo assintomatica medida por NLR mostrou uma associagdo com mortalidade de longo prazo por todas as causas em
pacientes com DRC estagio 5, mesmo enquanto a contagem de leucdcitos estava ema faixa normal.

No estudo de Chen IC et. Al (2016), buscou-se investigar os fatores progndsticos em pacientes com DRC avancada,
incluindo DRT, com doenca arterial periférica (DAP) submetidos & angioplastia transluminal percutanea (PTA). Foi realizado
um estudo retrospectivo e analisados 148 DRC avangada (TFG < 30), incluindo 126 ESDR em um total de 303 casos de TAP,
no periodo de janeiro de 2011 a junho de 2014. O grau 6 de Rutherford, tanto NLR < 3,76 ou NLR > 3,76, e uma historia de
hipertensdo tiveram um impacto progndstico positivo na ocorréncia de mortalidade por todas as causas ou amputagdo maior.
Por conseguinte, o nivel de albumina mais alto (> 3,0 mg / dL) e sucesso técnico tiveram um efeito significativamente protetor
em evitar a ocorréncia de desfecho composto priméario. Além disso, o histérico de hipertensdo, seja NLR ou NLR maior ou
igual a > 3,76 , e a idade pode prever de forma significativa e independente a mortalidade. Em conclusdo, NLR, mas ndo
hsCRP ou PLR, pode ser um importante preditor de progndéstico de todos os principais desfechos clinicos em pacientes com
DRC avancada e PAD recebendo PTA. Devido & sua disponibilidade conveniente, o0 NLR deve ser obtido e calculado em
pacientes com DRC avancada com DAP. Novos estudos para estabelecer uma melhor estratégia e programa de salde para
prevenir ou modificar outros fatores merecem uma investigacdo mais aprofundada.

Outros estudos como Tonyalia et. al (2018), avaliaram se a razdo neutrofilos/ linfocitos (NLR) poderia representar
reserva e funcdo renal apés a realizacdo de nefrectomia parcial ou radical, uma vez que a NRL é um marcador inflamatério
envolvido na progressdo da DRC. Assim, foi realizado um estudo retrospectivo com 240 pacientes, sendo estes divididos em
grupos, tais como grupo de controles saudaveis (1), pacientes submetidos a nefrectomia parcial unilateral (I1), pacientes que
realizaram nefrectomina unilateral (111) e aqueles com doenca renal cronica (DRC) (V). Desta maneira, foi analisado que o
valor médio da estimativa da taxa de filtragdo glomerular (eTFG) era mais baixa no grupo IV e maior no grupo Il. O NRL e a
creatinina se relacionaram a diminuicéo da reserva de néfron estimada, que diminui & medida que o nimero do grupo aumenta.
Além disso, o valor de NRL > 3,18 foi associado a um risco 2,8 vezes maior desses pacientes apresentarem DRC. Conclui-se,
portanto, que o NRL é um preditor de desenvolvimento de DRC em pacientes com nefrectomia parcial ou radical.

Lu et. al (2018), em seu estudo, avaliaram a relacéo entre razdo neutrofilos/ linfocitos (NLR) e alguns marcadores de
rigidez arterial, além de investigarem a associagdo entre o aumento do NRL em a mortalidade de pacientes com didlise
peritoneal (DP), isso porque, a doenca cardiovascular foi evidenciada como a principal complicacdo e causa de mortalidade em
pacientes em diélise peritoneal. Assim, o estudo observacional transversal avaliou paciente com doenga renal cronica em
estagio terminal (ESRD) sem funcéo residual do rim e tratamento com DP h& pelo menos 3 meses. Observou-se que o NRL
estava mais elevado pacientes que faleceram do que nos sobreviventes, que ele estd associado a rigidez artéria na DP e que 0
sua elevagdo em pacientes com ESRD e na populacdo em geral, é forte preditiva na gravidade e mortalidade da doenca
cardiovascular. Além disso, o0 NRL pode fornecer informagdes sobre rigidez arterial. Assim, o estudo concluiu que o NRL
pode, de fato, ser um novo marcador de doenga cardiovascular em pacientes com DP, apesar de que sdo necessarias mais
pesquisas sobre o0 assunto.

No estudo de Solak et al. (2013), investigaram se a NLR prediz a ocorréncia de eventos cardiovasculares em pacientes
com DRC e se essa predi¢do dependeria ou ndo de outros marcadores inflamatorios como a PCR, ja que a relagdo é bastante
segura na avaliacdo da ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos importantes em pacientes com sindromes coronarias
agudas, insuficiéncia cardiaca e pacientes submetidos a procedimentos de revascularizagdo coronaria. A vista disso foi

realizado um delineamento de 3 grupos de individuos, onde 70 pacientes estavam no estagio 3 da DRC, 74 no estagio 4 e 81
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pacientes no estagio 5. Foi evidenciado que NLR previu eventos cardiovasculares independentes da PCR, sugerindo papéis
separados no processo inflamatorio para esses dois biomarcadores. Além disso, a contagem de linfcitos mostrou uma reducao
significativa nos estagios da DRC do estagio 3 ao estagio 5, que foi associado ao aumento da inflamacéo. Concluiu-se entdo
que que o NLR em pacientes com DRC, facilmente calculado a partir do sangue diferencial de rotina, fornece prognéstico (de
diferentes aspectos do estado inflamatério geral) para o estado de inflamacéo de pacientes com DRC.

Por fim, além da razdo neutréfilo-linfocito (NLR), ha outros que também podem ser usados no prognéstico da DRC,
como o apresentado no estudo de Chen e Yang (2020), o objetivo foi investigar a relacdo entre o PLR (Platelet-to-lymphocyte)
e 0s eventos cardiovasculares em pacientes em didlise peritoneal ambulatorial continua (CAPD). Para tal, foi realizada uma
pesquisa, de fevereiro de 2014 a margo de 2017, com 70 pacientes (29 mulheres), maiores de 18 anos, apresentando uremia e
em CAPD regular a 3 meses. Os participantes com doengas hematoldgicas, doencas hepaticas, tumores malignos, doencas
auto-imunes, disfuncdes da tiredide, e recentes infeccdes foram excluidos. A partir de entdo entendeu-se que o PRL elevado
esta relacionado com aumento da incidéncia de enventos cardiovasculares, independente dos fatores de risco e que a contagem
de plaquetas dos pacientes com doengas cardiovasculares é maior quando comparados aos pacientes sem eventos
cardiovasculares. Assim, a combinacdo de contagem reduzida de linf6citos e aumento de plaquetas pode ser usado como um
novo indicador do estado inflamatdrio, fato importante pois a inflamagdo € um dos fatores que iniciam a fibrose tubular-
intersticial que pode levar a doenca renal. Conclui-se que o PLR foi significativamente mais elevado no evento CVD do que o
grupo de eventos ndo-CVD, indicando que o PLR estava intimamente relacionado a eventos CVD em pacientes com CAPD.
Além disso, os eventos de PLR e CVD foram que se verificou estar independentemente correlacionada ap6s o ajuste para
fatores de risco, incluindo idade, hipertensdo, diabetes, histéria de CVD, CRP e NLR.

Ademais, o estudo conduzido por Zhang et al. (2019), o objetivo foi investigar se a relagdo mondcito/linfécito (MRL)
elevada pode prever o risco do inicio do desenvolvimento da Doenga Renal Cronica. Para isso, foi realizado um estudo coorte
duplo cego com 1128 pacientes de meia idade do sexo masculin