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ComunicacAo Breve M

Analise das relacoes neutrofilo/linfocito e plaqueta/linfocito
como marcadores inflamatdrios na doenca renal cronica:
impacto da paratireoidectomia

Analysis of neutrophil-to-lymphocyte and platelet-to-lymphocyte
ratios as inflammatory biomarkers in chronic kidney disease:

impact of parathyroidectomy

Resumo

Introducdo: O  hiperparatireoidismo
secundario (HPTS) é uma das causas
de inflama¢io na DRC. Avaliamos o
impacto da paratireoidectomia (PTX)
nas relagbes neutrofilo/linfocito (N/L)
e plaqueta/linfécito (P/L) em pacientes
com HPTS. Métodos: Foram analisados
118 pacientes [hemodidlise (HD,
n = 81) e transplantados (TX, n = 37)]
submetidos a PTX entre 2015 e 2021.
Resultados: Houve reducio significativa
de calcio e PTH nos dois grupos, além
de elevacdo de vitamina D. No grupo
HD, a PTX nio mudou as relagdes N/L
e P/L. Ja no grupo TX, houve reducdo
nas relacdes N/L e P/L acompanhadas
de elevacdao significativa do numero
de linfécitos totais. Conclusio: As
relagcbes N/L e P/L ndo sdo marcadores
fidedignos de inflamagio em pacientes
com HPTS submetidos a PTX. A uremia,
que induz um estado de inflamagio
cronica em pacientes dialiticos, e o
uso de imunossupressio em pacientes
transplantados renais sdo alguns dos
fatores de confusio que impedem o uso
dessa ferramenta na prética clinica.

Descritores: Insuficiéncia Renal Cronica;
Distirbio Mineral e Osseo na Doenca
Renal Croénica; Hiperparatireoidismo
Secunddrio; Paratireoidectomia.

ABSTRACT

Introduction: Secondary
hyperparathyroidism (SHPT) is one of
the causes for inflammation in CKD. We
assessed the impact of parathyroidectomy
(PTX) on neutrophil-to-lymphocyte (N/L)
and platelet-to-lymphocyte (P/L) ratios
in SHPT patients. Methods: A total of
118 patients [hemodialysis (HD, n = 81),
and transplant recipients (TX, n = 37)]
undergoing PTX between 2015 and 2021
were analyzed. Results: There was a
significant reduction in calcium and PTH
levels in both groups, in addition to an
increase in vitamin D. In the HD group,
PTX did not alter N/L and P/L ratios.
In the TX group, there was a reduction
in N/L and P/L ratios followed by a
significant increase in total lymphocyte
count. Conclusion: N/L and P/L ratios are
not reliable biomarkers of inflammation
in SHPT patients undergoing PTX.
Uremia, which induces a state of chronic
inflammation in dialysis patients, and
the use of immunosuppression in kidney
transplant recipients are some of the
confounding factors that prevent the use
of this tool in clinical practice.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone
Disorder; Hyperparathyroidism, Secondary;
Parathyroidectomy.

INTRODUCAO

A doenca renal cronica estd associada a um
estado inflamatério sistémico de origem
multifatorial. Concentracdes elevadas de
paratormonio (PTH) e fator de crescimento

de fibroblastos 23 (FGF-23), assim como
as alteracoes de calcio, fésforo e vitamina
D observadas na doenca mineral e Gssea
da DRC (DMO-DRC), possivelmente

contribuem para essa condi¢do!?.
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Impacto da paratireoidectomia na relagao N/L

As relagdes neutroéfilo/linfocito (N/L) e plaqueta/
linfocito (P/L) sdo indicadores laboratoriais de
baixo custo e alta acessibilidade, cujo valor como
marcadores inflamatérios e prognosticos tém sido
estudados em diferentes cendrios, como em doencgas
oncoldgicas, cardiovasculares, infecciosas, entre
outros*. A elevacio dessas relacdes indica um
aumento proporcional de células pré-inflamatérias
(neutrdfilos e plaquetas), em relagdo as reguladoras
de resposta imune (linfocitos).

No contexto da DRC, estudos sugerem associag¢io
das relagoes N/L e P/L com inflamag¢ao, mortalidade
cardiovascular e necessidade de terapia de substituicao
renal®¢. Tonyali et al.” observaram associagio da
relagdo N/L com taxa de filtra¢do glomerular (relacido
N/L 2,14 = 0,73 em controles sauddveis versus 3,53 =
2,3 no grupo com DRC, definida como TFG < 60 mL/
min/1,73 m?, p = .000).

No entanto, hd poucos estudos a respeito da
utilidade desses marcadores no contexto especifico da
DMO-DRC. Em pacientes com hiperparatireoidismo
secundério a DRC (HPTS), a paratireoidectomia (PTX)
é uma opg¢do de tratamento cirtrgico para os casos
refratarios. O objetivo deste estudo foi avaliar o papel
da PTX nas relagoes N/L e P/L em pacientes com HPTS.

MEeTopos

Este foi um estudo retrospectivo, em que foram
analisados dados de prontudrios de pacientes com
HPTS submetidos a PTX em nosso servi¢o. Entre
janeiro de 2015 e dezembro de 2021, 172 pacientes
foram operados. Apés exclusio dos casos sem dados
laboratoriais disponiveis, ficaram 118 para analise.

Foram registrados e analisados o hemograma completo,
a contagem de plaquetas e as dosagens de cdlcio total,
calcio idnico, fésforo, PTH e vitamina D séricos. Para
os pacientes transplantados, foram coletados dados
de creatinina sérica e taxa de filtrac¢io glomerular
(TFG) pela férmula CKD-EPI®. Para comparagio,
utilizamos como hemograma inicial aquele coletado
imediatamente antes da data da cirurgia. O exame p6s-
PTX foi coletado em média 9 meses depois da cirurgia.
Os pacientes foram divididos em dois grupos,
que foram analisados separadamente: pacientes
transplantados renais (grupo TX) e pacientes em
hemodiilise (grupo HD). Foram excluidos da andlise
9 pacientes que receberam transplante renal durante
o periodo estipulado entre os exames pré e pos-PTX.
Os dados continuos foram apresentados como
média = desvio-padrio ou mediana e percentis (25;
75). A comparacdo entre grupos HD e TX foi feita
por meio de teste t ndo pareado ou Mann-Whitney, de
acordo com a distribuicio dos dados paramétrica ou
ndo, respectivamente. Para comparagio antes e apds
a PTX, em ambos os grupos foram utilizados o teste t
pareado ou Wilcoxon, para variaveis com distribui¢ao
normal ou ndo, respectivamente. A analise foi
realizada usando o software GraphPad Prism 9.3.1°
software (GraphPad Software, Inc., CA, USA).

ResuLtAaDOS

Grupro ToTAL

Foram analisados no total 118 pacientes, sendo 67
(56,7%) do sexo feminino. A idade média foi de
44,7 = 13 anos. Conforme descrito na Tabela 1, houve
queda do PTH, cilcio total e ionizado, acompanhada

TABELA1  DADOS LABORATORIAIS DO GRUPO TOTAL

Grupo total Pré-PTX P6s-PTX p
Calcio total (mg/dL) 10,0 (9,3; 10,8) 8,8 (8,2;9,6) <0,0001
Calcio ionico (mg/dL) 5,3(4,9;5,7) 4,6 (4,2;5,1) <0,0001
Fésforo (mg/dL) 4,6(2,9;6,1) 4,0 (3,1; 5,5) 0,1454
PTH (pg/mL) 1455 (493; 2081) 95 (51; 217) <0,0001
Vitamina D (ng/mL) 270 (18,8; 32,4) 32,2 (26,4, 44,0) <0,0001
Leucécitos (céls./mm?3) 5900 (5000; 7900) 6400 (5175; 8125) 0,0358
Linfocito (céls./mm?3) 1235 (1010; 1783) 1460 (1045; 1910) 0,0033
Neutréfilos (céls./mm?) 3920 (2945; 4963) 4185 (3150; 5465) 0,1028
Plaquetas (10 céls./mm?3) 190,0 (149,8; 243,3) 195,5 (172,8; 236) 0,0978
Relacao N/L 2,88 (1,97; 3,97) 2,85 (2,12; 3,80) 0,3052
Relagao P/L 143 (105; 194,7) 132,9 (102,4; 180,5) 0,0233
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de elevacio da concentracio de 25-vitamina D. Nio
houve variagio do foésforo sérico. Na andlise de
leucograma, houve aumento de leucécitos e linfocitos.
A relagdo N/L nio sofreu alteragio significativa, mas
observamos queda na relagdo P/L.

Grupro HD

No grupo HD, foram analisados 81 pacientes, sendo
48 (59,2%) do sexo feminino. A idade média foi de
42,5 + 13,6 anos. Conforme apresentado na Tabela 2,
houve queda de célcio total, cilcio idnico, fosforo e
PTH; houve também elevagido de 25-vitamina D. Na
andlise do leucograma, observou-se uma tendéncia
a aumento nos leucdcitos totais, mas niao houve
diferenca significativa no total de linfécitos, neutréfilos
e plaquetas. Ndo se observou alteragio significativa
das relagdes N/L e P/L (Figura 1).

GRruPOTX

No grupo TX, foram analisados 37 pacientes, sendo 19
(51,3%) do sexo feminino. A idade média foi de 49,7 =
9,8 anos. O intervalo médio entre o transplante renal e
a PTX foi de 21 meses. Conforme descrito na Tabela 2,
observou-se reducio dos niveis séricos de PTH,
célcio total e calcio i6nico. Houve elevacdo dos niveis
séricos de fosforo e 25-vitamina D. A taxa de filtracdo
glomerular e a creatinina sérica nao sofreram altera¢io
significativa. Houve queda nas relacdes N/L e P/L

Impacto da paratireoidectomia na relagao N/L

(Figura 1). Tal resultado estd associado a um aumento
na contagem de linfdcitos, sem alteragdo significativa
do numero de leucdcitos, neutréfilos e plaquetas.

DiscussAo

O HPTS é um dos fatores contribuintes para o estado
inflamatério e disfuncdo imune celular observados
em pacientes com DRC. O PTH é considerado uma
toxina urémica, com conhecidos efeitos, diretos e
indiretos, sobre a inflamacio, a funcio hematopoiética
e a resposta imune adaptativa, tanto de linfécitos
quanto de polimorfonucleares’. A PTX, como opg¢io
de tratamento para os casos refratirios de HPTS,
tem efeito sobre esse estado inflamatorio, reduzindo
diretamente os efeitos imunomoduladores do PTH.

No grupo HD, a PTX foi associada a redugio
significativa do PTH, cilcio e fésforo, além de aumento
de vitamina D, conforme esperado, indicando sua
eficacia como tratamento do HPTS. Porém, a anilise
dos resultados demonstrou que ndo houve alteracio
significativa das relagdes N/L e P/L nesse grupo. Tal
resultado pode estar relacionado a persisténcia do
estado inflamatério, de origem multifatorial, em
pacientes com DRC. A uremia, por exemplo, interfere
por meio de diversos mecanismos na resposta celular
imune, tanto inata quanto adaptativa'’.

O acumulo de toxinas urémicas estd relacionado
a um comprometimento da func¢io e proliferacio de

TABELA 2  DADOS LABORATORIAIS DOS GRUPOS HD ETX
Grupo HD Grupo TX

Pré-PTX P6s-PTX Valor p Pre-PTX Pos-PTX Valor p
Creatinina (mg/dL) - - - 1,43(1,11;1,91) 1,46 (1,13;1,70) 0,1801
TFG (mL/min/1,73 m?) - - - 49 (36; 59) 50 (32; 61) 0,6101
Calcio total (mg/dL) 9,6 (9,1; 10,4) 8,5 (76;9,3) <0,0001 10,5(10,0; 9,4) 9,4(9,0;9,7) <0,0001
Calcio i6nico (mg/dL) 5,0(4,7;54) 4,4(4.1;4,7) <0,0001 5,7 (5,5; 6,2) 5,0(4,9; 5,4) <0,0001
Fésforo (mg/dL) 5,3(4,5;6,7) 4,8 (3,6; 5,9) 0,0002 2,5(1,9;2,9) 3,3(2,7;3,9) <0,0001
PTH (pg/mL) 1695 (1417; 2509) 116 (43,5; 260) <0,0001 294 (182; 536) 88 (57; 141) <0,0001
Vitamina D (ng/mL) 29,0 (20,5; 35,05) 36,9(28,4;48,2) <0,0001 22,6(173;28,7) 26,9(25,1;34,8) 0,0014

Leucocitos (céls./mm?)
Linfacito (céls./mm?)

Neutrofilos (céls./mm?3)

Plaquetas (10° céls./mm?3) 198 (156; 248) 204 (175; 243,5)

Relacao N/L 2,7(1,92;3,61) 2,63(2,12;3,64)
= 136,6 (101,8; 131,7 (103,9;

Relacao P/L 185,6) 1774)

5900 (5000; 8000) 6400 (4850; 8200)
1370 (1060; 1950) 1500 (1150; 1855) 0,3137
3900 (2940; 4765) 4170 (2895; 5545) 0,1116 3940 (3015; 5605) 4210 (3365; 5285) 0,6146

0,069 5800 (4950; 7900) 6600 (5300; 8000) 0,2564

1140 (795; 1645) 1280 (970; 1970) <0,0001

0,202 174 (142;201,5) 184 (158; 211,5)  0,2301
04668 3,58(2,09;6,24) 2,97(2,10;4,36) 0,0123
144,9 (110,7; 138,6 (96,61;

0,653 281,1) 193,2) 00011
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Figura 1. Relaces N/L e P/L pré e pés-PTX - Grupos TX e HD.

linfécitos, que apresentam aumento de sua atividade
apoptoética. Além disso, a exposi¢do a uremia induz um
processo de imunossenescéncia, similar ao que ocorre
com o envelhecimento, com reducdo da atividade
linfoproliferativa no timo'!. A populagio de neutréfilos,
por sua vez, aumenta a medida que a TFG cai. Observa-
se, em pacientes em HD, aumento de espécies reativas
de oxigénio, mieloperoxidase, e atividade de priming,
demonstrando um estado de ativacio inflamatoria
cronica’?. O conjunto desses fendmenos possivelmente
contribui para a auséncia de efeito significativo da PTX
sobre as relacdes N/L e P/L nessa populacdo, exposta
cronicamente aos efeitos da uremia.

No grupo TX, observou-se também efeito
significativo da PTX sobre o PTH, calcio, fésforo e
vitamina D. Por sua vez, houve reducdo das relacoes
N/L e P/L, as custas de um aumento na populacio
de linfécitos. Um fator que possivelmente contribui
para a resposta linfocitdria efetiva observada nesse
grupo, em comparagio ao grupo HD, é o impacto do
transplante renal no estado inflamatério sistémico em
longo prazo. Além da esperada redu¢do do acumulo

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(3):e20230175
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de toxinas urémicas, o transplante renal promove
queda de marcadores inflamat6rios humorais e de
estresse oxidativo, como interleucina-6, fator de
necrose tumoral alfa e proteina C reativa'®. Contudo,
é preciso considerar as terapias imunossupressoras dos
pacientes transplantados como fatores de confusio.
Todas as drogas atualmente usadas para a terapia de
manutencdo no transplante renal apresentam efeitos
diretos ou indiretos sobre a proliferacao linfocitaria, de
modo que nio se pode afastar potenciais interferéncias
dessas terapias e eventuais modificagbes de dose ou
esquema terapéutico durante o periodo analisado'.

Portanto, diante dos nossos resultados, nio houve
alteracdo das relagoes N/L e P/L na populagio com
HPTS no grupo HD apés a PTX. Ja no grupo TX,
houve reducdo significativa de ambas as relagoes,
possivelmente decorrentes de ajustes na terapia
imunossupressora de manutencio.

Os resultados deste estudo diferem dos obtidos por
Yangetal.”’, que observaram reduciossignificativa tanto
da relagio N/L quanto da P/L em pacientes com HPTS
em didlise submetidos a PTX. No entanto, devemos



considerar que a populacdo avaliada no estudo citado
apresentava concentragdes de PTH menores do que a
nossa (1307 pg/mL) e foram avaliados por um periodo
mais prolongado (27 meses). Outras diferencas entre
as populagoes estudadas, de dificil mensuragio,
também podem ter influenciado os resultados, tais
como qualidade da hemodiilise, infeccbes e manejo
clinico da DRC e comorbidades.

Este estudo apresenta diversas limitaces. A
grande varia¢do no tempo decorrido entre a PTX e
os exames poOs-operatérios impede que excluamos
variagdes nos pardmetros observados pelo tempo
decorrido apdés a PTX. Além disso, nio podemos
afastar a interferéncia de intercorréncias clinicas de
diversas naturezas nos resultados observados, como
infec¢des ou descompensacdes de doencas de base.
Cabe também repetir a supracitada influéncia dos
esquemas imunossupressores usados pela populagio
transplantada. Sdo necessdrios mais estudos,
preferencialmente prospectivos e controlados, para
aprofundar o entendimento sobre o tema. Também
¢ necessario expandir o estudo de marcadores
inflamatorios alternativos as relacdes N/L e P/L,
tais como proteina C reativa (PCR) e citocinas

inflamatérias, como IL-6.
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