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Doenca renal cronica pediatrica: indices de contagem de
células sanguineas como marcadores de inflamacao

Pediatric chronic kidney disease: blood cell count indexes as

inflammation markers

Resumo

Introducao: Doencga renal cronica (DRC) é
definida como um declinio progressivo das
fungdes renais. Na infincia, os principais
fatores  desencadeantes sdo anomalias
congeénitas dos rins e trato urinario (CAKUT)
e glomerulopatias. Respostas inflamatérias
apresentam desafios para diagndstico e
estadiamento, o que justifica estudos sobre
biomarcadores/indices. Objetivo:  Definir
indices de contagem de células sanguineas
e verificar sua associagdo com etiologia e
estadiamento da DRC pediatrica. Os indices
incluidos foram: Razdo Neutrofilo-Linfécito
(NLR), Razao Neutréfilo-Linfocito Derivada
(dNLR), Razio Linf6cito-Mondcito
(LMR), Indice de Resposta a Inflamacio
Sisttmica (SIRI), Indice Agregado de
Inflamagio Sistémica (AISI) e Indice de
Inflamac¢ao Imune Sistémica (SII). Métodos:
Determinamos indices em 52 pacientes
pediatricos com DRC e 33 controles
sauddveis por cilculo matematico. Pacientes
com DRC foram separados em cinco
grupos conforme etiologia e estadiamento:
Grupo IA: glomerulopatias em estagio 1
ou 2; IB: glomerulopatias em estigio 3
ou 4; ITA: CAKUT em estagio 1 ou 2; IIB:
CAKUT em estagio 3 ou 4; e III: estagios
3 ou 4 de outras etiologias. Além disso,
combinamos todos os pacientes com DRC
em um grupo (IV). Grupo V foi um grupo
controle saudavel. Resultados: Observamos
valores menores de LMR nos grupos IB e IIB
comparados ao grupo V (p=0,047; p=0,031,
respectivamente).  Encontramos  valores
maiores de SIRI para o grupo III versus
grupo V (p=0,030). Nio houve diferenca
para outros indices quando os grupos foram
comparados dois a dois. Conclusdao: Os
indices LMR e SIRI apresentaram resultados
promissores na avaliagio da inflamagdo,

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease
(CKD) is defined as a progressive decline
of kidney functions. In childhood, the
main triggering factors are congenital
anomalies of the kidneys and urinary
tract (CAKUT) and glomerulopathies.
Inflammatory responses present challenges
for diagnosis and staging, which justifies
studies on biomarkers/indexes. Aim:
To define blood cell count indexes and
verify their association with pediatric
CKD etiology and staging. The included
indexes were: Neutrophil-Lymphocyte
Ratio (NLR), Derived Neutrophil-
Lymphocyte Ratio (ANLR), Lymphocyte-
Monocyte  Ratio (LMR),  Systemic
Inflammation Response Index
(SIRI), Aggregate Index of Systemic
Inflammation  (AISI), and Systemic
Immune-Inflammation  Index (SII).
Methods: We determined the indexes in
52 pediatric CKD patients and 33 healthy
controls by mathematical calculation.
CKD patients were separated in five
groups based on the etiology and staging;:
Group IA: glomerulopathies at stage
1 or 2; IB: glomerulopathies at stage 3
or 4; ITA: CAKUT at stage 1 or 2; IIB:
CAKUT at stage 3 or 4; and III: stages
3 or 4 of other etiologies. In addition,
we combined all patients with CKD in
one group (IV). Group V was a healthy
control group. Results: Lower values of
LMR were observed for groups IB and IIB
compared to group V (p=0.047, p=0.031,
respectively). Increased values of SIRI
were found for group III versus group
V (p=0.030). There was no difference
for other indexes when the groups were
compared two by two. Conclusion: The
LMR and SIRI indexes showed promising
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pois correlacionaram-se com as etiologias da
DRC e, principalmente, com o estadiamento

desses pacientes.

Descritores: Insuficiéncia Renal Croénica;
Nefrologica;
Contagem de células sanguineas brancas;

Pediatrico;  Inflamacio

Biomarcadores.
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results in the evaluation of inflammation,
as they correlated with CKD etiologies
and specially staging in these patients.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Pediatric; Nephrology Inflammation;
Blood Cell Counts, White; Biomarkers.

INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada pela
perda da fung¢ido renal associada a anormalidades
histologicas por mais de trés meses. Na populacdo
brasileira, a DRC tem uma prevaléncia de 1,5%, o
que significa que de 3 a 6 milhdes de brasileiros sio
portadores de DRC'3, As criangas sdo menos afetadas
do que os adultos. A incidéncia de DRC em criancas
varia devido a dificuldade de diagndstico e aos critérios
utilizados para estabelecer o estdgio da doenca. Sem
davida, estabelecer dados epidemioldgicos da DRC
em pacientes pedidtricos é um desafio. A prevaléncia
estimada de DRC em criangas e adolescentes brasileiros
¢ de aproximadamente 20 casos por milhdo>*+*.

Em adultos, a etiologia da DRC frequentemente
envolve diabetes mellitus e hipertensdo arterial,
enquantoem criangaseadolescentes os principais fatores
desencadeantes sdo as anomalias congénitas dos rins e
trato urinario (CAKUT) e as doengas glomerulares®74,
Virios fatores podem causar a CAKUT, sendo os mais
comuns os fatores genéticos, a hipoplasia e a displasia
renal e uropatias obstrutivas**3%,

Embora nio haja uma causa definitiva para a
progressio da DRC e suas complica¢des, a doenga
parece ser multifatorial. Estudos sugerem que a hiper-
reativagio de células inflamatdrias e as respostas
imunoldgicas de neutréfilos e linfécitos podem ocorrer
por meio da liberacio de citocinas inflamatérias e
autoanticorpos, o que leva a destruicdo tecidual e a
insuficiéncia renal®-1°,

Como o processo inflamatério é comumente
associado a progressio de doengas cronicas, tem-se
buscado intensamente marcadores para o diagndstico
precoce da doenca. As alteragcdes nos valores dos

parametros hematoldgicos, incluindo a largura
da distribuicdo dos glébulos vermelhos (RDW), o
volume plaquetdrio médio (VPM) e o plaquetdcrito
(PCT), sdo conhecidas como marcadores de resposta
inflamatéria sistémica (SIR)"-'3, Esses marcadores
foram investigados separadamente em pacientes com
DRC,'"* e, embora alguns parecessem ser uteis para
predizer a presenca ou a gravidade da doenca e sua
associagao com o processo inflamatério'®!'>'¢) outros
ndo o foram”,

Nos ultimos anos, as razdes obtidas por célculo
matematico usando parametros de hemograma
tém sido propostas como potenciais marcadores
inflamatorios. Esses indices de contagem de células
sanguineas incluem: Razdo Neutrdfilo-Linfocito
(NLR) = Neutroéfilos / Linfocitos; Razao Neutrofilo-
Linfécito Derivada (ANLR) = Neutroéfilos / (Leucdcitos
Globais - Neutréfilos); Razdo Linfdcito-Mondcito
(LMR) = Linfécitos / Monécitos; Indice de Resposta a
Inflamacao Sistémica (SIRI) =Neutro6filos x Mondcitos/
Linfécitos; Indice Agregado de Inflamagio Sistémica
(AISI) = Neutréfilos x Mondcitos x Plaquetas /
Linfécitos e Indice de Inflamacdo Imune Sistémica
(SII) = Plaquetas x Neutroéfilos / Linfocitos.

A NLR parece ter valor progndstico e preditivo,
especialmente na inflamacao sistémica'>'4. O aumento
nosvalores da NLR é um fator de risco para mortalidade
em doencas inflamatérias e infecciosas, sindrome
coronariana aguda, doengas cardiovasculares (DCV),
DRC, neoplasias, apendicite e COVID-19",

A NLR ¢é um excelente indice que esta
correlacionado a progressio da DRC, apresentando
um valor inversamente proporcional a taxa de
filtracio glomerular (TFG), em que quanto maior
o valor da NLR, menor a TFG". A dNLR é uma
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NLR modificada, também usada para identificar
inflamagdo sistémica, em que valores mais elevados
estdo associados a doencas inflamatdrias cronicas
sistémicas e a diversos tipos de neoplasias, como
gastrointestinais, pulmonares, mamadrias e renais'.

A LMR ¢é considerada um bom marcador
inflamatorio, de baixo custo e de facil aplicacio em
comparacdo com marcadores como IL-6, IL-1-B,
TNF-a, e trombomodulina'®. A LMR foi proposta ndo
apenas como um marcador de processos inflamatorios,
mas também como um marcador de disfung¢io
endotelial, e tem valor prognéstico e preditivo para
condicdes como sindromes metabdlicas, DCV,
disfun¢io tireoidiana, doencas hepdticas e renais e
inflamac¢do cronica geral. Esse marcador também
apresenta grande aplicabilidade em estudos clinicos
envolvendo pacientes com alteracdes renais'>!¢

Valores mais baixos de LMR estio associados
a neoplasias e inflamacdo, principalmente com um
pior progndstico’>. O SIRI tem valor progndstico
e preditivo em diversas condi¢des neoplasicas e
inflamatorias  sistémicas. Valores mais elevados
indicam maior progressdo do estado inflamat6rio em
doencas cronicas, revelando um pior progndstico®>'.
Recentemente, em um estudo multicéntrico, o AISI foi
um preditor de gravidade e internacdo em unidades
de terapia intensiva em pacientes com COVID-19, e o
SII foi um preditor de sobrevida®*.

Neste estudo, avaliamos NLR, dNLR, LMR, SIRI,
AISI e SIT em pacientes pedidtricos com DRC, com o
objetivo de definir seu uso na predi¢do da gravidade
da doenca. De acordo com o nosso conhecimento,
esta é a primeira vez que esses marcadores foram
combinados em um estudo.

MEeTopos

AspecTos ETicos

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (CAAE-07513513.9.0000.5149). Os objetivos
do nosso estudo foram claramente explicados pelos
pesquisadores a todas as criancas participantes e seus
pais. Os dados clinicos foram coletados dos registros
médicos e foram obtidas amostras biolégicas de cada
participante.

PoruLacAo po EsTubo

Os pacientes pedidtricos foram selecionados na
Unidade de Nefrologia Pediitrica do Hospital das
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Clinicas - UFMG em 2013 e 2014. Inicialmente, foram
analisados os prontudrios médicos de 84 pacientes e,
com base nos critérios de inclusio e exclusio, um
total de 52 pacientes pedidtricos com DRC pré-didlise
foram incluidos no estudo.

Os critérios de inclusio foram: apresentar
diagnéstico de DRC, independentemente da etiologia,
em estdgios entre 1 e 4 e ter até 18 anos de idade.
Os critérios de exclusdo foram a presenca de infecgiao
bacteriana ou viral aguda, alergias, febre ou outros
sinais e sintomas sugestivos de infec¢io aguda e
alteracdes metabdlicas ou clinicas agudas no momento
da contagem de células sanguineas e da avaliacdao dos
indices derivados do hemograma. Também excluimos
pacientes com glomerulopatias durante recidivas
da doenga e em uso de corticosteroides ou outros
medicamentos imunossupressores no momento da
contagem de células sanguineas e da avaliagdo dos
indices derivados do hemograma.

Na pratica clinica, o diagnostico e o estadiamento
da DRC sdo confirmados se o paciente apresentar
uma TFG abaixo de 60 mL/min/1,73m? por trés
meses consecutivos em combina¢do com a alteragdo
de qualquer marcador de lesdo renal ou evidéncia de
exame de imagem. A classificacio da DRC (Tabela s1)
de acordo com os estdgios permite que os pacientes
recebam tratamentos mais eficazes®'s. Nossos
pacientes pediatricos com DRC sio acompanhados
em um servico ambulatorial multidisciplinar de
acordo com um protocolo especifico. Esse protocolo
inclui exames de rotina para avaliar parametros
de funcdo renal, disturbios hidroeletroliticos e do
equilibrio acido-base, metabolismo ésseo e mineral,
hemogramas, metabolismo do ferro e exclusio de
infecgdes virais comuns (citomegalovirus, virus
Epstein Barr e outros, com base em sinais e sintomas
clinicos) e bacterianas (a urocultura foi realizada
periodicamente em pacientes com CAKUT e em
qualquer caso de febre ou outros sinais e sintomas de
infec¢do do trato urindrio).

Considerando os critérios de inclusdo e exclusio
previamente estabelecidos, 52 pacientes pediatricos
com DRC foram incluidos no estudo, e 31 foram
excluidos por ndo se enquadrarem no perfil
(Tabela s2). Os registros médicos foram analisados, e
os dados clinicos e laboratoriais foram extraidos para
criar um banco de dados.

O grupo controle foi composto por 33 criancas
e adolescentes saudaveis, pareados por idade e sexo,



selecionados no Centro Pedagdgico e na Escola
Técnica da UFMG, de acordo com os critérios de
inclusao e exclusao (Tabela s3).

Por fim, nosso banco de dados foi composto
por 85 individuos, sendo 52 pacientes pedidtricos
com DRC e 33 controles saudaveis. As etiologias da
DRC nos pacientes deste estudo incluiram CAKUT,
glomerulopatias, doengas cisticas e tubulopatias. Os
estagios da DRC variam de 1 a 4. Os estagios 1 e 2
foram considerados como doenga em estagio inicial e
o0s estagios 3 e 4 como doenga em estagio avangado.
De acordo com a etiologia e o estidgio da DRC, os
pacientes foram distribuidos em grupos (IA, IB, IIA,
IIB, III e V), definidos como:

e Grupo IA (N = 12) - Pacientes com DRC em
estagio 1 ou 2 causada por glomerulopatias;

e Grupo IB (N = 08) - Pacientes com DRC em
estagio 3 ou 4 causada por glomerulopatias;

e Grupo ITIA (N = 19) - Pacientes com DRC em
estagio 1 ou 2 causada por CAKUT;

e Grupo IIB (N = 16) - Pacientes com DRC em
estagio 3 ou 4 causada por CAKUT;

e Grupo III (N = 07) - Pacientes com DRC
nos estigios 3 ou 4 de outras etiologias que
nio doenca glomerular ou CAKUT, como
tubulopatias, doengas cisticas ou outras.

e Grupo V (N = 33) - Criancas saudaveis.

Além disso, foi criado um grupo maior (Grupo

IV - N = 52) composto por todos os subgrupos,
independentemente da etiologia da DRC.

CONTAGEM DE CELULAS SANGUINEAS E INDICES
Derivabos Do HEMOGRAMA

Os dados de contagem de células sanguineas para
pacientes pedidtricos com DRC foram obtidos de
registros médicos. Para o grupo controle, a contagem
de células foi realizada usando o equipamento
Counter-Coulter T-890.

O célculo matemdtico usando os parametros do
hemograma para determinar os indices de contagem
de células sanguineas foi realizado usando uma
planilha do Microsoft Excel®.

ANALISE ESTATISTICA

A anilise estatistica dos dados foi realizada com os
softwares SPSS® (versio 19.0) e GraphPad Prism®
(versao 8.02). A normalidade dos dados foi testada
pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados paramétricos
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foram apresentados como média e desvio padrio.
Para dados ndo paramétricos, foram apresentados a
mediana e os intervalos interquartis. A comparagio
das medianas de varidveis continuas entre 0s grupos
foi realizada por meio do teste de Kruskal-Wallis.
As comparagdes multiplas foram realizadas usando
o pOs-teste de Dunn. Para dados normais, o teste de
Turkey foi aplicado apds a ANOVA. Valores de p <
0,05 foram considerados significativos.

ResuLtAaDOS

Como causas de DRC em criancas e adolescentes, as
glomerulopatias em todos os estagios (I, II, III e IV)
representaram 38,45%, com 23,07% dos pacientes
em estagios iniciais (I ou II) e 15,38% em estagios
avancados (IIT ou IV). O grupo CAKUT representou
48,06%, com 17,30% dos pacientes em estdgios
iniciais (I ou II) e 30,76% em estagios avancados
(IIT ou 1V). As outras causas de DRC (tubulopatias,
doengas cisticas, entre outras) representaram
13,46% dos casos, e todos estavam em estdgios mais
avancados (IIl e IV). Os dados clinicos e laboratoriais
dos pacientes com DRC sdo apresentados nas Tabelas
1 e 2, respectivamente.

A Tabela 3 mostra as medianas dos indices nos
diferentes grupos de participantes (IA, IB, IIA, IIB,
III e V) e a Tabela 4 mostra os indices em pacientes
com DRC nos estdgios 1 a 4 (grupo IV) e controles
saudaveis (V).

A distribuicio dos valores medianos dos indices
(NLR, dNLR, LMR, SIRI AISI e SII) para os seis
grupos (IA, IB, TTA, 1IB, III e V) é mostrada na
Figura 1.

Foi encontrada uma diferenca para a NLR entre
os seis grupos (P = 0,022). Também realizamos
comparacoes entre dois grupos de cada vez (grupo 1
vs. grupo 2, grupo 1 vs. grupo 3, e assim por diante).
No entanto, nenhuma diferenca foi observada entre
os pares de grupos. Nao houve diferenca na dNLR
entre os seis grupos estudados (P = 0,099). Para
a LMR, observou-se uma diferenca ao comparar
os seis grupos (P < 0,001). Nas comparagbes entre
dois grupos de cada vez, a LMR foi menor quando
comparados os grupos IB versus V e IIB versus V
(P=0,047 e P =0,031, respectivamente). Para o SIRI,
a comparacao revelou diferengas entre os seis grupos
(P=0,003), com valores mais elevados no grupo Il em
comparag¢ao com o grupo V (P = 0,030). Para o AISI,
na comparacao entre os seis grupos, foi observada uma
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TABELA 1 CARACTERISTICAS CLINICAS DAS CRIANCAS E DOLESCENTES PARTICIPANTES DO ESTUDO
A Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo Grupo Il Grupo IV Grupo V
Parametros IA IB A 1B n=7) (n =52) (n=33)
(n=12) (n=8) (n=9 (n=16) N - -
Idade (anos)® 11,50 (4,00 13,60(5,00 14,0(5,00 13,560 (5,0)  15,0(8,0) 14,0 (5,0) 12,0 (5,0)
Sexo®
Masculino [n(%])] 8 (67) 4 (50) 4 (44) 14 (88) 2 (29) 32 (62) 21 (54)
Feminino [n(%)] 4 (33) 4 (50) 5 (56) 2 (12) 5(71) 20 (48) 12 (36)
Altura® 1,43(0,12) 1,45(0,26) 1,49(0,15) 1,42(0,26) 1,42(0,29) 1,43(0,21) 1,56 (0,16)
Peso® 44,28 39,54 43,26 35,75 32,94 39,22 49,58
(16,12) (15,23) (15,08) (17,49) (14,31) (15,99) (16,45)

IMC (Kg/m?)® 20,60 (750) 16,65 (8,78) 1790 (9,10) 15,85 (3,47) 14,20 (3,60) 1735 (5,65) 19,38 (3,49)

Pressao arterial

Sistolica® 100 (18,0) 105 (19,0) 110 (17,0) 110 (25,0) 110 (26,0) 109 (16,25) -
Diastdlica® 60,0 (12,0) 70,0 (17.0) 70,0 (170) 70,0 (20,0) 65,0(22,0) 70,0 (10,0)
Medicamento 3 (25) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (29) 5 (10) 0 (0)
hipotensor [n(%)]°

Losartan

IECA [n(%)]° 8 (67) 4 (50) 4 (44) 10 (63) 4 (57) 30 (58) 0 (0)
Omega 3° 0 (0) 2 (25) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (4,0) 0 (0)
Sinvastatina°® 2 (17) 4 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (12) 0 (0)
Medicamentos 8 (67) 4 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 12 (23) 0 (0)
imunossupressores

[n(%)]

Tratamento para 0 (0) 2 (25) 0 (0) 0 (0) 3 (43) 5 (10) 0 (0)
anemia®

aDistribuicdo normal: Varidveis apresentadas como média e desvio padréo.

"Distribuicdo ndo normal: Varidveis apresentadas como mediana e intervalo interquartilico.
“Valor absoluto e relativo.

—Dados néo encontrados.

Os dados paramétricos sao apresentados como média + desvio padrdo. Os dados nao-paramétricos estdo apresentados como mediana e intervalo
interquartilico (avaliacdo pelo teste Shapiro-Wilk de normalidade). IMC: indice de massa corporal; DRC: doenga renal cronica; IECA: inibidores da
enzima conversora de angiotensina; ARA: antagonistas dos receptores de angiotensina.

Grupo |: Glomerulopatias — DRC todos os estéagios (n = 20); Subgrupo IA: Glomerulopatias — DRC estégios 1 e 2 (n = 12); Subgrupo IB:
Glomerulopatias — DRC estagios 3 e 4 (n = 8); Grupo Il: CAKUT — DRC todos os estégios (n = 25); Subgrupo lIA: CAKUT - DRC estagios 1 e 2
(n =9); Subgrupo IIB: CAKUT - DRC estagios 3 e 4 (n = 16); Grupo llIl: Outras etiologias — DRC estégios 3 e 4 (n = 7); Grupo IV: Grupo DRC estégio
Tao 4 (IA, 1IA, 1B, 1IB, III) (n = 52); Grupo V: Controle (n = 33).

diferenca (P = 0,031), mas a comparacdo entre pares respectivamente). As medianas e os intervalos

ndo apresentou nenhuma diferenga. Por fim, nio foi interquartis para os valores de LMR foram 6,00 (3,88)

encontrada nenhuma diferenca na comparacdo dos para o grupo IV e 11,00 (4,50) para o grupo V. As

seis grupos para SII (P = 0,258). A distribui¢io dos medianas do SIRI foram de 0,60 (0,73) e 0,20 (0,10)

valores de NLR, dNLR, LMR, SIRI, AISI e SII para

o grupo de pacientes com DRC e controles saudaveis
(IV e V) é mostrada na Figura 2.

Os indices LMR, SIRI e AISI foram
significativamente diferentes no grupo DRC (IV)
e controles (V) (P < 0,001; P = 0,001; P = 0,007,

Braz. ]. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2023,45(4):468-479

para os grupos IV e V, respectivamente. Da mesma
forma, as medianas do AISI foram 167,50 (194,70) e
73,70 (53,55) para os grupos IV e V, respectivamente.
Nio houve diferenca para NLR, dNLR e SII (P =
0,104; P = 0,463 e P = 0,442, respectivamente).
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TABELA 2 PARAMETROS LABORATORIAIS DAS CRIANGCAS E ADOLESCENTES DOS GRUPOS IA, IB, IIA, 1IB, Il E V

Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo

Parametros 1A B A B G(;U?O;)” (C;”ipgg\; D
(n=12) (n=8) (n=09) (n = 16) N -
Hemacias (n° x 106/mm?)* 4,59 (0,39) 4,41 (1,27) 4,39(0,42) 4,39(0,68) 4,02(0,66) 4,75(0,44) 0,095
Hemoglobina (g/dL) 13,9(1,24) 12,08 (2,32) 12,57 (0,99) 12,24 (1,22) 11,78(1,76) 1346(1,177) 0,006
Hematocrito (%)® 39,01 35,83 3777 3734 35,90 39,99 0,069
(3,68) (6,71) (2,38) (4,18) (6,05) (3,92)
Plaquetas 314,50 269,00 241,00 244,00 258,00 282,00 0,146
(n°® x 103/mm3)® (103,25) (427,75) (76,00) (56,50) (198,50)  (72,25)
Global de leucécitos 5,97 13,40 6,04 2,80 12,54 5,70 0,257
(n° x 103/mm?3)® (3,90) (7,20) (2,85) (2,52) (11,48) (1,90)
Neutréfilo 2,40 11,10 3,59 2,70 9,11 2,81 0,094
(n° x 103/mms3)® (1,79) (769) (2,29) (1,70) (11,02) (1,58)
Linfécito 2,65 2,69 2,00 2,37 2,54 2,41 0,566
(n°® x 103/mm3)® (1,29) (2,51) (1,21) (2,10) (1,14) (0,78)
Mondcito 0,60 0,60 0.3 0,35 0,45 0,20 0,002
(n° x 103/mm3)P (0,60) (0,10) (0,2) (0,22) (0,10) (0,10)
Eosinéfilo 0,24 0,46 0,32 0,29 0,33 0,14 0,235
(n°® x 103/mm?)® (0,19) (0,52) (0,34) (0,40) (0,29) (0,20)
TFG (mL/min/1,73m2)? - 26,37 85,33 33,57 36,50 - <0,001
(15,79) (23,91) (14,64) (11,50)
Ureia (mg/dL) - 83,25 40,50 102,8 90,0 - <0,001
(26,04) (10,19) (43,85) (10,68)
Creatinina (mg/dL) - 3,67 (1,71) 1,15(0,37) 3,02(1,18) 2,59 (0,95) - <0,001
Acido drico (mg/dL) - 5,82 (1,49 6,87(1,71) 711 (1,32) 6,17 (1,25) - <0,001
Sédio (mmol/L)? - 141,00 140,83 142,10 139,00 - 0,282
(3,16) (2,64) (2,60) (1,83)
Potassio (mmol/L) - 4,41(1,04) 4,72(0,34) 5,19(0,60) 4,93 (0,59) - 0,041
Cloro (mmol/L) 102,57 106,00 - 106,00 - - 0,008
(1,90) (5,65) (1,41)
Fosforo (mg/dL) 5,10 (1,00) 5,25 (0,0) - 5,40 (0,29) - - 0,644
Calcio (mg/dL) 9,55 (0,43) 10,00 (0,56) - 9,45 (0,21) - - 0,081
Magnésio (mg/dL)® 1,90 (0,50) 1,75(0,0) - - - - 0,477
PTH (pg/mL) - 252,00 62,55 176,00 132,50 - 0,006
(418,13) (43,53) (188,30) (17,00)
Proteinas totais (g/dL)? 6,56 (1,22) - - 773 (0,38) - - 0,154
Albumina (g/dL)> 4,17 (0,38) 4,15 (0,07) - 3,85(0,21) - - 0,484
Colesterol total (mg/dL)° - 161,00 155,50 150,00 166,00 - 0,386
(102,00) (35,00) (75,00) (38,00)
LDL (mg/dL) - 82,85 89,98  78,65(9,98) 76,50 - 0,442
(12,82) (13,07) (38,89)
HDL (mg/dL) - 52,00 45,50 55,14 56,50 - 0,526
(15,66) (11,02) (26,55) (0,71)
Triglicérides (mg/dL)® - 95,00 80,50 89,00 165,00 - 0,228
(519,25) (87.50) (105,00) (80,00)

Distribuicao normal: Dados paramétricos sao apresentados como média + desvio padrdo (comparacdo por Teste ANOVA).
Distribuicdo ndo normal: Dados ndo-paramétricos, apresentados como mediana (intervalo interquartil) (comparacao por Kruskall wallis).
“Valor absoluto e relativo.

—Dados nao encontrados.

Grupo I: Glomerulopatias — DRC todos os estégios (n = 20); Subgrupo IA: Glomerulopatias — DRC estagios 1 e 2 (n = 12); Subgrupo IB:
Glomerulopatias — DRC estagios 3 e 4 (n = 8); Grupo ll: CAKUT — DRC todos os estégios (n = 25); Subgrupo llA: CAKUT — DRC estégios 1 e 2
(n = 9); Subgrupo IIB: CAKUT - DRC estégios 3 e 4 (n = 16); Grupo lll: Outras etiologias — DRC estagios 3 e 4 (n = 7); Grupo V: Controle (n = 33).
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TaABELA 3 iNDICES DERIVADOS DO HEMOGRAMA DOS GRUPOS AVALIADOS
Grupos Subgrupo Subgrupo Subgrupo Subgrupo Grupo I Grupo V
IA IB A 1B n=7) n = 33) P
indices (n=12) (n=8) (n=9) (n=16) N N
NLR 1.0 (0.79) 2.43 (10.17) 1.30 (1.27) 1.28 (0.81) 2.84(2.27) 1.13 (0.64) 0.022*
dNLR 0.70 (0.60) 1.90 (5.28) 0.90 (0.85) 0.90 (0.53) 1.85 (0.25) 0.90 (0.45) 0.099*
LMR 3.70 (3.60) 4.60 (5.10) 6.10 (11.25) 6.70 (2.95)° 5.30(3.97) 11.00 (4.50)® P <0.001*
SIRI 0.90 (0.80) 1.65 (6.25) 0.30 (0.60) 0.50 (0.52) 0.25 (1.0)° 0.20 (0.10)¢ 0.003*
AlSI 241.40 484.50 67.70 120.10 236.55 73.30 0.031*
(=) (1207.43) (142.75) (128.05) (515.47) (53.55)
Sl 308.30 721.45 475.60 344.70 552.50 310.40 0.258*
(=) (1943.50) (349.85) (238.05) (1461.20) (215.15)

*p < 0.05 (comparison by Kruskal Wallis).
2Pos-teste de Dunn p = 0.047.
"Pos-teste de Dunn p = 0.031.
°Pos-teste de Dunn p = 0.030.

Os dados nao-paramétricos sao apresentados como mediana (intervalo interquartil) (comparacédo por Kruskal Wallis).

Grupo I: Glomerulopatias — DRC todos os estégios (n = 20); Subgrupo IA: Glomerulopatias — DRC estagios 1 e 2 (n = 12); Subgrupo IB:
Glomerulopatias — DRC estagios 3 e 4 (n = 8); Grupo ll: CAKUT - DRC todos os estégios (n = 25); Subgrupo llIA: CAKUT — DRC estégios 1 e 2
(n = 9); Subgrupo IIB: CAKUT — DRC estégios 3 e 4 (n = 16); Grupo llIl: Outras etiologias — DRC estégios 3 e 4 (n = 7); Grupo V: Controle
(n = 33). NRL: Relacao neutrsfilo/linfocito; dNRL: Relacdo Neutrdfilo-Linfocito derivado; LMR: Relagao Linfécito-Mondcito; SIRI: indice de resposta
ainflamacao sistémica; AISI: indice Agregado de Inflamac&o Sistémica ou Indice de Inflamacao Sistémica Agregado; SlI: indice de Imunoinflamacéo

Sistémica.
TaBELA 4 iNDlCES DERIVADOS DO HEMOGRAMA DOS
PACIENTES PEDIATRICOS E GRUPO CONTROLE
Grupos Grupo IV Grupo V
indices (n=52) (n =33) P
NLR 1.43 (1.10) 1.13 (0.64) 0.104*
dNLR 1.05 (0.83) 0.90 (0.45) 0.463*
LMR 6.00 (3.88) 11.00 (4.50) P <0.001*
SIRI 0.60 (0.73) 0.20 (0.10) 0.001*
AISI 167.50 73.30 0,007*
(194.70) (53.55)
Sl 353.60 310.40 0.442*
(301.35) (215.15)

*p < 0.05 (Mann-Whitney comparison).

Os dados ndo-paramétricos sao apresentados como mediana (intervalo
interquartil).

Grupo IV: Grupo DRC estégio 1 ao 4 (n = 52); Grupo V: Controle
(n = 33). NRL: Relacao neutrdéfilo/linfocito; dNRL: Relacdo Neutrofilo-
Linfécito derivado; LMR: Relagédo Linfécito-Mondécito; SIRI: indice de
resposta a inflamacao sistémica; AlSI: indice Agregado de Inflamacao
Sistémica ou indice de Inflamacao Sistémica Agregado; SlI: indice de
Imunoinflamacéo Sistémica.

DiscussAo

No presente estudo, todos os grupos de DRC
apresentaram parametros de hemdcias dentro do
valor de referéncia, inclusive os grupos em estagios
avangados (para idades entre 1 € 6 anos, os valores de
referéncia para hemadcias, hemoglobina e hematdcrito
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sdo 4,5 = 0,6 x 10%/L; 12,6 = 1,5 g/dL; 37 + 3%;
de 6 a 12 anos, 4,5 = 0,6 x 10'%/L; 12,5 + 1,5 g/dL;
40 = 3%; e acima de 12 anos de idade, 5,0 = 1,5 x
10'/L; 14,0 = 2 g/dL; 35 = 10%, respectivamente)".
Deve-se observar que 16% dos pacientes em estagio
avancado estavam sendo tratados com eritropoietina
recombinante (EPO) para prevenir a anemia. Da
mesma forma, a contagem de plaquetas de todos os
grupos estava dentro do valor de referéncia (entre 150
e 450 x 103/mm?)".

Em relacdo a contagem global de leucocitos, os
grupos de glomerulopatias e CAKUT em estagio
inicial e o grupo controle (IA, ITA e V) apresentaram
valores normais: 5,0 a 13,0 x 10°/L para criancas
de 2 a 12 anos e 4,0 a 11,0 x 10°/L para criangas
com 12 anos ou mais. A contagem diferencial de
leucocitos revelou que os grupos com DRC causada
por glomerulopatias em estdgios avancados e outras
etiologias (IB e III) apresentaram neutrofilia, com
valores de 11,10 e 9,11 x 10%/mm?, respectivamente
(o valor de referéncia é de 2 a 7 x 10%/mm?)". A
inflamacio em doengas cronicas é caracterizada
pela predominincia de fenémenos vasculares com
aumento da permeabilidade e aumento do nimero
de neutréfilos, que desempenham seu papel no
sitio inflamatorio por meio da diapedese®. Por esse
processo, as células migram da corrente sanguinea
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Figura1. A) Valores de RNL nos grupos; B) Valores de dRNL nos grupos; C) Valores de RLM nos grupos; D) Valores de Siri nos grupos. Subgrupo IA:
Glomerulopatias — DRC estagios 1 e 2 (n = 12); Subgrupo IB: Glomerulopatias — DRC estéagios 3 e 4 (n = 8); Subgrupo lIA: CAKUT — DRC estéagios
1e2(n=29); Subgrupo IIB: CAKUT - DRC estéagios 3 e 4 (n=16); Grupo Ill: Outras etiologias — DRC estagios 3 e 4 (n = 7); Grupo V: Controle (n = 33).
RNL: Relacao neutréfilo-linfocito; dRNL: Relacdo neutréfilo-linfocito-derivado; RLM: Relacao linfécito-monacito; Siri: indice de resposta a inflamacao
sistémica; AlSI: indice agregado de inflamacao sistémica; SlI: indice de imunoinflamacao sistémica ou indice sistémico de imunoinflamacéo.

para o sitio de inflamagdo, onde sdo necessirias para
atuar em uma resposta inflamatoria/regenerativa®?'.
Os mondcitos sdo células altamente reativas nos
processos inflamatorios. Nos tecidos, eles atuam
nas respostas imunes M1 ou M2 e, dependendo do
estimulo, podem exacerbar ou atenuar a inflamagio’®.
Os valores medianos para a contagem de mondcitos
de cada grupo permaneceram dentro dos valores de
referéncia, de 0,2 a 1,0 x 10%/mm3?2, assim como para
linfécitos e eosindfilos, de 1,0 a 3,0 x 103/mm? e de
0,02 a 0,5 x 10°/mm?, respectivamente?®?.
Normalmente, o status da func¢io renal é avaliado
por marcadores como TFG, creatinina, ureia e dcido
urico. Alteragdes nesses parametros sao sugestivas de
comprometimento da fun¢ao renal®!®.

A TFG é util na classificagio da DRC, e foram
observadas diferencas na TFG entre os grupos
avaliados. Todos os grupos de DRC apresentaram
médias de TFG inferiores aos valores de referéncia, o
que permitiu a classificacdo por estiagio dos pacientes
com DRCestudados. Os grupos em estagios avangados
de DRC (IB, IIB e III) apresentaram TFG mais baixa,
corroborando os achados da literatura®!$2324,

Todos os grupos de DRC apresentaram niveis
séricos de ureia superiores aos valores de referéncia (8 a
36 mg/dL)*, e aqueles com DRC em estagio avancado
apresentaram os niveis mais elevados. Os niveis séricos
de creatinina também foram altos em todos os grupos
de DRC, e os grupos em estagios avangados (IB, IIB e
III) apresentaram niveis ainda mais elevados.
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Sabe-se que o dcido trico se acumula no sangue
na DRC, elevando seus niveis circulantes*?°. Em
concordancia com a literatura, foram obtidos valores
acima dos valores de referéncia (0,5 a 6mg/dL) para
os grupos CAKUT e outras etiologias.

A regulacdo do equilibrio hidroeletrolitico resulta
da relagio ganho e perda de eletrélitos/dgua. Se a
ingestao de sédio (Na*) for elevada, sua reabsorcio
pelos tubulos renais é reduzida e, consequentemente,
um volume maior de urina é produzido. O cloro (CI)
também participa desse processo, mas uma quantidade
menor de cloro é eliminada. Outros ions, como o
potassio (K*), o Ca*, e o fosfato (PO,*) desempenham
um papel nesse processo. Entretanto, as lesdes renais
resultam em alteracdes na funcio dos tibulos renais,
comprometendo o equilibrio hidroeletrolitico?”25.
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Todos os grupos de DRC apresentaram niveis de Na* e
K* dentro dos valores de referéncia (132 a 145mEq/L e
3,5 a5,1mEq/L, respectivamente)?. Isso provavelmente
ocorre porque os pacientes com DRC, a partir do
segundo estdgio, fazem determinacdes periddicas
desses ions, e medidas de intervenc¢do sdo prontamente
adotadas quando se detectam alteracOes para restaurar
o equilibrio hidroeletrolitico!®3¢. Para todos os grupos
avaliados, os niveis médios de cloro estavam dentro da
faixa de referéncia (97 a 106 mEq/L)%.

Sabe-se que o equilibrio dos niveis de célcio
¢ controlado pela acio do paratormonio (PTH),
produzido pelas glindulas paratireoides. Em casos de
perda ou reducdo de calcio, o PTH atua em nivel renal,
promovendo a reabsor¢do de Ca** e estimulando sua



liberagdo do tecido ésseo. O PTH também atua nos
rins, reduzindo a reabsor¢ao de PO, * 272,

Todos os pacientes com DRC apresentaram
niveis de cilcio dentro dos valores de referéncia (8,8
a 10,8 mg/dL)¥, uma vez que sio monitorados e
tratados quando necessdrio!”*¢. No entanto, os niveis
de PTH estavam muito elevados em comparacdo
com os valores de referéncia (18,5 a 88,0pg/mL),
especialmente em grupos de estdgios avangados de
DRC. Isso ocorre porque as doencgas renais causam
uma alteracdo nos niveis de cdlcio devido a sua perda
na urina, o que resulta em uma maior liberacdo de
PTH, aumentando os niveis de cdlcio na circulagio
como uma tentativa de evitar a perda de calcio®.

Sabe-se que na DRC, especialmente quando
causada por glomerulopatias, hda uma alteragdo no
perfil lipidico devido as perdas renais e a consequente
estimulacdo da produgao hepética de lipoproteinas?®.
Apesar disso, todos os grupos estudados apresentaram
medianas de colesterol total dentro dos valores de
referéncia (<170 mg/dL)%.

INDICES DE CONTAGEM DE CELULAS SANGUINEAS

Todos os grupos de DRC em estdgios avangados
apresentaram valores mais elevados de NLR em
comparacdo com o grupo controle (V). Isso demonstra
que a progressio da DRC com deteriora¢do da fungio
renal estd associada a inflamagdo''*. No entanto,
nio houve diferenca ao comparar os grupos de
pacientes com DRC (todas as etiologias nos estdgios
1 a 4) (IV) com o grupo controle (V). Para dNLR e
SII, ndao houve diferenga ao comparar os grupos com
DRC entre si ou em relacdo aos controles.

A LMR apresentou um valor menor nos pacientes
com DRC em comparagio com o grupo controle,
0 que sugere maior inflamacdo nos pacientes com
DRC. Para os pacientes com glomerulopatias em
estdgio avangado (IB) e CAKUT em estdgio avancado
(IIB), a LMR apresentou valores significativamente
mais baixos em comparac¢do ao grupo controle (V),
sugerindo que quanto maior o nivel inflamatério,
maior a progressio da DRC3%313537. A LMR foi menor
nos grupos com glomerulopatias em estigio inicial e
avangado (IA e IB). Sabe-se que, nas glomerulopatias,
o processo inflamatorio deletério afeta as células
endoteliais glomerulares e, portanto, a LMR pode
estar associada a disfuncoes endoteliais'e.

Em relagdo ao SIRI, todos os grupos (glomerulopa-
tias em estdgios iniciais e avancados, CAKUT em

DRC pediatrica: indices de contagem de células sanguineas

estagios iniciais e avangados e DRC de outras etiologias)
apresentaram valores superiores aos do grupo controle
(V). No entanto, a diferenca foi observada apenas entre
os pacientes com DRC de outras etiologias em estagio
avancgado (ITI) e o grupo controle (V). Ao comparar o
grupo de pacientes com DRC (IV) com o grupo controle
(V), o SIRI foi significativamente aumentado no grupo
DRC IV. Sabe-se que quanto maior a progressio da
DRCe a deterioragio da funcdo renal, maior o processo
inflamatdrio parenquimatoso®>3*%. Esse indice revela
uma relagdo entre neutrofilos, linfocitos e mondcitos
e permite avaliar a acdo inflamatéria. Sabe-se que os
neutréfilos sdo capazes de promover a inflamagao no
microambiente (parénquima renal) e inibir a atividade
dos linfécitos com supressio da resposta regulatéria das
células T e ativagdo das células macrofigicas. Assim,
com um numerador maior (neutréfilos e mondcitos)
e um denominador menor (linfocitos), o escore SIRI
aumenta, refletindo o estado inflamatdrio'>"7.

O AISI apresentou uma tendéncia de valores mais
elevados em estdgios avancados da DRC (IB e IIB)
em comparagdo com os estdgios iniciais em cada
etiologia. Como um marcador de inflamacdo, o AISI
estd associado ao Obito. Valores mais elevados de
AIST indicam probabilidade de sobrevida reduzida em
pacientescom COVID-19efibrose pulmonaridiopatica
e, neste ultimo, é possivel determinar a gravidade e o
estdgio da doencga®!, mesmo que nenhuma diferenca
tenha sido encontrada ao comparar dois grupos de
cada vez. Portanto, é possivel observar a diferenca
ao comparar os grupos de DRC e controle, revelando
o estado inflamatoério. Entretanto, a determinacdo
do AISI ndo foi considerada um marcador de
inflamacdo em pacientes com DRC, tanto em criancas
quanto em adultos.

ConcLusAo

Diversos fatores desempenham um papel na DRC,
como genética, estilo de vida, idade, condicdo
imunoldgica, estresse oxidativo, estado urémico e
infec¢des, o que a caracterizam como uma doenga
multifatorial e heterogénea. A resposta inflamatoria
no parénquima renal é complexa e com dualidades,
dependendo de fatores intrinsecos de cada paciente.
Assim, na idade pediatrica, essa complexidade
se soma a outras peculiaridades, como crescimento
infantil, perfil enddcrino, adaptagio ambiental e
social, estresses emocionais e organicos, bem como
respostas inflamatérias. Os dados obtidos nesse
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estudo pioneiro, envolvendo criangas e adolescentes
brasileiros com DRC, nos permitem inferir que os
indices derivados da contagem de células sanguineas,
como o LMR e 0 SIRI, sdo promissores para determinar
o estado inflamatorio de criancas e adolescentes com
DRC de acordo com a etiologia e o estagio.
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