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RESUMO

Introducdo: Anemia é uma complicacio com impacto na morbidade e na mortalidade de pacientes com doenca renal cronica (DRC).
Os biomarcadores utilizados no diagndstico e no monitoramento de anemia na DRG sdo limitados devido 2 inter-relacio entre eritropoiese,
estoque de ferro, inflamacao e resisténcia a terapéutica com agentes estimuladores da eritropoiese (AEE). Objetivo: O objetivo deste estudo
foi analisar o papel dos marcadores fracéo de reticulcitos imaturos (IRF) e concentracio de hemoglobina nos reticuldcitos (RET-He) do
analisador hematoldgico Sysmex XN 5000 no monitoramento da anemia em pacientes em didlise peritoneal. Métodos: Estudo prospectivo,
observacional e multicéntrico que comparou IRF e RET-He com parametros laboratoriais recomendados pelos guidelines. Biomarcadores
inflamatdrios foram analisados pelo sistema Luminex® Multiplexing Instruments. Este estudo incluiu 35 pacientes (59 = 13 anos; 51%
homens). Resultados: Os valores de hemoglobina foram 12,2 + 2 ¢/dl; 87% apresentaram resisténcia a AEE. Pacientes com indice de
resisténcia 4 eritropoietina (IRE) no quartil superior apresentaram valores significativamente maiores de IRF e menor porcentagem
de deficiéncia de ferro (12%) em comparagdo com pacientes com ferritina (82%) e indice de saturacio de transferrina (IST) (51%).
Os niveis de interleucina 6 (IL-6) correlacionaram-se com a porcentagem de reticuldcitos de fluorescéncia média (MFR) (r = 0,45,
) < 0,03). Valores de hemoglobina apds 60 e 180 dias foram consistentemente mais altos no grupo de pacientes com IRF% menor que
10,5. Conclusdo: IRF e RET-He podem agregar valor na investigacao da deficiéncia de ferro, bem como na identificacio do indice de
existéncia a eritropoietina (ERI). Devido a0 nimero restrito de pacientes analisados neste trabalho, estudos futuros devem ser estimulados
em populagdes maiores e com acompanhamento prospectivo, para validagao dos nossos achados.

Unitermos: anemia; reticuldcitos; didlise peritoneal; insuficiéncia renal cronica.

ABSTRACT

Introduction: Anemia is a complication with impact on morbidity and mortality in chronic kidney disease (CKD) patients.
Current markers for the diagnosis and monitoring of anemia in CKD are limited by the interrelation between erythropoiesis,
iron stores, inflammation, and the resistance to treatment with erythropoiesis stimulant agents (ESA). Objective: The aim of this
Study was to analyze the role of immature reticulocyte fraction (IRF) and hemoglobin concentration in reticulocytes (RET-He) by
the hematology analyser Sysmex XN-5000 in the monitoring of CKD anemia in periloneal dialysis patients. Methods: This was a
prospective, observational multicenter study which compared IRF and RET-He with paramelers recommended by the guidelines.
Inflammatory biomarkers were analyzed by the Luminex® Multiplexing Instruments system. Thirty-five patients (59 + 13 years
old; 51% men) were included in the analysis. Results: Hemoglobin was 12.2 + 2 g/dl; 87% had resistance fo ESA. Patients with
erythropoietin resistance index (ERI) in the upper quartile presented a significantly higher of IRF and a lower percentage of iron
deficiency (12%) compared o ferritin (82%) and transferrin saturation index (STI) (51%). Interlewkin-6 (IL-6) levels correlated
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with the percentage of medium fluorescence reticulocyte (MFR) (t = 0.45, p < 0.03). Hemoglobin values after 60 and 180 days
were consistently higher in the group of patients with a IRF% lower than 10.5. Conclusion: [RF and RET-He may add value in the
iron deficiency investigation, as well as in the identification of patients with ERI. Due to the restricted number of patients analyzed
in this studly, future studies should be encouraged in larger populations and with prospective follow-up, to validate our findings.

Key words: anemia; reticulocytes; peritoneal dialysis; kidney failure chronic.

RESUMEN

Introduccion: La anemia es una complicacion con impacto en la morbimortalidad en pacientes con enfermedad renal cronica
(ERC). Los biomarcadores usados para el diagnastico y seguimiento de la anemia en la ERC estin limitados por la interrelacion
entre eritropoyesis, depositos de bierro, inflamacion y resistencia al tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE). Objetivo: El objetivo de este estudio fue analizar el papel de la fraccion de reticulocitos inmaduros (IRF) y el equivalente
de hemoglobina en reticulocitos (RET-He) mediante el analizador hematologico Sysmex XN-5000 en el seguimiento de la anemia
por ERC en pacientes en didlisis peritoneal. Mélodos: Estudio prospectivo, observacional multicéntrico que compard IRF y RET-He
con los pardmetros recomendados por las guias. Los biomarcadores inflamatorios fueron analizados por el sistema Luminex®
Multiplexing struments. Este estudio incluyo a 35 pacientes (59 + 13 arios; 51% hombres). Resultados: La hemoglobina fue
de 12,2 + 2 g/dl; el 87% tenia resistencia a AEE. Los pacientes con indice de resistencia a la eritropoyetina (IRE) en el cuartil
superior tenian un IRF significativamente mas alto y un porcentaje mds bajo de deficiencia de hierro (12%) en comparacion
con la ferritina (82%) y las ITS (51%). Los niveles de interleucina-6 (IL-6) se correlacionaron con el porcentaje de reticulocitos de
Jluorescencia media (MFR) (1 = 0,45, p < 0,03). Los valores de hemoglobina después de 60 y 180 dias, fueron consistentemente
mds altos en el grupo de pacientes con IRF% inferior a 10,5. Conclusion: IRF y RET-He pueden agregar valor en la investigacion de
Jerropenia, asi como en la identificacion de pacientes con ERL Debido al niimero limitado de pacientes analizados en este estudio,
se deben impulsar estudios futuros en poblaciones mds grandes y con seguimiento prospectivo, para validar nuestros hallazgos.

Palabras clave: anemia; reticulocitos; didlisis peritoneal; insuficiencia renal cronica.

INTRODUQAO principal marcador na avaliacio da atividade eritropoiética da
medula dssea™. Embora todos esses marcadores sejam usados na
pratica clinica, eles estao longe de serem os indicadores ideais em

A anemia na doenca renal cronica (DRC) € multifatorial,
o . . o _ tempo real.
mas principalmente impulsionada pela deficiéncia na producéo

da eritropoietina (EPO) e pelo esgotamento das reservas de Diferentes parametros tém sido descritos na literatura,
ferro". A doenca inflamat6ria também € um fator importante ~ mas ainda s3o poucos os avaliados na populacio com DRC,
em um subgrupo de pacientes, ji que interfere diretamente  sobretudo em pacientes sob didlise peritoneal (DP). O equivalente
na mobilizacio do ferro e determina a resisténcia 2 EPO® ¥,  das concentragdes de hemoglobina nos reticuldcitos (RET-He)
A inflamacdo na DRC aumenta a concentracdo de citocinas  representa o grau de hemoglobinizacdo que ocorre na medula
inflamatorias, sendo a interleucina-6 (IL-6) a principal citocina ~ Gssea, que € dependente da disponibilidade de ferro"" '. Dessa
responsavel pela ativagdo da expressdo da hepcidina®®. As  forma, ele é capaz de permitir uma avaliacdo precoce para o
reservas de ferro podem ser monitoradas pela ferritina e os niveis  diagnostico clinico, o monitoramento e a definicdo do momento
séricos de ferro, pelo indice de saturagdo da transferrina (IST),bem  de intervencdo, principalmente naqueles pacientes com DRGC que
como pela hemoglobina®. Dessa forma, no quadro inflamatério, ~ fazem uso de agentes estimuladores da eritropoiese (AEE) e de
niveis elevados de hepcidina interferem direta e negativamente  suplementagio de ferro™. Além disso, a fragdo de reticuldcitos
na disponibilidade de ferro na eritropoiese, podendo causar — imaturos (IRF) € um excelente marcador da atividade
anemia, principalmente devido a deficiéncia funcional de ferro. eritropoiética quase em tempo real, pois representa a propor¢io
Na verdade, a contagem relativa e absoluta de reticuldcitos € o de reticuldcitos mais jovens no sangue periférico, jd que fica
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elevado muito antes do ndmero total de reticuldcitos® '), Esses
pardmetros podem ser Uteis no monitoramento e no tratamento
dos pacientes com anemia renal, especialmente aqueles sob DP.

Em virtude de suas caracteristicas conceituais e por no
sofrerem interferéncia analitica direta da inflamacdo, esses
marcadores de reticuldcitos podem identificar melhor e de forma
mais precoce o estado geral do ferro e a atividade eritropoiética da
medula 6ssea em pacientes com DRC sob DP quando comparados
com os marcadores convencionais, como ferritina, indice de
saturacao da transferrina e contagem de reticuldcitos.

OBJETIVO

Analisar o papel dos parametros hematoldgicos IRF e RET-He
no monitoramento e na identificacio da resisténcia aos AEE na
anemia por DRC em pacientes sob DP.

METODOS

Estudo prospectivo e multicéntrico que incluiu pacientes
maiores de 18 anos de idade com DRC estdgio 5 sob DP
ambulatorial continua (CAPD/APD) hd pelo menos 30 dias,
com ou sem uso terapéutico de AEE e suplementos de ferro, que
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (projeto
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos (CEP)-Universidade Estadual de Londrina (UEL) sob o
ntimero: 357/2011). As amostras de sangue venoso para os exames
laboratoriais e o hemograma foram coletadas em tubos com
acido etilenodiaminotetracético (EDTA)-K, e em tubos secos sem
anticoagulante, utilizando gel separador e ativador de codgulo
para a mensuracdo de biomarcadores inflamatorios.

0 hemograma completo (CBC) foi processado no mesmo
dia da coleta em até 4 horas, em um analisador hematol6gico
(Sysmex, modelo XE-5000) para a obtengdo dos parametros de
hemoglobina, RET-He, contagem relativa de reticulocitos (RET%),
fracdo de reticuldcitos imaturos (IRF%) e suas fracdes [fracdo de
reticulocitos de baixa fluorescéncia (LFR%), reticuldcitos
de fluorescéncia média (MFR%) e fracdo de reticuldcitos de
alta fluorescéncia (HFR%)]. Os biomarcadores inflamatorios
foram medidos usando o instrumento Luminex® Multiplexing
(Luminex® xMAP® Technology), por meio de uma tnica
amostra para os seguintes marcadores: interleucina s1f3 (IL-1p),
interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral-o. (TNF-a) e
proteina 1 quimioatraente de mondcitos (MCP-1).

0s dados demogrificos e clinicos dos participantes foram
obtidos nos prontudrios, utilizando-se dados dos seis meses
anteriores e posteriores a data da coleta da amostra. A associacio
entre duas varidveis quantitativas foi analisada pelo coeficiente
de correlacio de Pearson ou Spearman. Foram usados o teste # de
Student ou o teste nao paramétrico de Mann-Whitney para realizar
o teste # de amostras independentes, para comparar dois grupos
definidos pelo indice de resisténcia 4 eritropoietina (IRE), cuja
formula usada foi a dose média semanal dos tltimos seis meses
de EPO (microgramas), dividida pelo peso (kg) e a concentracao
de hemoglobina (Hb) (dose de EPO/peso/Hb).

Anormalidade das variaveis foi avaliada pelo teste de Shapiro
Wilks, e os valores dep de 0,05 indicaram significincia estatistica.
0Os dados foram analisados usando o programa IBM SPSS
Statistics v.20.

RESULTADOS

Caracteristicas da populacio e dados clinicos e
laboratoriais

Trinta e cinco pacientes sob DP hd pelo menos 30 dias
aceitaram participar da pesquisa e foram incluidos no estudo.
0s dados demograficos, clinicos e laboratoriais estdao descritos na
Tabela 1.

Analise da deficiéncia de ferro usando ferritina,
IST% e RET-He

Foram utilizados os parametros ferritina, IST% e RET-He para
avaliar a disponibilidade dos estoques de ferro, de acordo com os
critérios de corte inferior a 500 pg/1 para ferritina, inferior ou igual
a 30% para IST e inferior a 29 pg para RET-He propostos pelas
diretrizes KDIGO (2012)™. Os resultados estio demonstrados na
Tabela 2.

Anélise da resisténcia a eritropoietina

Calculamos o indice de resisténcia a eritropoietina (IRE)
em 23 individuos; 86,9% (20/23) apresentaram resisténcia 4
EPO (valores maiores que 0,02 pg de acordo com as diretrizes
KDIGO 20121%). No entanto, quando os valores de IRE foram
classificados por quartis (o ponto de corte do 3° quartil sendo
0,102 pg), 30,5% (7/23) ficaram acima desse ponto de corte. Para
aqueles que estavam no quarto quartil, houve uma diferenca
significativa para o RET-He (p < 0,05), em comparagdo com os
outros quartis.
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TABELA 1 — Caracteristicas gerais da populacao estudada

Variavel Valores
Idade (anos) 59,7 134
Género masculino 51,4%
Causas de DRC
Diabetes mellitus 42.9%
Rins policisticos 8,6%
Nefroesclerose 8,0%
Outras causas 40%
Tempo de didlise (meses) 32,8 +30,5
APD 100%
MG 2A+49
Uso de AEE 67,6%
Dose AEE 6.223 + 3.525 (Ul/semana)
51,7 + 29,3 (ng/semana)
IRE (AEE/peso/Hb) 0,071 £ 0,039 (ng)
IRE > 0,02 pg 86,9%
Hemoglobina 12,2 + 2 (g/dl)
Hemoglobina < 11 g/dl 32,4%
Ferritina 2775+ 2727 (ng)
IST 32,5+ 10,7 (%)

DRC: doenga renal cronica; APD: didlise peritoneal ambulatorial continua; IMC: indice
de massa corporal; AEE: agente estimulador da eritropoiese, IRE: indice de resisténcia a
eritropoietina; Hb: hemoglobinay IST" indice de saturacdo da transferrina.

TABELA 2 — Deficiéncia da disponibilidade e do ferro de deposito, utilizando-se
os parametros ferritina, IST% e RET-He

Deficiéncia de ferro n %
Ferritina < 500 pg 28 82,1
IST <30% 29 51,7
RET-He < 29 pg 34 11,8

IST" indice de saturacdo da transferrina; RET-He: equivalente de hemoglobina nos
reticulocitos.

Analise comparativa da atividade eritropoiética
por RET%, RET#, IRF%, RET-He e IRE

A atividade eritropoiética da medula 6ssea foi avaliada pelos
parametros de reticuldcitos (RET%, RET#, IRF%, LFR%, MFR%,
HFR% e RET-He), cujos resultados estdo demonstrados na
Tabela 3. Para cada uma das variaveis de reticulocitos, testamos
as hipdteses nula e alternativa de que as médias seriam iguais
ou diferentes nos grupos, respectivamente, definidos pelo quarto
quartil (< 0,102 ou > 0,102). Houve uma diferenga significativa
para IRF%, MFR% e LFR% (p < 0,05) (Tabela 4, Figuras 1e 2).

Analise da inflamacao por biomarcadores,
parametros de reticuldcitos e IRE

0s valores dos biomarcadores inflamatrios IL-1{, IL-6, MCP-1
e TNF-a, encontrados em cada amostra, sem excecao, ficaram acima
do valor maximo de referéncia relatado para cada biomarcador. A
IL-6 mostrou correlacdo inversa com os pardmetros de reticuldcitos
(Tabela 5).

TABELA % — Valores encontrados para contagens de reticuldcitos. RET%, RET#,
IRF%, RET-He

Variavel n Média
RET% 34 1,49 + 0,55
RET# 34 56.585 + 16.367
IRF% 34 922 +551

LFR(%) 34 90,8+ 5,5

MFR (%) 34 8,19 + 4,66

HFR (%) 34 1,03+ 0,95

RET-He (pg) 34 34+48

RET%: contagem relativa de reticuldcitos; RET#: contagem absoluta de reticuldcitos; IRF%:
[racao de reticuldcitos imaturos; LER(%): fragdo de reticuldcitos com baixa fluorescénciay

MFER(%): fragdo de reticuldcitos com média fluorescéncia; HFR(%): fragdo de reticulocitos
de alla fluorescéncia; RET-He: equivalente de hemoglobina nos reticulocitos.

TABELA 4 — Valores encontrados para contagens de reticuldcitos.
RET%, RET#, IRF% e RET-He

Varidvel IRE (corte pelo 4° quartil) 7 Média 4° quartil Valor dep”
. <0,102 16 1,53+058 1,9
0 > 0,102 7 145+064 2,04 0,766
<0,102 16 54.875+18457  67.800
RET#
>0,102 7 58386+18350 74900 0678
IRF% <0,102 16 7,50 +£4,61 11,45
> 0,102 7 1376+815 21,1 0,028
LFR(%) <0,102 16 925+4,61 96,4
> 0,102 7 8624+815 95 0,028
MER(%) <0,102 16 6,66 +3091 10,05
> 0,102 7 1186 +687 183 0,03
HER (%) <0,102 16 084+079 1,65
> 0,102 7 19+135 3 0,076

“leste t de Student para amostras independentes [RET%, RET#, IRF%, LFR(%) e MFR(%),
HFR(%)] ou teste ndo paramétrico de Mann-Whitney; p < 0,05.

RET%: contagem relativa de reticulocitos; RET#: contagem absoluta de reticulocitos; IRF%:
[ragdo de reticulocitos imaturos; RET-He: equivalente de hemoglobina nos reticulocitos;
IRE: indice de resisténcia a eritropoielina; LFR(%): fracdo de reticuldcitos com baixa
fluorescéncia; MFR(%): fragdo de reticuldcitos com média fluorescéncia; HFR(%): fragio
de reticulocitos de alta fluorescéncia.

80000

75000

70000

65000

60000

RET#

55000 _

50000

45000

40000

35000

— Média
O Média + ep
I Média + dp

30000

<0,102 >0,102

IRE

FIGURA 1 — RET# por IRE, quarlo quartil versus outros quartis (0,102)

RET%: contagem relativa de reticuldcitos; IRE: indice de resisiéncia a eritropoietina.
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FIGURA 2 — [RF% por IRE, quarlo quartil versus outros quartis (0,102)

IRF%: fragdo de reticuldcitos imaturos; IRE: indice de resisténcia a eritropoielina.

TABELA 5 — Andlise de correlagdo entre IL-6 e atividade eritropoiética

Variaveis n Coeficiente de correlacdo Valor de p
RET% x IL-6 23 0,14 0,52
RET# x 1L-6 23 0,36 0,093
IRF% x 1L-6 23 0,39 0,062

LFR (%) x IL-6 23 -0,39° 0,062
MFR (%) x IL-6 23 0,45" 0,03
HFR(%) x IL-6 23 0,21° 0,344

“Coeficiente de correlagdo de Spearman.

RETY%: contagem relativa de reticuldcitos; RET#: contagem absoluta de reticulocitos; IRF%:
Jragdo de reticuldcitos imaturos; LFR(%): fragdo de reticuldcitos com baixa fluorescéncia;

MFER(%): fragio de reticuldcitos com média fluorescéncia; HFR(%): fracdo de reticuldcitos
de alta fluorescéncia; IL-6: interleucina 6.

Analise da correlacio entre a hemoglobina e IRF%

0s valores de hemoglobina no momento da andlise, apds 60 e
180 dias, foram consistentemente superiores no grupo de pacientes
com IRF% menor que 10,5 (Tabela 6).

TABELA 6 — Andlise de correlacio entre valores de Hb e IRF%, considerando
valores < 10,5 e > 10,5

Varidvel IRF% n Média Valor de p"
Hb (atual) <105 21 128+ 2,1
>105 13 113+ 14 0,029
Hb pg/dl (60 dais) <105 17 127 +2
> 10,5 11 11,6 +0,7 0,045
Hb pg/dl (180 dais) <105 11 13+27
>105 8 1,1+13 0,02

leste t de Student para amostras independentes (Hb pg/dl — 60 e 180 dias apos) ou
leste ndo parameélrico de Mann-Whitney; p < 0,05; Hb: hemoglobina; IRF%: fragio de
reticulocitos imaturos.

DISCUSSAO

P

A anemia é uma complicacdo precoce e frequente em
pacientes com DRG, principalmente sob didlise, estando associada
a alta morbimortalidade. No entanto, a resisténcia ao tratamento
com AEE, associada a doenca inflamatdria cronica, € uma causa
importante de anemia persistente nesses pacientes. Considerando
as limitadas ferramentas clinicas e laboratoriais atualmente
utilizadas para o diagndstico, monitoramento e tratamento
da anemia na DRC, analisamos neste estudo o potencial dos
pardametros hematologicos dos reticulcitos, IRF e RET-He, que
poderiam contribuir para melhorar esse processo® 15,

No presente estudo, 32,4% (11/34) dos individuos
apresentaram Hb < 11 g/dl, corroborando os achados de
Gongalves & Pecoits-Filho (2013)"® (38% em populacdo
semelhante) e Alves ef al. (2015)"%, que encontraram 34%
em pacientes com DRC sob hemodidlise (HD). No entanto, o
valor foi inferior ao relatado por Kanbay ef a/. (2010)17, que
informaram que aproximadamente 90% dos pacientes com taxa
de filtracdo glomerular inferior a 25-30 ml/min apresentavam
anemia. Diante desses achados, a populacdo estudada parecia
representar uma populagio normal, clinicamente estavel sob
DP, portanto, adequada para um estudo da anemia com novas
perspectivas diagnosticas.

A deficiéncia de ferro é prevalente em 50% dos pacientes
com DRC. A ferritina e o IST% sdo os principais marcadores
disponiveis dos estoques de ferro e ferro sistémico, entretanto,
seus valores podem estar sobrestimados em quadros de doenca
inflamatoria cronica, como anemia por DRC e sob DP. Por
esse motivo, o objetivo deste estudo foi utilizar os parametros
reticulocitrios IRF e RET-He como marcadores das reservas de
ferro e da atividade eritropoiética, ja que néo sdo influenciados
pela inflamagdo, por conseguinte, podem refletir melhor o
real estado desses dois fatores. O RET-He demonstrou ser um
marcador com boa sensibilidade e precocidade para avaliacao
da deficiéncia de ferro, adequaco dos estoques e disponibilidade
deferro"®. Embora existam varios estudos que sugerem valores de
referéncia ou de corte para RET-He, poucos se referem
especificamente aos pacientes com DRC e sob DP. O valor de corte
(29 pg) proposto no presente estudo foi sugerido pelas diretrizes
KDOQI e desenvolvido pela National Kidney Foundation
(NFK), em concorddncia com as Diretrizes Britinicas para o
Diagnostico Laboratorial da Deficiéncia Funcional de Ferro
e com o trabalho de Piva ef al. (2014)"?, que demonstraram
maior valor preditivo positivo, quando comparados com valores
de ferritina abaixo de 50 g/l e IST% < 13%. Observamos que
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apenas 11,8% (4/34) ficaram abaixo dos valores recomendados,
0 que contrasta com a alta prevaléncia da deficiéncia de ferro
avaliada pelo IST% ou ferritina.

Estudos futuros devem estabelecer uma referéncia ou valor
de corte, a fim de monitorar a disponibilidade de ferro com base
no RET-He. Dessa forma, serd possivel adicionar informacoes
na pratica clinica sem nenhum custo adicional, uma vez que o
RET-He estd incluido no relatorio que € gerado pelos modernos
analisadores'" 1.

Ao avaliarmos a resisténcia dos AEE no complexo contexto da
inflamacao e mobilizacao do ferro, observamos que 86,9% (20/23)
dos individuos apresentaram IRE maior que 0,02 pg, porém nao
houve diferenca significativa quando comparados os valores
de IRE com os de RET%, RET#, IRF% (LFR%, MFR%, HFR%) e
RET-He. No entanto, quando o IRE foi avaliado em quartis, esta
abordagem parece ter sido mais adequada. Neste caso, houve uma
diferenca significativa (» < 0,05) a0 comparar os valores de IRE
do quarto quartil e os valores da IRF%, MFR% e LFR%, porém nao
para RET% e RET#. Esse achado é surpreendente, uma vez que
RET# € 0 exame recomendado para monitorar o tratamento dos
pacientes com DRG sob dialise, que fazem uso dos AEE. Conforme
sugerido pela International Society of Laboratory Hematology,
IRF% e RET# podem ser titeis quando usados juntos, porque a IRF%
significa resposta ou aceleracdo e o RET#, eficicia da atividade
eritropoiética. Butarello ef al. (2016)® cogitaram a hipétese de
que esta relacdo € varidvel, independente e concordante. A TRF%
elevada, em comparacdo com o RET# normal ou reduzido, é
considerado o achado padrdo para identificar a ineficicia da
eritropoiese. No presente estudo, padronizamos os valores de
referéncia para os parametros RET%, RET#, IRF%, LFR%, MFR%
e HFR%, no analisador Sysmex, modelo XE 5000: 0,43%-1,36%;
23.000-70.100/ul; 1,6%-10,5%; 89,9%-98,4%; 1,6%-9,5%; 0,0%-
1,7%, respectivamente®”,

Além disso, neste estudo, houve diferenca significativa entre
IRF% (valores < 10,5% e > 10,5%) e valores de Hb basal, 60 dias
e 180 dias (p < 0,05). Podemos observar que o valor médio da
Hb foi menor para os individuos em que a IRF% foi maior que
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10,5%. Esse fato pode sugerir duas situacdes clinicas possiveis
e distintas para cada grupo especificamente: no grupo em que
a IRF% € menor que 10,5% e os valores para hemoglobina
sdo maiores, isso pode indicar eritropoiese estavel e eficaz,
corroborado pelo valor de IRE, menor que 0,102; no grupo em
que a IRF% € maior que 10,5% e os valores de hemoglobina sao
menores, € possivel indicar atividade eritropoiética acelerada,
porém ineficaz, ou estresse eritropoiético, ja que nesse grupo os
valores de IRE sdo maiores que 0,102, ou seja, estdo no quarto
quartil de resisténcia para EPO.

Por fim, nosso estudo descreve a IL-6 como o marcador
inflamatdrio que demonstra correlagio com as varidveis MFR%
(p = 0,03) e tendéncia de associacio com IRF% e LFR%, ambos
com valores de p = 0,062, sendo este ltimo uma correlagio
inversa. Ganz e/ al. (2003)® colocaram a IL-6 como a
principal via de ativacdo da hepcidina, interferindo diretamente
no equilibrio da mobilidade e disponibilidade de ferro para a
eritropoiese. A IL-1P3 e o TNF-a. suprimem a expressdo do gene
da EPO — Canziani ef al. (2006)®.

CONCLUSAO

Concluimos que os novos parimetros hematologicos
reticulocitarios IRF e RET-He agregam valor na identificacio da
mobilizacao e na deficiéncia de ferro, bem como na identificacao
dos pacientes com resisténcia a eritropoietina induzida por
inflamaco. Devido ao pequeno nimero de pacientes avaliados
neste trabalho, estudos futuros devem validar nossos achados em

populacdes maiores e com acompanhamento prospectivo.

AGRADECIMENTOS

Agradecemos a0 Laborat6rio de Hematologia do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parand pelas importantes
contribuicdes para o desenvolvimento deste projeto.

1. Smrzova ], Ballas J, Barany P. Inflammation and resistance to erytrhopoieses-stimulating agents — what do we know and what needs to be clarified?
Nephrol Dial Transplant. 2005; 20 Suppl 8: viii2-viii7. PubMed PMID: 16079326.

2. Iseki K, Kohagura K. Anemia as a risk factor for chronic kidney disease. Kidney Int Suppl. 2007; 107: $4-9. PubMed PMID: 17943141.
3. Silva PH, Alves HB, Comar SR, Henneberg R, Merlin JC, Stinghen ST. Hematologia Laboratorial: teoria e procedimentos. Porto Alegre: Artmed; 2016.

4. Grotto HZW. Metabolismo do ferro: uma revisdo sobre os principais mecanismos envolvidos em sua homeostase. Rev Bras Hematol Hemoter. 2008;

30(5): 390-97. doi: 10.1590/51516-84842008000500012.

€3182021



Julio C. Merlin; Andrea N. M. Amaral; Ligia Claro; Thyago P. Moraes; Cyntia L. Erthal; Roberto Pecoits Filho

5. Vianna HR, Soares CMBM, Tavares MS, Teixeira MM, Silva AGS. Inflamacio na doenca renal cronica: papel de citocinas. ] Bras Nefrol. 2011; 33(3):
351-64. doi: 10.1590/50101-28002011000300012.

6. Pecoits-Filho R, Heimburger O, Barany P, et al. Associations between circulating inflammatory markers and residual renal function in CRF patients.
Am J Kidney Dis. 2003; 41: 1212-18. PubMed PMID: 12776273.

7. Del Vecchio L, Pozzoni P, Andrulli S, Locatelli E Inflammation and resistance to treatment with recombinant human erythropoietin. ] Ren Nutr. 2005;
15: 137-41. PubMed PMID: 15648023.

8. Pecoits-Filho R, Carvalho MJ, Stenvinkel P, Bengt Lindholm B, Heimbiirger O. Systemic and intraperitoneal interleukin-6 system during the first year
of peritoneal dialysis. Perit Dial Int. 2006; 26: 53-03. PubMed PMID: 16538876.

9. Besarab A. Anemia and iron management. Semin Dial. 2011; 24(5): 498-503. doi: 10.1111/j.1525-139X.2011.00983.x

10. Braga DSGPA. Contagem global automatica: pardmetros analisados, significado clinico e causas de erro [dissertagdo]. Programa de Pés-Graduagao
em Andlises Clinicas, Universidade do Porto; 2014.

11. Chuan CL, Liu RS, Wei YH, Huang TP, Tarng DC. Early prediction of response to intravenous iron supplementation by reticulocyte haemoglobin
content and high fluorescence reticulocyte count in hemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant. 2003; 18(2): 370-7. PubMed PMID: 12543894.

12. Mast AE, Blinder MA, Dietzen DJ. Reticulocyte hemoglobin content. Am J Hematol. 2008; 83(4): 307-10. PubMed PMID: 18027835.

13. Alves MT, Vilaca SS, Carvalho MG, Fernandes AP, Dusse LMS, Gomes KB. Resistance of dialyzed patients to erythropoietin. Rev Bras Hematol Hemoter.
2015; 37(3): 190-97. doi:10.1016/j.bjhh.2015.02.001.

14. Wollmann M, Gerzson BMC, Schwert V, Figuera RW, Ritzel GO. Reticulocyte maturity indices in iron deficiency anemia. Rev Bras Hematol Hemoter.
2014; 36(1): 25-28. doi: 10.5581/1516-8484.20140009.

15. KDIGO Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations for Anemia in Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl. 2012; 2(4):
279-335.

16. Gongalves S, Dal Lago FA, Moraes TP, et al. Lack of adequate predialyis care and previous hemodialysis, but not hemoglobin variability, are
independent predictors of anemia-associated mortality in incident Brazilian peritoneal dialysis patients: Results from the BRAZPD Study. Blood Purif.
2012; 34(3-4): 298-305. PubMed PMID: 23235144.

17. Kanbay M, Perazella MA, Kasapoglu B, Korogl M, Covic A. Erythropoiesis stimulatory agent-resisttant anemia in dialysis patients: review of causes
and management. Blood Purif. 2010; 29(1): 1-12. PubMed PMID: 19816014.

18. Brugnara C, Schiller B, Moran J. Reticulocyte Hemoglobin Equivalent (Ret-He) and assessment of iron-deficient states. Clin Lab Haem. 2006; 28(5):
303-8. PubMed PMID: 16999719.

19. Piva E, Brugnara G, Spolaore F, Plebani M. Clinical utility of reticulocyte parameter. Clin Lab Med. 2014; 35(1): 133-63. PubMed PMID: 25676377.

20. Butarello M. Laboratory diagnosis of anemia: are the old and new red cell parameters useful in classification and treatment, how? Int ] Lab Hematol.
2016; 38 (Suppl 1): 123-32. PubMed PMID: 27195903.

21. Pekelharing JM, Hauss 0, Jonge R, et al. Haematology reference intervals for stablished and novel parameters in healthy adultts. Sysmex J Int. 2010;
20(1): 1-11.

22. Ganz T. Hepcidin, a key regulator of iron metabolism and mediator of anemia of inflammation. Blood. 2003; 102(3): 783-88. PubMed PMID:
12663437.

23. Canziani MEF, Bastos MG, Bregman R, et al. Deficiéncia de ferro e anemia na doenca renal cronica. ] Bras Nefrol. 2006; 28(2): 86-90. doi: 10.1590/
$1516-848420100005000047.

AUTOR CORRESPONDENTE

Jilio C. Merlin ® 0000-0002-8973-4806
e-mail: merlinjc1960@gmail.com

G@)er |

This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License.

€3182021
7



