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INTRODUGAO:

Existem evidéncias de que alguns marcadores inflamatérios laboratoriais tém associagdo com
prognostico de pacientes diagnosticados com covid-19 ja na admissao hospitalar. (GALLO MARIN et al.,
2020)

OBJETIVOS:

Investigar se existe correlacao de marcadores inflamatérios, com foco na relagdo neutréfilo-

linfocito (RNL), com o desfecho ébito em pacientes hospitalizados com covid-19.

METODOLOGIA:

Trata-se de estudo epidemioldgico de coorte retrospectivo, observacional, unicéntrico, realizado
no periodo de margo de 2020 a margo de 2021, com pacientes maiores que 18 anos hospitalizados com
diagnéstico de covid-19 no Hospital das Clinicas (HC) da Unicamp. A confirmacgao de covid-19 foi feita
pela técnica de Reagdo em Cadeia de Polimerase (PCR). Foram coletados dados clinicos, laboratoriais
e considerados dois desfechos: alta/transferéncia ou 6bito. Foi feita a comparagdo entre o grupo
alta/transferéncia (G1) e o grupo 6bito (G2), e investigadas associagdes entre as variaveis mencionadas
e o desfecho 6bito. Para comparagao entre os grupos, foram usados o teste x2, teste t de Student néo
pareado e teste U de Mann-Whitney; para investigagéo de correlagdes foram utilizados coeficiente de
correlagdo de Pearson e o coeficiente de correlagdo de Spearman conforme apropriado, além de
regressao logistica univariada e regressao multipla, a fim de identificar fatores preditivos para o desfecho

dbito. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp.
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RESULTADOS E DISCUSSAO:

Foram avaliados dados de 650 pacientes, sendo 267 (41,1%) mulheres, idade de 58,0 (+ 14,7)
anos, tempo de hospitalizagdo 15,8 (x 15,9) dias, e 8,6 dias (+ 4,1) desde o inicio dos sintomas até a
admissao hospitalar. Houve 139 (21,4%) 6bitos e 511 (78,6%) altas/transferéncias. Na comparacao entre
G1 e G2 (dados mostrados na tabela 1), os pacientes que evoluiram a 6bito eram mais velhos, tinham
a admissao menor saturagao de oxigénio, maiores taxas de RNL, e maiores niveis de leucdcitos totais,
neutréfilos, linfocitos, desidrogenase latica (LDH), proteina C reativa, ferritina, glicose, presséo parcial
de gas carbbnico (PaCO2), D-dimero, tempo de protrombina, razdo normalizada internacional (RNI), e
menores niveis de hematdcrito, hemoglobina e pH (p<0,05).

Na analise de regressao univariada (dados mostrados na tabela 2), quase todos os marcadores
inflamatérios aumentaram a chance de 6bito (exceto plaquetas) com Odds ratio (OR) entre 1,01 e 1,
Maior idade (OR 1,042; IC 95% 1,028-1,057) e algumas comorbidades, como diabetes mellitus (OR
1,906; IC95% 1,300-2,795), hipertensao arterial (OR 2,010; IC95% 1,362-2,965) e doenca renal cronica
(OR 2,153; 1C95%. 1,190-3,897) aumentaram o risco de Obito. Saturacdo de oxigénio na admissao <
88% aumentou o risco de 6bito (OR 2,269; IC95% 1,398-3,684). O uso de ventilagdo mecéanica (VM) e
a ocorréncia de evento trombdtico aumentaram fortemente o risco de 6bito, com OR 28,165 (IC95%
15,637-50,730) e OR 3,085 (IC95% 1,917-4,964), respectivamente.

Na analise de regressao multipla (dados mostrados na tabela 3), apenas idade (OR 1,053; 1C95%
1,030-1,076) e VM (OR 47,902; 1C95% 20,352-112,745) mantiveram significancia estatistica na predicédo
de 6bito.

Tabela 1 — Comparagao entre os grupos 6bito e alta/transferéncia

Variaveis Alta/transferéncia Obito Total p-Valor
(G1) (N=511) (G2) (N=139) (N=650)

Idade (anos) 56,2 + 13,9 64,5+ 15,4 (N=139) | 58,0 + 14,7 (N=650) <0,0001

(N=511)

Dias de 9,0 (0,0-98,0) 16,0 (0,0-102,0) 10,0 (0,0-102,0) <0,0001
hospitalizagao (N=511) (N=139) (N=650)

Hemoglobina 13,9 (3,1-19,2) 13,1 (4,2-17,3) 13,7 (3,1-19,2) <0,0001
(g/dL) (N=510) (N=139) (N=649)

Hematocrito (%) 41,5 (9,7-60,4) 39,2 (13,3-56,0) 41,1 (9,7-60,4) <0,0001
(N=510) (N=139) (N=649)

Leucdcitos total 7,9 (1,1-89,4) 9,6 (1,1-249,4) 8,3 (1,1-249,4) <0,0001
(x103/pL) (N=510) (N=139) (N=649)

Neutréfilos 5,9 (0,6-29,1) 7,7 (0,2-34,6) 6,2 (0.2-34,6) <0,0001
(x103/pL) (N=510) (N=139) (N=649)

Linfécitos 1,0 (0,1-9,1) 0,8 (0,1-192,0) 0,9 (0,1-192,0) 0,0001
(x103/pL) (N=510) (N=138) (N=648)

RNL 5,7 (0,3-101,1) 9,2 (0,1-100,7) 6,1 (0,1-101,1) <0,0001
(N=510) (N=138) (N=648)

LDH (U/L) 297,0 (25,0-1200,0) | 381,0 (46,0-1479,0) | 308,5 (25,0-1479,0) <0,0001
(N=355) (N=91) (N=446)

Proteina C reativa 85,8 (0,4-425,0) 143,0 (2,7-376,0) 94,5 (0,4-425,0) <0,0001
(mg/L) (N=481) (N=127) (N=608)
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comorbidade (sim)

Ferritina 894,0 (40,8-7113,0 1115,0 (35,3- 924,2 (35,3- 0,0113
(N=272) 26998,0) 26998,0)
(N=55) (N=327)
Glicose (mg/dL) 129,0 (47,0-836,0) 129,0 (47,0-836,0) 134,0 (32,0-836,0) <0,0001
(N=477) (N=138) (N=615)
PaCO2 (mmHg) 33,3 (15,2-167,0) 35,6 (12,0-85,3) 33,5 (12,0-167,0) 0,0039
(N=510) (N=139) (N=649)
pH 7,445 (6,828-7,790) | 7,393 (6,881-7,526) | 7,436 (6,828-7,790) <0,0001
(N=510) (N=139) (N=649)
D-dimero (ng/mL) 893,0 (14,7- 1628,5 (45,0- 956,0 (14,7- <0,0001
100013,0) 80000,0) 100013,0)
(N=502) (N=132) (N=634)
Tempo de 12,1 (9,5-66,6) 12,6 (9,7-60,8) 12,2 (9,5-66,6) <0,0001
protrombina (N=468) (N=138) (N=606)
(segundos)
12,1 (9,5 66,6) 12,6 (9,7-60,8) 12,2 (9,5-66,6) <0,0001
RNI (N=468) (N=138) (N=606)
Sp02 admissao < 117 (24,1%) 61 (49,6%) 178 (29,3%) <0,0001
88%
Sp02 admissao 88 220 (45,4%) 28 (22,8%) 248 (40,8%) <0,0001
a 92%
Sp02 admissao 148 (30,5%) 34 (27,6%) 182 (29,9%) <0,0001
>=93%
Hipertensao (sim) 244 (47,7%) 90 (64,7%) 334 (51,4%) 0,0004
DPOC (sim) 15 (2,9%) 7 (5,0%) 22 (3,4%) 0,2861
DM (sim) 158 (30,9%) 64 (46,0%) 222 (34,2%) 0,0009
Insuficiéncia renal 35 (6,8%) 19 (13,7%) 54 (8,3%) 0,0098
cronica (sim)
Nenhuma 152 (29,7%) 13 (9,4%) 165 (25,4%) <0,0001

Tabela 1 — Legenda: RNL: relagdo neutrofilo-linfécito; LDH: desidrogenase latica; PaCO2: pressao parcial de gas
carbénico; RNI: razdo normalizada internacional; SpO2 admiss&o: satura¢ao periférica de oxigénio na admissao;
DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; DM: diabetes mellitus.

Tabela 2 — Analise de regressao logistica univariada para desfecho ébito
Variavel n Odds ratio (IC 95%) Valor-p
Idade 650 1,042 (1,028 ; 1,057) <0,0001
Hemoglobina 649 0,796 (0,733 ; 0,865) <0,0001
Hematocrito 649 0,933 (0,906 ; 0,961) <0,0001
Leucdcitos 649 1,054 (1,018 ; 1,091) 0,0028
Neutrofilos 649 1,101 (1,057 ; 1,148) <0,0001
RNL 648 1,027 (1,014 ; 1,040) <0,0001
Plaquetas (unidade=10) 649 0,975 (0,952 ; 0,997) 0,0276
Proteina C reativa 608 1,007 (1,005 ; 1,010) <0,001
pH (unidade = 0,1) 649 0,503 (0,409 ; 0,619) <0,0001
D-dimero (unidade=100) 634 1,003 (1,001 ; 1,004) 0,0001
TP 606 1,064 (1,004 ; 1,128) 0,0368
RNI 606 1,950 (1,009 ; 3,767) 0,0469
SpO2 admissao <88% 608 2,269 (1,398 ; 3,684) <0,0001
SpO2 admisséao 88 a 92% 608 0,554 (0,322 ; 0,952) <0,0001
VNI 650 2,205 (1,057 ; 4,601) 0,0352
VM 650 28,165 (15,637 ; 50,730) <0,0001
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Evento trombético 650 3,085 (1,917 ; 4,964) <0,0001
Hipertensao 650 2,010 (1,362 ; 2,965) 0,0004

DM 650 1,906 (1,300 ; 2,795) 0,001
Insuficiéncia renal cronica 650 2,153 (1,190 ; 3,897) 0,0113

Tabela 2 — Legenda: RNL: relagao neutrofilo-linfécito; TP: tempo de protrombina; RNI: razdo normalizada
internacional; SpO2 admissédo: saturagéo periférica de oxigénio na admisséo; VNI: ventilagdo ndo invasiva; VM:
ventilagdo mecénica;, DM: diabetes mellitus.

Tabela 3 — Analise de regressao logistica multipla para desfecho ébito
(N=505)
Variavel Odds ratio (IC 95%) Valor-p
Idade 1,053 (1,030 ; 1,076) <0,0001
VM (sim) 47,902 (20,352 ; 112,745) <0,0001

Tabela 3 — Legenda: VM: ventilagdo mecanica.

CONCLUSOES:

Os marcadores inflamatérios na admisséao tiveram associagao com 6bito, e na regressao multipla

apenas a idade e uso de VM permaneceram significativamente associados ao desfecho analisado.
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