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RESUMO

RAZOES HEMATOLOGICAS EM PACIENTES COM COVID-19 INTERNADOS NO
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTA MARIA - RS

AUTORA: Natieli Flores Fernandes
ORIENTADOR: Dr. Clévis Paniz

A disseminacdo do virus SARS-CoV-2, causador da COVID-19, levou a uma
emergéncia de salde publica mundial e a declaracdo de pandemia pela OMS em
2020. Estudos demonstraram alteragdes laboratoriais em pacientes com COVID-19,
mas nao esté esclarecida a relacdo destes parametros com a gravidade, mortalidade
e necessidade de ventilagdo mecanica. Portanto, marcadores que possam auxiliar na
tomada de deciséo clinica, como as razdées hematologicas, sdo de grande utilidade.
Assim, este estudo teve como objetivo descrever aspectos clinicos e analisar as
razdes  neutrofilo/linfocito  (NLR),  neutrdfilo/linfocito  derivada  (d-NLR),
linfécito/monaocito (LMR), plaqueta/linfocito (PLR) e o indice de imuno-inflamagéo
sistémica (Sll) de pacientes hospitalizados com COVID-19 atendidos pelo Laboratorio
de Analises Clinicas do Hospital Universitario de Santa Maria — RS entre 1 de abril de
2020 e 31 de marco de 2021. Esta foi uma analise retrospectiva observacional de um
grupo de 212 pacientes com COVID-19 hospitalizados, que foram estratificados de
acordo com a necessidade (CNVMI) ou néo de ventilagdo mecanica (SNVMI) e de
acordo com o desfecho mortalidade, e um grupo controle composto de 198 individuos
saudaveis. A partir do primeiro hemograma de cada paciente, realizado apds a
admissao, as razdes NLR d-NLR, LMR, PLR, NPR, SlI foram calculadas. Os valores
de NLR, d-NLR, PLR e SllI foram maiores no grupo CNVMI quando comparados aos
demais grupos (SNVMI e controle) (p<0,001). O grupo CNVMI também demonstrou
menor valor de LMR e maior valor de PLR quando comparado com o grupo controle.
Quando comparado com SNVMI, o grupo CNVMI mostrou comportamento com
tendéncia semelhante (menor valor de LMR e maior de PLR) embora nao
estatisticamente significante. A partir destes resultados, foi calculada uma curva ROC
para verificar a sensibilidade e especificidade destes marcadores em relacdo a
necessidade do uso de ventilacdo mecanica em pacientes com COVID-19. Todos os
parametros, com excecdo do LMR, apresentaram area maior que 0,5 e os marcadores
com melhor resposta foram d-NLR, NLR e NPR com area de 0,735, 0,725 e 0,713,
respectivamente. Quando as razdes hematologicas analisadas anteriormente foram
comparadas entre CNVMI e SNVMI considerando-se apenas 0s hao sobreviventes de
cada grupo, ndo foram observadas diferencas (p>0,05). Cabe destacar que estas
razdes hematoldgicas sdo de baixo custo para os laboratérios, uma vez que Sao
obtidas a partir do hemograma de rotina. Dessa forma, os marcadores analisados
demonstraram alto potencial de uso como auxiliares na tomada de deciséo clinica
guanto a necessidade de ventilacdo mecanica invasiva.

Palavras-chave: COVID-19. Raz6es hematoldgicas. NLR. NPR. Ventilagdo mecanica
invasiva



ABSTRACT

HEMATOLOGICAL RATIOS IN PATIENTS WITH COVID-19 ADMITTED AT
UNIVERSITY HOSPITAL OF SANTA MARIA - RS

AUTHOR: Natieli Flores Fernandes
ADVISOR: Dr. Clovis Paniz

The spread of the SARS-CoV-2 virus, which causes COVID-19, led to a global public
health emergency and the declaration of a pandemic by the WHO in 2020. It has been
demonstrated laboratory alterations in patients with COVID-19, but the relationship of
these parameters with severity, mortality and need for mechanical ventilation is
unclear. Therefore, markers that can help in clinical decision-making, such as
hematological ratios, are very useful. Thus, this study aimed to describe clinical
aspects and analyze the neutrophil/ lymphocyte (NLR), derived neutrophil/ lymphocyte
(d-NLR), lymphocyte/ monocyte (LMR), platelet/ lymphocyte (PLR) ratios and the
systemic immuno-inflammation index (SlI) of hospitalized patients with COVID-19
attended by the Clinical Analysis Laboratory of the University Hospital of Santa Maria
- RS between April 1, 2020 and March 31, 2021. This was a retrospective observational
analysis of 212 hospitalized COVID-19 patients, who were stratified into a group
requiring invasive mechanical ventilation (CNVMI) (n=129), and another group not
requiring invasive mechanical ventilation (NVMI) (n =83), also stratified according to
mortality outcome, and a control group composed of 198 healthy subjects. From the
first complete blood count of each patient performed after admission, NLR, d-NLR,
LMR, PLR, NPR, Sl were calculated. The NLR, d-NLR, PLR and Sll values were
higher in the CNVMI group when compared to the other groups (SNVMI and control)
(p<0.001). The CNVMI group also showed a lower LMR value and a higher PLR value
when compared to the control group. When compared with SNVMI, the CNVMI group
showed similar trend behavior (lower LMR and higher PLR) although not statistically
significant. From these results, a ROC curve was calculated to verify the sensitivity and
specificity of these markers in relation to the need of invasive mechanical ventilation in
patients with COVID-19. All parameters, with the exception of the LMR, presented an
area greater than 0.5 and the marker with the best response was d-NLR, NLR and
NPR which presented areas of 0.735, 0.725 and 0.713, respectively. When the
hematological ratios analyzed previously were compared between CNVMI and SNVMI,
considering only the non-survivors of each group, no differences were observed
(p>0.05). It should be highlighted that these hematological ratios are of low cost for
laboratories, since they are obtained from routine complete blood counts. Thus, the
analyzed markers showed a high potential for use as auxiliary tool in clinical decision-
making regarding the need for invasive mechanical ventilation.

Keywords: COVID-19. Hematologic ratios. NLR. NPR. Invasive mechanical
ventilation
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 varios casos de pneumonia de etiologia desconhecida
foram relatados em Wuhan na China. Posteriormente, estes casos foram relacionados
ao novo coronavirus, o Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-
CoV-2) responsavel pela doenca COVID-19 (Coronavirus disease of 2019). A rapida
disseminacdo mundial deste virus gerou uma emergéncia de saude publica que levou
a declaracao oficial de uma pandemia por parte da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), em marco de 2020 (LI, Q. et al.,, 2020; RUDAN, 2020; SINGHAL, 2020;
VELLINGIRI et al., 2020; WHO, 2020; ZHU, N. et al., 2020). A COVID-19 se manifesta
principalmente como uma infec¢éo do trato respiratorio, porém atualmente sabe-se
gue pode ser considerada uma doenca sistémica, pois muitas vezes envolve o sistema
cardiovascular, gastrointestinal, neurologico, hematopoiético e imunologico
(BANGASH, PATEL e PAREKH, 2020; DRIGGIN et al., 2020; MEHTA et al., 2020).

Até 0 més de setembro de 2022 foram registrados mais de 34.477.000 casos
confirmados de COVID-19 no Brasil e destes, 2.716.858 ocorreram no Rio Grande do
Sul (RS). Quanto aos 0bitos, foram registrados 684.425 no Brasil e 40.902 somente
no RS. Durante o periodo de pandemia, houve algumas mudancas em caracteristicas
clinicas, faixa etaria acometida, nimero de internacdes e Obitos. Mas mesmo com a
diminuicdo dos casos e 0 avanc¢o da vacinacdo, o virus ainda circula e acomete um
grande numero de pessoas. Além disso, as internacdes e mortes também continuam
acontecendo mesmo que em menor escala (Centro Estadual de Vigilancia em Saude-
SESRS, 2022).

Exames laboratoriais e suas alteracfes vém sendo investigados em pacientes
com COVID-19. A proteina C reativa (PCR), a ferritina e a procalcitonina foram
relatadas como marcadores sensiveis de COVID-19 em fase aguda, enquanto a
hiperfibrinogenemia esteve presente em 60% dos pacientes com esta doenca.
AlteracBes como a presenca de leucocitose, linfopenia, neutrofilia, trombocitopenia,
aumento de D-dimeros e da razdo de neutréfilos/linfocitos (NLR) foram associados
com a forma mais grave da doenca (FU et al., 2020; TJENDRA et al., 2020).

O espectro clinico variavel da COVID-19 que ainda ndo foi totalmente
elucidado, torna necesséria a investigagdo de exames laboratoriais que possam
auxiliar na estratificacdo de risco dos pacientes. Devido ao grande envolvimento

inflamatério da COVID-19, marcadores que representem inflamacéo sistémica podem
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ser Uteis como prognostico para doenca grave (YANG, A. P. et al., 2020; ZHU, X.,
CHEN e CUL., 2020). A razdo de neutréfilos para linfécitos (NLR), razdo de NLR
derivada (d-NLR), razdo de plaqueta para linfocitos (PLR), razdo de linfécitos para
mondcitos (LMR) e o indice de imuno-inflamacado sistémica (SlIl) sdo marcadores
inflamatérios que ja foram descritos como auxiliares no diagnéstico e prognéstico em
outras doencas e podem também ser (teis na COVID-19 (KOSE et al., 2020; RINALDI
et al., 2021; SOLIMAN et al., 2018; YING et al., 2014; ZHANG, Y., SUN e ZHANG, Q.,
2020).

1.1 JUSTIFICATIVA

A epidemia de COVID-19 tem representado uma ameaca a saude publica. Com
0 avango rapido e a recente caracterizagdo clinica, tornou-se necessario 0
esclarecimento sobre biomarcadores que auxiliem na orientacdo de progndstico e
predigam a gravidade da doenca. Estudos ja demonstraram alteracdes laboratoriais
em pacientes com COVID-19 confirmado (ALY et al., 2021; LOPEZ-ESCOBAR et al.,
2021; PRASETYA et al., 2021), porém ha caréncia de dados sobre a realidade local,
de pacientes atendidos na regido de Santa Maria. Além disso, ainda n&o esta clara a
relacéo entre os parametros laboratoriais alterados pela doenca e como a presenca
deles pode aumentar o risco de doenca grave e de morte. Devido ao intenso
acometimento das vias aéreas em pacientes que evoluiram para as formas mais
graves da COVID-19, o uso de ventilagio mecanica € expressivo. Trabalhos
envolvendo aspectos durante o tratamento, como a necessidade de intubacao ou nao
destes pacientes, ainda necessitam de mais informacdes e sdo importantes objetos
de estudo para auxiliar no manejo do paciente e em novos esclarecimentos sobre a
COVID-19.

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo geral

Descrever aspectos clinicos e analisar as razées hematologicas NLR, d-NLR,
LMR, PLR e SllI de pacientes com COVID-19 hospitalizados com e sem necessidade
de ventilagdo mecénica invasiva, atendidos pelo Laboratério de Andlises Clinicas
(LAC) do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).
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1.2.2 Objetivos especificos

Descrever o perfil dos pacientes internados com COVID-19 na regido de Santa
Maria - RS (sexo, idade, dias percorridos do inicio dos sintomas até a internacéo,
comorbidades, uso de medicamentos apos internacéo e mortalidade);

Investigar se as raz6es hematoldgicas apresentam diferencas entre um grupo
controle e pacientes com COVID-19 com e sem necessidade de ventilagdo mecéanica

invasiva;

Verificar em pacientes com COVID-19 se ha diferenca entre as razdes
hematoldgicas, levando em consideracdo a necessidade ou ndo de ventilacdo

mecanica invasiva e a mortalidade.

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 ACOVID-19

No ano de 2003, um coronavirus foi associado ao surto de sindrome respiratéria
aguda grave e foi denominado SARS-CoV (DROSTEN et al., 2003). Em dezembro de
2019 varios casos de pneumonia de etiologia desconhecida foram relatados em
Wuhan na China e posteriormente foram relacionados a um novo coronavirus,
chamado SARS-CoV-2, que causa a doenca COVID-19 (Coronavirus disease of 2019)
(LI, Q. et al., 2020; RUDAN, 2020; SINGHAL, 2020; ZHU, N. et al., 2020). Foram
registrados mais de 34.477.000 casos confirmados de COVID-19 no Brasil e destes,
2.716.858 no Rio Grande do Sul (RS), ocasionando cerca de 684.425 6bitos no Brasil
e 40.902 somente no RS (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Os coronavirus sdo um grupo de virus que possui envelope, genoma de RNA
fita simples positivo e foram isolados de varias espécies, sendo pertencentes a familia
Coronaviridae. Eram conhecidos por causar apenas diarreia ou resfriados comuns em
humanos (CHEN, LIU e GUO, 2020; XU et al., 2020). Os géneros aos quais eles foram
classificados sdo: a-coronavirus, B-coronavirus, y-coronavirus e ®-coronavirus, de
acordo com as espécies as quais podem infectar, sendo a e B capazes de infectar

mamiferos, y espécies aviarias e & mamiferos e aves (NAQVI et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é um B-coronavirus com diametro de cerca de 65-125nm. E

constituido de quatro proteinas estruturais: glicoproteina spike (S), glicoproteina de
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pequeno envelope (E), glicoproteina de membrana (M) e proteina de nucleocapsideo
(N) (Figura 1) (KIRTIPAL, BHARADWAJ e KANG, 2020). A glicoproteina S é
transmembrana, encontrada na superficie externa do virus e facilita a ligacéo dele as
células hospedeiras. A glicoproteina N esta ligada ao material genético do virus e isso
permite que ela participe de processos que envolvem o genoma viral, replicacdo e
resposta do hospedeiro. A glicoproteina M, determina a forma do envelope viral e sua
capacidade de se ligar as outras proteinas estruturais. Ja a proteina E contribui na
maturacao do virus (ARAF et al., 2020; JIANG et al., 2020).

Figura 1 - Estrutura do SARS-CoV-2

\.‘ o0 ..‘.’.,’O/
Q C\. 7 /%—- Glicoproteina de pequeno envelope (E)
o,
y Z

RNA genémico

Proteina de nucleocapsideo (N)

@ 4“ o'y \g\\\§,

/‘IO‘ .‘\.‘B\' Glicoproteina de membrana (M)

Y/
A .

Fonte: (Adaptado de Kirtipal, Bharadwaj e Kang, 2020).

Glicoproteina Spike (S)

A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 levou a uma crise sanitaria sem
precedentes e a COVID-19 espalhou-se globalmente (VELLINGIRI et al., 2020; WHO,
2020). Notavelmente, 0 SARS-CoV-2 possui um padrédo potente de transmissédo de
pessoa a pessoa, levando a surtos acelerados e generalizados que sobrecarregaram
a infraestrutura do sistema de salde, causando mortes adicionais. Esta disseminacéo
pessoa a pessoa do SARS-CoV-2 ocorre principalmente através de goticulas
respiratorias, semelhante a disseminacao que ocorre na influenza. O virus € liberado
nas secrecdes respiratérias quando uma pessoa com infecgéo tosse, espirra ou fala
(VAN DOREMALEN et al., 2020).
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O SARS-CoV-2 tem predilecdo por células alveolares, entdo as vias aéreas
inferiores séo o principal local de lesdo e por isso a presenca de sintomas respiratorios
como tosse e dispneia sdo comuns (VADUGANATHAN et al., 2020). Outros sistemas
também podem ter efeitos causados pela doen¢a, como o gastrointestinal, causando
diarreia, anorexia, nausea ou vOmito, que podem estar presentes inclusive na
auséncia de sintomas respiratorios ou febre (CEVIK, BAMFORD e HO, 2020). Em
relacdo ao sistema nervoso, existem manifestacdoes como dor de cabeca, tontura,
alteracdo de consciéncia, fadiga, mialgia e sintomas gustativos ou olfativos, como
anosmia por exemplo (ABBOUD et al., 2020; CARIGNAN et al., 2020; CEVIK,
BAMFORD e HO, 2020; FRATER et al., 2020; QIAN et al., 2020).

Nos pacientes que sobrevivem a COVID-19, ainda pode ocorrer a sindrome
pos-aguda caracterizada por sintomas persistentes e complicacfes tardias ou de
longo prazo (além de 4 semanas do inicio dos sintomas) (NALBANDIAN et al., 2021).
Um espectro de manifestacdes pulmonares, desde dispneia até dano pulmonar
fibrotico e dificuldade de desmame ventilatorio é relatado entre os sobreviventes,
sendo a dispneia 0 sintoma persistente mais comum, variando de 42-66% de
prevaléncia em 60 a 100 dias de acompanhamento (CHOPRA et al., 2020; HALPIN et
al., 2021; NALBANDIAN et al., 2021).

O periodo de incubacdo da COVID-19 é normalmente de 5 dias (intervalo de 1
a 14 dias), com progressao para doenca grave com 8 dias (7 a 14 dias) e para doenca
critica apés 16 dias (intervalo de 12 a 20 dias) (D’'ONOFRIO et al., 2022;
NALBANDIAN et al., 2021). A doenca COVID-19 pode apresentar-se desde infeccao
assintomatica e doenca leve do trato respiratorio superior até pneumonia viral com
insuficiéncia respiratoria grave e inclusive morte (ZHOU et al., 2020). Para a faixa
etaria, embora fossem registradas oscilacdes nas internagdes, idosos apresentam
taxas de mortalidade mais altas (DOWD et al., 2020; LOPEZ-GAY et al., 2021) (Figura
2).

Durante a pandemia aconteceram mudancas na distribuicdo etaria dos
pacientes. No primeiro ano, a faixa de 60-79 anos representou mais interna¢des. Logo
apo6s esse periodo, houve uma inversao, onde 40-59 anos representavam a faixa
etaria com mais internagcfes no RS. Ja no ano de 2022, a faixa de 60-79 anos voltou

a ser preponderante, mas houve um aumento notavel na faixa de 80 anos ou mais e



18

também no numero de criangcas, que agora passaram a ser mais significativos nos

nameros da pandemia (Figura 3).

Figura 2 - Faixa etdria, sintomas e dias de progressao da doenca na COVID-19
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Figura 3 - Distribuigdo etaria entre hospitalizagdes por COVID-19 no Rio Grande do Sul entre abril de
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Desde os primeiros casos de COVID-19, tem chamado a atencao a relacao da
presenca de comorbidades com a progresséo da doenga. Entre os fatores de risco
mais relatados estao: hipertensdo, diabetes mellitus e alto indice de massa corporal
(TJENDRA et al.,, 2020). A obesidade demonstrou promover a hospitalizacao,
admissao na UTI, terapia com ventilagdo mecanica e mortalidade de pacientes com
COVID-19 (YANG, J. et al., 2020). A hipertensao e o diabetes apresentam as maiores
prevaléncias entre as comorbidades em associagdo com COVID-19 e além delas, a
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), a doenca renal cronica (DRC) e o cancer
estdo associados a maior risco de doenca grave e morte dos pacientes (SINGH et al.,
2020). A principal causa de morte é a insuficiéncia respiratoria, mas associa¢gfes com
sepse, eventos trombaticos, hemorragicos, insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal

também demonstraram contribuir para a mortalidade (TJENDRA et al., 2020).

Sobre os dados de relagcdo de comorbidades com a COVID-19 no estado do
Rio Grande do Sul, o Centro Estadual de Vigilancia em Saude (CEVS) da Secretaria
Estadual de Saude do RS (SESRS), tem demonstrado alguma variacdo, com
predominio das doencas cardiovasculares como comorbidade mais importante. Estes

dados estéao apresentados na Figura 4.

Durante o periodo de pandemia, houve algumas mudancas em caracteristicas
clinicas, faixa etaria acometida, nimero de internacbes e O6bitos. Uma pesquisa
realizada no Reino Unido, apontou que individuos com duas doses de vacina,
especialmente os com 60 anos ou mais, quando infectados eram mais propensos a
serem completamente assintomaticos do que os nao vacinados com nenhuma dose
(ANTONELLI et al., 2022). Outro estudo realizado na india, apontou que com 2 doses
de vacinacdo em comparacdo com 1 dose, uma infec¢cdo por COVID-19 tem 50%
menos chance de ser moderada/grave (SASHINDRAN et al., 2022). Outro ponto que
influenciou na mudanca de perfil dos pacientes foi o surgimento de variantes do virus.
Embora as vacinas atuais demonstrem ser protetoras contra a variante Delta, que foi
uma das mais preocupantes até agora, ela pode tornar os anticorpos neutralizantes
de infeccbes anteriores ou vacinacdo menos sensiveis a proteina spike (ZHANG, M.
et al., 2022). Mesmo com a diminuicdo dos casos e 0 avanco da vacinagao, o virus
ainda circula e acomete um grande namero de pessoas e além disso, existe a
possibilidade do surgimento de novas variantes no futuro. As internagdes e mortes

também continuam acontecendo mesmo que em menor escala (Figura 5 e 6).



Figura 4 - Comorbidades entre hospitalizac6es e 6bitos por faixa etaria ao longo de toda a pandemia no Rio Grande do Sul
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Figura 5 - Hospitalizacdes por Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) no Rio Grande do Sul durante todo o periodo de pandemia
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Figura 6 - Obitos por COVID-19 no Rio Grande do Sul durante todo o periodo de pandemia
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2.2 DIAGNOSTICO E ESTRATIFICACAO DE RISCO

O método padréo-ouro para o diagndéstico laboratorial de COVID-19 é realizado
através da RT-PCR (Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction), que
amplifica sequéncias de RNA do virus, possibilitando sua identificacdo. As amostras
mais frequentemente utilizadas incluem swab de nasofaringe ou orofaringe, mas o
virus pode ser detectado em outras amostras, como aspirados e lavados
broncoalveolares, expectoracéo, saliva e amostras de tecido pulmonar (BASTOLA et
al., 2020; BRASIL, 2020; LI, Z. et al., 2020; LIN et al., 2020; NHC e NATCM, 2020; TO
et al., 2020; ZHU, N. et al., 2020). Outros testes de deteccdo de antigeno estdo
disponiveis, como imunoensaios cromatogréaficos e de imunofluorescéncia, utilizando
amostras da nasofaringe e saliva. Esses testes tém como vantagem em relacdo a RT-
PCR, a possibilidade de resultados em 15-30 minutos e mais facilidade na realizagéo,
porém geralmente s&o menos sensiveis e por isso a OMS recomenda o uso deles
onde os testes de amplificacdo de acido nucleico (como a RT-PCR) nédo estejam

disponiveis ou a demora de resultado impeca a utilidade clinica (LAl e LAM, 2021).

A deteccéao de anticorpos é mais util para questdes epidemioldgicas, mas pode
colaborar também no diagndéstico. As técnicas utilizadas podem ser ensaio de
imunoabsorcdo enzimatica (ELISA), imunoensaios de quimioluminescéncia,
imunoensaio de fluxo lateral, entre outras. Amostras de sangue séo as de escolha
para estes ensaios (LAl e LAM, 2021). H4 uma variacdo conforme os dias de doenca,
sendo que a combinacgéo de imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina G (IgG) resultou
em sensibilidade de 30,1% entre 1-7 dias, 72,2% durante 8-14 dias, 91,4% durante
15-21 dias de inicio de sintomas (DEEKS et al., 2020).

O aumento na admisséo hospitalar de pacientes com COVID-19 em todo o
mundo, gerou a necessidade de ferramentas de estratificacdo de risco, para avaliar a
gravidade da doenca e guiar a tomada de deciséo clinica. Muitas vezes sdo usados
escores, que tentam relacionar quadros clinicos e possiveis desfechos com valores
numeéricos, através de variaveis clinicas e laboratoriais. Além dos escores, sdo usados
parametros de gasometria arterial e venosa como: pH, saturacdo de oxigénio capilar
periférico (SpO.), pressado parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO2), entre outros
(KNIGHT et al., 2020; O'SHEA et al., 2020).

No inicio da pandemia, a ventilagdo mecéanica invasiva (VMI) precoce foi

promovida devido a preocupacdo com a geracao de aerossois a partir de terapias de
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oxigenacao nao-invasivas facilitando a transmisséo viral nosocomial (LIM et al., 2021,
MCcGAIN et al., 2020). Sabe-se que em alguns casos, a VMI € indispensavel e pode
salvar vidas. Porém uma vez utilizada, os cuidados exigem profissionais experientes
e habilidosos. A liberagdo rapida da VMI pode reduzir a incidéncia de pneumonia
associada a ventilagdo mecanica e ao mesmo tempo, a extubacdo prematura pode
ocasionar uma reintubacdo com aumento dos riscos para o paciente (PHUA et al.,
2020). Por isso, 0 momento de inicio e a sua utilizacdo ainda séo bastante discutidos
entre 0s especialistas e propde uma lacuna de informac¢des que ajudem na tomada
de decisdo. Dentre as hospitalizagcbes por COVID-19 ocorridas desde o inicio da
pandemia até a semana epidemiologica (SE) 12/2022 no RS, 35% dos pacientes
necessitaram de internacdo em UTI e 23% usaram suporte ventilatorio invasivo. Mais
recentemente, entre a SE 13 e 33/2022, 25% dos pacientes internaram em UTI e 15%
usaram suporte ventilatério invasivo (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Os dados
sobre frequéncia de hospitalizagdes por COVID-19 em UTI e suporte ventilatorio ao
longo da pandemia no estado do Rio Grande do Sul estdo demonstrados na Figura 7.

Figura 7 - Frequéncia de hospitalizacdes por COVID-19 em UTI e uso de suporte ventilatério no Rio

Grande do Sul ao longo da pandemia
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2.3 EXAMES LABORATORIAIS E A COVID-19

O laboratério de andlises clinicas desempenha um papel importante no manejo
de pacientes COVID-19 ao fornecer a equipe clinica resultados que podem auxiliar na
triagem, manejo e prognostico de pacientes infectados. Por ser uma doenca de
caracteristica inflamatoria, algumas alteracdes laboratoriais envolvendo leucdcitos e
suas subpopulacgées, proteina C reativa e velocidade de hemossedimentagcdo por
exemplo, podem se correlacionar com o estagio e a gravidade da doenca
(PALLADINO, 2021; SORAYA e ULHAQ, 2020; WU e McGOOGAN, 2020).

Devido a associacdo de comorbidades com a pior evolugdo da doenca,
marcadores cardiacos e inflamatérios, como troponinas, mioglobina, porcdo N-
terminal do peptideo natriurético do tipo B (NT-ProBNP), interleucina-6 (IL-6) e
ferritina, por exemplo, também podem ser adjuvantes durante a estratificacéo de risco,
uma vez que estao significativamente aumentados nos pacientes que evoluem para
obito (MOMTAZMANESH, et al. 2020).

O Ministério da Saude, atraves das diretrizes para diagnostico e tratamento da
COVID-19, de maio de 2020, recomenda solicitar os seguintes exames laboratoriais
dos pacientes graves: gasometria arterial; teste rapido para a influenza; RT-PCR para
SARS-CoV-2 ou teste imunologico; glicemia; ureia; bilirrubina total e fracdes; D-
dimero; hemograma completo; coagulograma (tempo de protrombina e tempo de
tromboplastina parcial ativada); marcadores inflamatérios (procalcitonina sérica e/ou
PCR, dependendo da disponibilidade); troponina sérica; e lactato desidrogenase
sérica (BRASIL, 2020).

2.4 HEMOGRAMA

A COVID-19 demonstra manifestacdes no sistema hematopoiético. Desde a
fase inicial da doenca, plaguetas, linfocitos, hemoglobina, eosinéfilos e baséfilos tém
apresentado diminuicdo, com aumento na contagem de neutréfilos, associados a
progresséo da doenca. A linfopenia foi observada em até 85% dos casos graves de
COVID-19 (PALLADINO, 2021). A medida que a doenca progride, o nimero de
neutrofilos aumenta gradualmente e a neutrofilia foi identificada como um marcador
de doenca respiratoria grave (PALLADINO, 2021; ZHANG, B. et al., 2020).
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Uma revisdo sistematica verificou que leucdcitos acima de 10,0 x10%L quando
avaliados como fatores progndsticos na COVID-19, representam aumento de 16,9%
para mortalidade e 24,3% para doenca grave. Ja a linfopenia (menor que 1,0 x10%L)
representou 17,1% e 12,4%, respectivamente (IZCOVICH et al., 2020). Izcovich e
colaboradores, relataram que a presenca de plaquetopenia (menor que 100-150
x10%/L) representa um aumento de 14,3% na mortalidade e 8% na doenca grave
(IZCOVICH et al., 2020). Em relacdo a série vermelha, pacientes com COVID-19
tendem a apresentar concentracdes diminuidas de hemoglobina, que podem variar de
acordo com a gravidade da doenca (TANERI et al., 2020).

2.5 RAZOES CALCULADAS A PARTIR DO HEMOGRAMA

Alguns novos indicadores de resposta inflamatoria sistémica sdo amplamente
estudados como preditores Uteis para o progndéstico de pacientes com pneumonias
virais. S&o eles: razdo de neutrofilos para linfocitos (NLR), razdo de NLR derivada (d-
NLR, calculado pela divisdo dos neutrofilos totais pelos leucocitos, menos o0s
neutrofilos totais), razdo de plaquetas para linfécitos (PLR) e razao de linfocitos para
monadcitos (LMR). O indice de imuno-inflamacdo sistémica (Sll, calculado pela
multiplicacdo de plaquetas por neutréfilos totais seguidos da divisdo por linfocitos
totais) € um marcador inflamatério que vem sendo estudado como auxiliar no
diagnostico e prognostico de outras doencas e atualmente também da COVID-19
(MENG et al., 2018; OKUGAWA et al., 2020; YING et al., 2014). Além deles, a razdo
de neutrdfilos para plaquetas (NPR) € uma razéo que foi recentemente descrita como
preditora de gravidade para COVID-19 e ainda ndo foi explorada para outros

desfechos, como intubacao, por exemplo (VELAZQUEZ et al., 2021).

As vantagens destes novos marcadores, sao o fato de poderem ser facilmente
calculados a partir do hemograma, que € um exame requisitado comumente na rotina
da maioria dos pacientes, entdo ndo geram aumento de custos para o laboratério, pois
nao ha necessidade de novas analises. Ademais, alguns estudos sugerem que as
razdes calculadas a partir do hemograma tenham valor preditivo melhor do que os

parametros isolados do hemograma em relacdo a COVID-19 (ZHANG, B. et al., 2020).

O NLR quando elevado por exemplo, € um biomarcador progndstico
independente para pacientes com COVID-19 (YANG, A. P. et al., 2020). Casos graves

tendem a aumentar NLR, que também é usado como preditor de doenga grave em
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estagios iniciais de COVID-19 e mortalidade (LIU, L. et al., 2021; SIMADIBRATA et
al., 2021; YUFEI et al., 2020). O NLR combinado com IgG foi reportado como um
melhor preditor de severidade do que a contagem de neutrdfilos totais isoladamente
na COVID-19 (ZHANG, B. et al., 2020). Moisa e colaboradores (2021) demonstraram
gue altera¢gBes dindmicas nos indices hematoldgicos NLR, d-NLR e Sl em 48 horas
foram correlacionas com a progressao e gravidade da doencga, inflamagé&o sistémica,
necessidade de ventilagdo mecénica invasiva e morte (MOISA et al., 2021).

Quando analisados para outras doencas, estas razdes ja vém obtendo bons
resultados. A combinagdo de NLR, d-NLR e PLR com antigeno carcinoembrionario
(CEA) obteve valor diagnéstico significativo de cancer colorretal (LIU, X. C. et al.,
2022). Pacientes com cancer de mama recebendo quimioterapia neoadjuvante
guando NLR e PLR baixos obtinham melhor sensibilidade a quimioterapia, enquanto
com NLR e PLR altos néo tinham efeito significativo e o progndéstico pos-operatoério
era relativamente pior (CHEN, L. et al.,, 2020; GRAZIANO et al., 2019). Um grupo
avaliou LMR, NLR e PRL como preditores de malignidade em nodulos tireoidianos
indeterminados e apenas o LMR demonstrou uma probabilidade concreta de
encontrar cancer de tireoide em pacientes com noédulos indeterminados. A
probabilidade de malignidade foi 26 vezes maior em pacientes com LMR 24,09 (OFFI
et al., 2021). A PLR além de ser um marcador de estado inflamatorio e pré-trombético
agudo, também demonstrou refletir o grau de liberacdo de citocinas, o que pode ser
atil como marcador de progressao da doenca para a forma grave na COVID-19 (QU
et al., 2020).

Lopez-Escobar e colaboradores (2021) foram o primeiro grupo a investigar NPR
em pacientes com COVID-19. No estudo deles, niveis de NPR foram
significativamente associados a mortalidade e essa associacdo permaneceu
significante apos ajuste de multivariada (LOPEZ-ESCOBAR et al., 2021). Em outro
estudo, também com pacientes com COVID-19, NPR foi a razdo derivada do

hemograma com maior valor preditivo de admissao na UTI (VELAZQUEZ et al., 2021).

Por sua vez, o Sll tem sido utilizado como indicador prognéstico no seguimento
de sepse e em pacientes com cancer (PEDERSEN et al., 2020; ZHANG, Y., SUN e
ZHANG, Q., 2020). J4 na COVID-19, Fois e colaboradores (2020), identificaram que

o Sll na admissdo prediz de forma independente a mortalidade hospitalar em
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pacientes com COVID-19 e pode auxiliar na estratificagao precoce de risco (FOIS et
al., 2020).

3 METODOLOGIA
3.1 DESENHO DO ESTUDO

Foram incluidos todos os pacientes com diagnéstico de COVID-19 (confirmado
por RT-PCR ou teste rapido de antigeno) admitidos no Hospital Universitario de Santa
Maria (HUSM) entre 1° de abril de 2020 e 31 de margo de 2021 e que realizaram
hemograma no momento da internacdo. Nesse periodo, um total de 478 pacientes
foram internados no HUSM com COVID-19. Foram excluidos deste estudo: 55
pacientes com cancer; 3 pacientes internados por acidentes graves; 2 pacientes com
lUpus eritematoso; 2 pacientes com apendicite; 39 pacientes por falta de informacao
no prontuario; 20 pacientes por transferéncia para outros hospitais; 58 gestantes; 87
pacientes com menos de 18 anos. Assim, 212 pacientes com COVID-19 fizeram parte
deste estudo. Além disso, um grupo controle de 198 individuos aparentemente
saudaveis foi incluido. As informacdes sobre estes individuos foram retiradas de um

banco de dados de doadores de sangue da cidade de Santa Maria — RS.

Os dados clinicos e laboratoriais foram obtidos do prontuario eletrénico do
hospital. Os dados clinicos incluiram sexo, idade, dias decorridos desde o inicio dos
sintomas até a admissdo, mortalidade, comorbidades (incluindo obesidade,
hipertensédo, diabetes e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)), uso de
medicamentos apés a admissdo (incluindo anticoagulantes, antibibticos,
corticosteroides, cloroquina e ivermectina) e necessidade de ventilacdo mecanica. Os
dados laboratoriais incluiram o primeiro hemograma de cada paciente apés a
internacdo. A partir desses dados, foram calculados os seguintes parametros: razao
neutrofilo-linfécito (NLR); razdo neutrdéfilo-linfocito derivada (d-NLR; divisdo de
neutrofilos totais por leucécitos menos neutréfilos totais); razédo linfocito-mondcito
(LMR); razéo plaqueta-linfocito (PLR); razdo neutréfilo-plaquetas (NPR); indice de
imuno-inflamacao sistémica (SlI; multiplicacdo de plaquetas por neutréfilos totais

seguida de divisdo por linfécitos totais).

Os pacientes foram estratificados em grupos para as analises. Comparamos
pacientes com necessidade de ventilacdo mecéanica invasiva (CNVMI) (n=129) e

agueles sem necessidade de ventilacdo mecéanica invasiva (SNVMI) (n=83) quanto
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aos dados clinicos, parametros do hemograma e razdes hematoldgicas. Ainda, na
analise das raz6es hematoldgicas, outros grupos foram estudados. Pacientes CNVMI,
foram separados em sobreviventes (n=54) e ndo sobreviventes (n=75). Também foi
realizada andlise entre os pacientes com COVID-19 sobreviventes (n=124) versus ndo
sobreviventes (n=88). E entre os ndo sobreviventes, comparamos intubados (n=75) e
nao intubados (n=13) (Figura 8)

Figura 8 — Desenho do estudo e estratificacdo dos pacientes
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Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFSM (CAAE
30917320.5.0000.5346).

3.2 ANALISE ESTATISTICA

As andlises foram realizadas utilizando Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versdo 22.0 e GraphPad Prism. As varidveis categoéricas foram
expressas como numero de individuos e porcentagens e foram comparadas pelo teste
do qui-quadrado. As variaveis continuas foram expressas como mediana e intervalos

interquartis, e a comparagao entre os grupos foi realizada por meio do teste de Mann-
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Whitney na comparacéo de dois grupos e do teste de Kruskal-Wallis na comparagéo
de trés grupos. Neste Ultimo caso, quando significativo, foi realizado o teste de Dunn.
Foi utilizado um nivel de significancia de 5% (p<0,05). Visando verificar a sensibilidade
e especificidade das razbes hematoldgicas em relagcdo a necessidade do uso de
ventilagdo mecanica em pacientes com COVID-19, foram construidas curvas ROC

(Receiver Operator Characteristic Curve).

4 RESULTADOS

A maioria dos 212 pacientes com COVID-19 eram homens e a mediana de
idade foi de 61 anos. Dentre esses pacientes, 129 (60,85%) necessitaram de
ventilacdo mecanica invasiva (CNVMI) e destes, 75 (58,1%) foram a Obito em
decorréncia da doenca ou de complicacdes dela. As caracteristicas de todos os
pacientes do estudo, bem como a presenca de comorbidades e medicamentos

utilizados estao apresentados na Tabela 1.

Em relacdo ao hemograma completo, os pacientes CNVMI apresentaram maior
contagem de leucdcitos e neutrofilos comparados ao grupo SNVMI (p<0,001). Os
dados de hemograma completo para pacientes com COVID-19 estratificados de
acordo com a necessidade de ventilagdo mecanica invasiva e para os controles

saudaveis estdo apresentados na Tabela 2.

Quando as raz6es do hemograma foram consideradas, os pacientes de CNVMI
exibiram valores maiores para a maioria dos parametros analisados quando
comparados aos demais grupos, conforme indicado na Tabela 3. Os dados
comparativos entre o grupo COVID-19 intubado, ndo intubado e controles saudaveis

estdo demonstrados na Figura 9.

Tabela 1 - Caracteristicas, comorbidades e medicamentos usados por pacientes com COVID-19 no

primeiro ano de pandemia no Hospital Universitario de Santa Maria e controles saudaveis

(continua)
Controle SNVMI CNVMI p
(n=198) (n=83) (n=129)
Idade (anos) 33 (23-45) 2 61 (46-70)° 61 (52-70)° <0.001

Sexo masculino 116 (58.6%) 50 (60.2%) 81 (62.8%) 0.750
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Tabela 1 - Caracteristicas, comorbidades e medicamentos usados por pacientes com COVID-19 no
primeiro ano de pandemia no Hospital Universitario de Santa Maria e controles saudaveis

(concluséo)

Controle SNVMI CNVMI p

(n=198) (n=83) (n=129)
Dias de sintomas 6 (2-11) 9 (5-12) 0.021
Comorbidades 66 (81.5%) 111 (87.4%) 0.242
Obesidade 26 (46.4%) 70 (55.6%) 0.255
Hipertensdo arterial 44 (54.3%) 73 (59.3%) 0.477
Diabetes 27 (33.8%) 50 (40.7%) 0.322
DPOC 10 (12.3%) 13 (10.6%) 0.695
Anticoagulantes 75 (90.4%) 118 (91.5%) 0.782
Antibioticos 69 (83.1%) 121 (93.8%) 0.013
Corticosteroides 56 (67.5%) 113 (87.6%) <0.001
Cloroquina 7 (8.4%) 10 (7.9%) 0.884
Ivermectina 10 (12%) 21 (16.4%) 0.382
Mortalidade 13 (15.7%) 75 (58.1%) <0.001

SNVMI: Sem necessidade de ventilagdo mecénica invasiva; CNVMI: Com necessidade de ventilagdo
mecénica invasiva; DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva crdnica. As varidveis continuas séo
apresentadas como valores medianos e intervalos interquartis (entre parénteses). Os grupos foram
comparados pelo teste de Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney. As variaveis categéricas sao apresentadas
como numero de pacientes e porcentagem (entre parénteses). Os grupos foram comparados pelo teste
do qui-quadrado. Em cada linha diferentes letras mindsculas indicam diferencas significativas (p<0,05).
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Controle (n=198) SNVMI (n=83) CNVMI (n=129) p
Leucécitos (x10%L) 6.97 (6.00-8.09) 2 8.17 (5.79-12.73)® 11.43 (8.00-14.66) © <0.001
Granuldcito imaturo (x10%L) 0.02 (0.01-0.02) @ 0.09 (0-0.71) ® 0.58 (0.10-1.26) © <0.001
Neutrdfilos (x10%/L) 3.86 (3.08-4.87) 2 6.39 (4.09-9.90)° 9.83 (6.37-13.53) ¢ <0.001
Linfécitos (x10%/L) 2.22 (1.94-2.56) 2 1.05 (0.64-1.45) 0.73 (0.46-1.02) <0.001
Mondcitos (x10%L) 0.57 (0.46-0.67) 2 0.47 (0.33-0.76) 20 0.50 (0.24-0.71)® 0.022
Eosindfilos (x10%L) 0.15 (0.10-0.23) 2 0 (0-0.8)" 0c <0.001
Basofilos (x10°/L) 0.03 (0.02-0.04) 2 0 (0-0.02)"° 0 (0-0.01)° <0.001
Plaquetas (x10°%L) 220 (194-260) @ 236 (187-320) @ 218 (174-284)® 0.177
Eritrécitos (x10%2/L) 4.83 (4.50-5.11) 2 4.35 (3.73-4.73)® 4.39 (4.00-4.73) P <0.001
Hemoglobina (g/L) 14.3 (13.2-15.2) 2 12.6 (11.1-13.7)" 12.7 (11.4-13.8)° <0.001
VCM (fL) 88.0 (85.7-90.1) 2 88.5 (85.9-92.5) 2P 89.3 (85.4-93.2)° 0.014
HCM (pg) 29.7 (28.8-30.5) 2 29.2 (28.1-30.5) 2P 29.2 (28.0-30.1)° 0.003
RDW (%) 13.2 (12.8-13.6) 2 14.0 (13.4-14.8)® 14.4 (13.8-15.1) ¢ <0.001

VCM: Volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; RDW: Variacdo de tamanho dos glébulos vermelhos; SNVMI: Sem necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva; CNVMI: Com necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva. As variaveis sdo apresentadas como mediana e intervalos interquartis
(entre parénteses). Os grupos foram comparados pelo teste de Kruskal-Wallis. Quando o teste de Dunns significativo foi realizado. Em cada linha diferentes letras
minudsculas indicam diferencas significativas (p<0,05).
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Tabela 3 - Razbes hematolégicas na admisséo observadas em pacientes com COVID-19 internados
no Hospital Universitario de Santa Maria e controles saudaveis

Controle (n=198) SNVMI (n=83) CNVMI (n=129) p
NLR 1.75 (1.42-2.24) 2 6.58 (3.29-12.7)® 14.5 (8.10-23.2) ¢ <0.001
d-NLR 1.28 (1.07-1.64) 2 4.00 (2.23-7.33)" 8.09 (4.81-12.89) ¢ <0.001
LMR 3.89 (3.22-5.02) @ 2.00 (1.25-3.07)" 1.53 (1.00-2.73)" <0.001
PLR 101 (84-119)2 227 (159-400) 310 (207-441)® <0.001
NPR 0.02 (0.01-0.02) @ 0.02 (0.02-0.04)° 0.04 (0.03-0.06) © <0.001
Sli 387 (302-522) 2 1748 (793.6-2705) ° 3115 (1429-5769) © <0.001

CNVMI: paciente com necessidade de ventilacio mecénica invasiva;, SNVMI: paciente sem
necessidade de ventilagdo mecénica invasiva; NLR: Razao Neutrdéfilo-Linfocito; d-NLR: Razéo derivada
de neutréfilos para linfocitos; LMR: Razdo linfocito-mondcito; PLR: Razao Plaqueta-Linfocito; NPR:
Razao Neutréfilo-Plaquetas; e Sll: indice de Imuno-Inflamacéo Sistémica. Os dados sdo apresentados
por mediana e intervalo interquartil. Os grupos foram comparados pelo teste de Kruskal-Wallis. Quando
significativo, foi realizado o teste de Dunns. Em cada painel barras com diferentes letras mindsculas
indicam diferencas significativas (p<0,001).

Figura 9 - Razdes hematolbégicas na admissdo observadas nos pacientes com COVID-19 internados

no Hospital Universitario de Santa Maria e controles saudaveis
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Os dados séo apresentados por mediana e intervalo interquartil. CNVMI: paciente com necessidade de
ventilacdo mecénica invasiva; SNVMI: paciente sem necessidade de ventilagdo mecanica invasiva; (A)
Razdo Neutrofilo-Linfocito (NLR); (B) Razéo derivada de neutrofilos para linfocitos (d-NLR); (C) Relagao
linfécito-mondcito (LMR); (D) Razéo Plaqueta-Linfécito (PLR); (E) Razao Neutrdéfilo-Plaguetas (NPR);
(F) indice de Imuno-Inflamac&o Sistémica (Sll). Os grupos foram comparados pelo teste de Kruskal-
Wallis. Quando o teste de Dunns significativo foi realizado. Em cada painel barras com diferentes letras
mindsculas indicam diferencas significativas (p<0,001). Fonte: Elaborado pela autora, 2022.
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Uma vez observadas diferencgas significativas nas razbes do hemograma, estas
foram analisadas em uma curva ROC (Receiver Operator Characteristic Curve) para
verificar a sensibilidade e especificidade em relacdo a necessidade do uso de
ventilagdo mecanica em pacientes com COVID-19. Todos os parametros, com
excecao do LMR, apresentaram area maior que 0,5, destacando-se d-NLR como o de

melhores resultados nesta analise, como demonstrado na Figura 10.

Figura 10 - Curva ROC de razfes hematologicas em relacdo a necessidade de ventilagdo mecénica

em pacientes com COVID-19
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LMR=0,426 (1C95% 0,349-0,504); PLR=0,597 (IC95% 0,519-0,675); NPR=0,713 (IC95% 0,637-
0,788); SlI=0,660 (IC95% 0,587-0,734).

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

Os dados do ponto de corte, sensibilidade e especificidade serdo expressos na

Tabela 4.



35

Tabela 4 — Valores de ponto de corte, sensibilidade, especificidade e area sob a curva para as razdes

analisadas
AUC Cl 95% Ponto de Sensibilidade Especificidade p
Corte (%) (%)
NLR 0,725 0,654-0,795 5,40 86,0 39,8 < 0,001
d-NLR 0,735 0,665-0,804 3,76 87,6 45,8 < 0,001
LMR 0,426 0,349-0,504 1,38 57,4 31,3 0,070
PLR 0,597 0,519-0,675 173,6 80,6 30,0 0,017
NPR 0,713 0,637-0,788 0,02 89,9 45,8 < 0,001
Sl 0,660 0,587-0,734 1.183 81,4 31,3 < 0,001

AUC: area sob a curva; NLR: Razao Neutréfilo-Linfocito; d-NLR: Razao derivada de neutréfilos para
linfocitos; LMR: Razdo linfocito-mondcito; PLR: Relacdo Plaqueta-Linfocito; NPR: Razéo Neutrofilo-
Plaquetas; e SlI: Indice de Imuno-Inflamacéo Sistémica.

As razfes hematoldgicas na admissdo também foram avaliadas em pacientes
CNVMI que sobreviveram e comparadas com aquelas de ndo sobreviventes. Nao

foram observadas diferencas nestas razdes entre os dois grupos (p>0,05).

Quando a taxa de o6bito foi analisada, foi observado que 75 (58,1%) dos
pacientes intubados e 13 (15,7%) dos néo intubados evoluiram para oObito. As razdes
hematolégicas analisadas anteriormente foram comparadas entre o grupo CNVMI e
SNVMI considerando-se apenas 0s ndo sobreviventes e ndo foram observadas

diferencas entre os grupos (p>0,05).

Por outro lado, quando as razbes hematolégicas foram comparadas
estratificando-se o grupo de pacientes COVID-19 em sobreviventes e néo
sobreviventes, independentemente de terem sido ou ndo intubados, foram observadas
diferencas novamente em NLR, d-NLR e NPR, contudo néo foi observada diferenca

para LMR, PLR e Sll. Estes dados estdo apresentados na Tabela 5.



36

Tabela 5 - Razbes hematolégicas em pacientes internados sobreviventes e ndo sobreviventes de
COVID-19, independente de intubacéo

PS (n=124) PNS (n=88) P
NLR 8.25 (5.13-15.7) 14.65 (8.07-23.25) <0.001
d-NLR 4.93 (3.18-9.00) 8.09 (4.72-13.29) <0.001
LMR 1.89 (1.16-2.96) 1.50 (1.00-2.79) 0.187
PLR 269 (178-422) 304 (172-431) 0.886
NPR 0.03 (0.02-0.04) 0.04 (0.03-0.08) <0.001
sl 2243 (1218-4279) 2873 (1301-5695) 0.168

PS: pacientes sobreviventes; PNS: pacientes ndo sobreviventes; NLR: Razao Neutrofilo-Linfécito; d-
NLR: Razéo derivada de neutrdfilos para linfocitos; LMR: Razdo linfécito-mondcito; PLR: Relagao
Plaqueta-Linfocito; NPR: Raz&do Neutrofilo-Plaquetas; e Sli: indice de Imuno-Inflamac&o Sistémica. Os
dados séo apresentados por mediana e intervalo interquartil. Os grupos foram comparados pelo teste
de Mann-Whitney e os resultados com diferenca significativa estdo apresentados em negrito.

5 DISCUSSAO

Nosso estudo reflete dados do primeiro ano de pandemia por COVID-19 na
cidade de Santa Maria - RS, iniciando no momento da internac&o do primeiro paciente
COVID-19 no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM). A idade mediana dos
pacientes deste estudo foi de 61 anos. Esses dados foram semelhantes aqueles
relatados no mesmo periodo no estado do RS, que demonstraram que a internagao
era mais frequente entre pessoas de 60-79 anos. A faixa etaria da doenca sofreu
algumas mudancas durante a pandemia, com o aumento na porcentagem de criancas
acometidas atualmente. A faixa de 0 a 11 anos passou a representar uma proporcao
maior no ano de 2022 em relacdo aos anos anteriores. Mesmo assim, idosos
continuam sendo os pacientes mais hospitalizados por COVID-19, com a faixa de 60-
79 anos representando 41,6% dos internados no més de agosto de 2022 (192 dos 461
internados no RS) (Centro Estadual de Vigilancia em Saude-SESRS, 2022).

Sabe-se que a incidéncia de doencas infecciosas, incluindo COVID-19 pode
variar com caracteristicas como sexo e idade (BAMBRA et al., 2020; GRANTZ et al.,
2016). Embora as taxas de infec¢ao sejam semelhantes entre os sexos, alguns fatores

associados podem ter influéncia em desfechos. Homens por exemplo, tem mais
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comorbidades associadas, o que pode levar a piores desfechos (BONOW et al., 2020;
SHI et al., 2020). Esta informacgao corrobora com os resultados de nosso estudo, em
que 131 (61,79%) dos 212 pacientes que foram internados com COVID-19 eram do
sexo masculino. Entre os internados, dos que necessitaram de ventilagdo mecanica,
os homens correspondem a 62,8%, portando foram oS que apresentaram maior

acometimento do trato respiratorio e piora do quadro clinico neste aspecto.

Nossa investigacdo se concentrou em determinar diferencas nos parametros
do hemograma, principalmente em relacdo as razdes hematoldgicas, entre o0s
pacientes que necessitaram de ventilagdo mecéanica invasiva durante a internacao e
aqueles que ndo necessitaram desse cuidado. Dessa forma, parametros alternativos
como as razbes hematologicas surgiram como opcgdes interessantes para
monitoramento, pois ndo agregam custo ou complexidade de execucdo aos exames

gue sao realizados rotineiramente.

Recentemente, uma combinacao de testes que inclui NLR, d-NLR, LMR, PLR,
NPR e Sll vem sendo utilizada para estratificar pacientes com COVID-19. Até onde
sabemos, este é o primeiro estudo que avaliou os parametros acima mencionados do
primeiro hemograma (hemograma na admissédo ao hospital) de pacientes admitidos
com COVID-19 comparando individuos que necessitaram de ventilacdo mecanica
invasiva (CNVMI) com aqueles que nao necessitaram desse cuidado (SNVMI). O
grupo CNVMI apresentou maiores valores para NLR, d-NLR, NPR e Sll do que o grupo
SNVMI. Além disso, o grupo CNVMI apresentou maior contagem de leucdcitos,
granulécitos imaturos, neutrofilos e eosindfilos e menores contagens de linfocitos
comparado ao grupo SNVMI, demonstrando assim um estado inflamatério maior nos

pacientes CNVMI, detectavel ja no primeiro hemograma.

Estudos anteriores demonstraram que leucocitose, neutrofilia e linfocitopenia
sdo achados comuns em pacientes com COVID-19 que apresentam formas mais
graves da doenca, provavelmente indicando que a invasao direcionada por particulas
virais causa destruicdo de linfécitos (HUANG, KOVALIC e GRABER, 2020; WANG et
al., 2020; ZHENG et al., 2020). De acordo com estes dados, nossos resultados
corroboram o0s ja descritos na literatura, mas também destacam as razbes
hematologicas que poderiam auxiliar na estratificagdo dos pacientes com COVID-19

guanto a necessidade de VMI.
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Zheng e colaboradores (2020) observaram contagens mais altas de leucocitos
e neutrdfilos e linfocitopenia durante a progressdo da COVID-19 em pacientes que
necessitaram de VMI. Essas contagens voltaram ao normal no dia da alta (ZHENG et
al., 2020). Em outro estudo, o hemograma completo foi rastreado do dia 1 ao dia 19,
e observou-se que os ndo sobreviventes desenvolveram linfocitopenia mais grave e
contagens de neutréfilos mais altas do que os sobreviventes (WANG et al., 2020).
Embora nosso estudo nao tenha feito um acompanhamento dos pacientes ao longo
dos dias de internacdo, os membros do grupo CNVMI que sobreviveram néao
demonstraram diferencas no primeiro hemograma quando comparados aos nao

sobreviventes em relagéo as raz6es hematoldgicas.

Durante os processos inflamatorios desencadeados pela COVID-19, os
neutrofilos sdo recrutados para os pulmdes dos pacientes e, a medida que a doenca
progride, o niumero de neutrofilos em circulagdo aumenta gradualmente (FOX et al.,
2020). A analise do liquido do lavado broncoalveolar e das células mononucleares do
sangue periférico de pacientes com COVID-19 indicou que altas concentracdes de
guimiocinas CXCL-2 e CXCL-8 podem contribuir para o recrutamento de neutrofilos
para o local da infeccao, contribuindo assim para a neutrofilia (XIONG et al., 2020). A
linfopenia pode ser causada por supressdao da medula Ossea, aprisionamento
pulmonar, infeccdo direta de linfécitos por SARS-CoV-2, altas quantidades de
citocinas inflamatérias que impedem a proliferacdo e sobrevivéncia de células T e
efeitos destrutivos nos tecidos linfaticos, como timo e baco (AHMADI et al., 2022;
BERTHELOT et al., 2020; DELSHAD et al.,, 2021; GIL-ETAYO et al.,, 2021;
KALICINSKA et al., 2021).

Como a COVID-19 é uma doenca sistémica que lesa principalmente o endotélio
vascular, os pacientes que desenvolvem sindrome do desconforto respiratorio agudo
requerem tratamento especializado e individual, com necessidade de VMI. Essas
medidas sdo essenciais, pois esses pacientes podem eventualmente desenvolver
faléncia de multiplos érgdos que pode ocorrer mesmo quando o paciente ndo tem
idade avancada ou predisposicdo a comorbidades preexistentes (MARINI e
GATTINONI., 2020).

No entanto, as vantagens da VMI precoce em pacientes com COVID-19 séo
discutiveis. Alguns especialistas argumentam que a ventilacdo mecéanica deve ser

empregada precocemente, pois esforcos inspiratérios vigorosos e espontaneos
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podem levar a lesdo pulmonar autoinduzida nos pacientes. Ja no inicio da pandemia,
muitos acreditavam que a intubacgéo precoce prevenia a progressao da doenca leve
para leséo pulmonar mais grave (MARINI E GATTINONI, 2020). Uma das razdes para
o incentivo da VMI precoce durante a pandemia foi também, a preocupacdo com a
geracao de aerossois a partir de terapias de oxigenagao nédo invasivas facilitando a
transmissao viral nosocomial (LIM et al., 2021; MCGAIN et al., 2020; PHUA et al.,
2020).

Por outro lado, complicacbes também podem ocorrer devido a VMI e devem
ser consideradas. A lesdo laringea aguda e o barotrauma que podem incluir cistos de
tensédo pulmonar, pneumomediastino e enfisema intersticial pulmonar podem ocorrer
mais facilmente como consequéncia da intubacdo endotraqueal (GOSANGI et al.,
2022; MCGUINNESS et al., 2020; SHINN et al. 2019). Assim, no contexto da COVID-
19, a VMI representa uma importante intervencéo de tratamento para pacientes com
disfuncéo pulmonar grave e pode salvar vidas. No entanto, a exposi¢édo desnecessaria
pode causar consequéncias prejudiciais. Portanto, a tomada de deciséo clinica é
fundamental, e elementos que possam auxiliar nesse processo sdo sempre bem-

vindos.

Neste aspecto, dados do hemograma podem ser auxiliares na tomada de
deciséo sobre intubar ou ndo um paciente com a forma grave da doenca. Contudo, os
dados referentes ao aumento ou diminuicao de células no hemograma em pacientes
COVID-19 ainda séo conflitantes e requerem investigacao adicional. Por exemplo, as
contagens de leucécitos variaram de normal a reduzida e aumentada em pacientes
com doenca grave (GUAN et al., 2020; SUN et al., 2020; YAMADA et al., 2020; ZHOU
et al., 2020). Entretanto, as razdes hematoldgicas podem fornecer uma ferramenta

importante para diferenciar melhor estes casos.

Casos graves tendem a exibir um NLR mais alto, que é usado para prever a
gravidade da doenca no estagio inicial de COVID-19 e para prever a mortalidade (LIU,
L. et al., 2021; SIMADIBRATA et al., 2021; YUFEI et al., 2020). O NLR combinado
com IgG foi relatado como um melhor preditor do que contagem de neutréfilos
isoladamente em relagéo a previsdo da gravidade do COVID-19 (ZHANG, B. et al.,
2020). Moisa et al. (2021) demonstraram que alteracbes dindmicas nos indices
hematolégicos NLR, d-NLR, Sl em 48h estdo correlacionadas com a progressao e

gravidade da doenca, inflamacéo sistémica, necessidade de VMI e morte (MOISA et
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al., 2021). Em concordancia com este estudo, também observamos diferencas no
NLR, d-NLR e SlI entre pacientes hospitalizados com e sem necessidade de VMI.
Além disso, conseguimos fazer comparag¢des com o grupo controle e demonstramos
gue também houve diferenca significativa entre os trés grupos. O grupo controle nos
permite ter uma nocao de valores considerados normais para a populacao saudavel,
uma vez que estas razbes sdo marcadores que ainda ndo foram padronizados e,
portanto, ndo tem estabelecidos valores de referéncia. Os escores medianos também
apresentam valores crescentes de controle para SNVMI e de SNVMI para CNVMI com
diferencgas significativas entre esses grupos, destacando sua utilidade na tomada de
decisao clinica. Adicionalmente, a partir da analise da curva ROC e da area sob a
curva, NLR, d-NLR e NPR mostraram serem bons indicadores da necessidade de
intubagdo quando provenientes do hemograma admissional do paciente. Além do
mais, foram demonstrados o0s pontos de corte para as respectivas razdes
hematologicas, o que permite seu uso como ferramenta auxiliar na tomada de deciséo

sobre o procedimento de intubacao ou néo do paciente.

Um outro aspecto interessante € que os pacientes CNVMI apresentaram um
numero maior de dias de sintomas até a internacdo comparados aos pacientes
SNVMI. Este fato pode demonstrar que a demora em procurar atendimento pode ter
piorado o quadro infeccioso destes pacientes e eles terem chegado ao atendimento

com maior comprometimento respiratério, aumentando assim a necessidade de VMI.

A observacdo de maior uso de antibiotico e corticoides no CNVMI é justificada
pela maior complexidade da doenca nestes casos e pelo maior tempo de internacao
comparados aos SNVMI. Entretanto, o uso de ivermectina e cloroquina, que tanto
causou polémica no inicio da pandemia, com uma disputa politica sobre a
necessidade ou ndo de seu uso, ndo mostrou diferenca entre os dois grupos (CNVMI
e SNVMI). Nossos resultados ndo mostraram vantagens do uso destas medicacdes

sobre a necessidade de ventilacdo mecanica.

As limitacdes do nosso estudo incluem a falta de acompanhamento para
construir uma associacao entre modificacdo nas raz6es hematoldgicas e piora clinica.
LimitagBes adicionais incluem a néo identificacdo dos diferentes estagios clinicos em
gue os pacientes chegaram ao atendimento hospitalar, a falta de padronizacéo do
atendimento ou protocolo nos primeiros meses da pandemia e a auséncia de

informacbes a respeito das gasometrias arteriais, que poderiam complementar
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significativamente a interpretacdo de nossos dados. Apesar disso, demonstramos

diferencas importantes entre as razées do hemograma no grupo CNVMI em relacao

ao grupo SNVMI. A formulagcdo de uma abordagem que pode incluir razbes de

hemograma € benéfica para a tomada de decisao clinica. Esses marcadores possuem

a vantagem de serem calculados a partir do hemograma, uma analise que € realizada

rotineiramente para a maioria das doencas. Eles sédo faceis de calcular, ndo geram

custos extras para o laboratério e sdo prontamente implementados na rotina.

6 CONCLUSOES

v

Os pacientes COVID-19 internados no HUSM no primeiro ano de pandemia
apresentaram um perfil clinico semelhante aos do restante do estado do RS,
ou seja, a maioria foram homens, idosos e portadores de comorbidades;

Os pacientes COVID-19 apresentaram maiores valores de NLR, d-NLR, PLR,
NPR e Sll e menores indices de MLR em comparacdo com o0s controles
saudaveis, e estes achados corroboram com aqueles da literatura sobre as
caracteristicas inflamatorias da doenca;

Os pacientes CNVMI apresentaram valores mais altos para NLR, d-NLR, NPR
e Sll do que os pacientes SNVMI, demonstrando que estes marcadores tem
potencial para serem utilizados como auxiliares na indicacédo de VMI;

NLR, d-NLR e NPR demostraram ser bons indicadores da necessidade de VMI
conforme observado através da analise da curva ROC;

As razdes hematoldgicas, marcadores de baixo custo e que ndo requerem
analises adicionais, apresentaram resultados promissores em mais de um
aspecto relacionado a COVID-19. Assim, merecem atencdo e mais estudos
para que possam ser incorporados a rotina como auxiliares na tomada de

decisdo médica, principalmente quanto a necessidade de VMI.
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Abstract

Patients with the most severe form of Coronavirus disease 2019 (COVID-19) often require invasive
ventilation. Determining the best moment to intubate a COVID-19 patient is complex decision and
can result in important consequences for the patient. Therefore, markers that could aid in clinical
decision-making such as hematological indices are highly useful. These markers are easy to
calculate, do not generate extra costs for the laboratory, and are readily implemented in routine
practice. Thus, this study aimed to investigate differences in the ratios calculated from the
hemogram between patients with and without the need for invasive mechanical ventilation and a
control group. This was an observational retrospective analysis of 212 patients with COVID-19 that
were hospitalized between April 1, 2020 and March 31, 2021 who were stratified as invasive
mechanical ventilation (IMV) (n=129) or did not require invasive mechanical ventilation (NIMV)
(n=83). A control group of 198 healthy individuals was also included. From the first hemogram of
each patient performed after admission, the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), the derived
neutrophil-to-lymphocyte ratio (d-NLR), the lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR), the platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR), the neutrophil-to-platelet ratio (NPR), and the systemic immune-
inflammation index (SIl) were calculated. All hematological ratios exhibited significant differences
between the control group and COVID-19 patients. NLR, d-NLR, SlI, and NPR were higher in the IMV
group than they were in the NIMV group. The hematological indices addressed in this study
demonstrated high potential for use as auxiliaries in clinical decision-making regarding the need for
invasive mechanical ventilation.

Keywords: COVID-19; Hematological ratios; NLR; NPR; Mechanical Ventilation

INTRODUCTION

The coronavirus disease-2019 (COVID-19) that is caused by the severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is characterized by a large inflammatory response. Thus,
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markers of systemic inflammation may be useful as a prognosis indicator for the most severe form of

this disease.[1,2]

The broad clinical spectrum of COVID-19 that has not yet been fully elucidated makes it
necessary to investigate laboratory tests that can assist in the risk stratification of patients. In this
context, hematologic ratios such as neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), derived neutrophil-to-
lymphocyte ratio (d-NLR), lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR),
and systemic immune-inflammation index (Sll) represent inflammatory markers that have already

been described as diagnostic auxiliars for the diagnosis and prognosis of other diseases.[3—6]

A number of studies have demonstrated that NLR, d-NLR, PLR, LMR, and Sll in addition to the
neutrophil-to-platelet ratio (NPR) may be useful in regard to the risk stratification of COVID-19
patients.[2,7,8] Despite the increasing number of studies relating these markers to prognosis and
mortality in the context of COVID-19, studies involving aspects of treatment such as the need for
invasive mechanical ventilation (IMV) still lack critical information, and further studies examining

these aspects will assist in the effective management of COVID-19 patients.[7,9,10]

Due to the intense involvement of the airways in patients who have progressed to more
severe forms of COVID-19, the use of IMV is expressive. Choosing the most appropriate time to
intubate a patient often represents a complex decision, and such a procedure can result in important
consequences for the patient. While IMV saves lives, early intubation over a long period can expose

patients to a series of complications.[11,12]

Formulating an approach that can include hemogram ratios is beneficial for clinical decision
making. These markers possess the advantage of being calculated from the hemogram (complete
blood count), an analysis that is commonly performed routinely for most diseases. They are easy to
calculate, do not generate extra costs for the laboratory, and are readily implemented in routine
practice. Thus, this study aimed to investigate differences in the ratios calculated from the
hemogram between the control group and patients with and without the need for invasive

mechanical ventilation.

MATERIALS AND METHODS

All patients diagnosed with COVID-19 (confirmed by RT-PCR or rapid antigen test) admitted
to the University Hospital of Santa Maria (HUSM) between April 1, 2020 and March 31, 2021 were
included. During this period, a total of 478 patients were hospitalized at HUSM with COVID-19. The
following were excluded from this study: 55 patients with cancer; 3 patients hospitalized for serious

accidents; 2 patients with lupus erythematosus; 2 patients with appendicitis; 39 patients due to lack
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of information in the medical records; 20 patients due to transfer to other hospitals; 58 pregnant
women; 87 patients that were less than 18 years old. Thus, 212 COVID-19 patients were used in this

study. Additionally, a control group of 198 apparently healthy individuals was included.

Clinical and laboratory data were obtained from the electronic medical records from the
hospital. Clinical data included sex, age, days elapsed from symptom onset to admission, mortality,
comorbidities (including obesity, hypertension, diabetes, and chronic obstructive pulmonary disease
[COPD]), and medication use after admission (including anticoagulants, antibiotics, corticosteroids,
chloroquine, and ivermectin). Laboratory data included the first hemogram (complete blood count)
for each patient after hospitalization. From these data, the following parameters were calculated:
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR); neutrophil-to-lymphocyte ratio (d-NLR; division of total
neutrophils divided by leukocytes minus total neutrophils); lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR);
platelet-to-lymphocyte ratio (PLR); neutrophil-to-platelet ratio (NPR); systemic immune-
inflammation index (SII; multiplication of platelets by total neutrophils followed by division by total

lymphocytes).

Patients were stratified into two groups that included patients requiring invasive mechanical
ventilation (IMV) (n=129) and those who did not require invasive mechanical ventilation (NIVM)
(n=83). This study was approved by the UFSM Research Ethics Committee (CAAE
30917320.5.0000.5346).

Statistical analysis

The analyses were performed using Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version
22.0 and GraphPad Prism. Categorical variables are expressed as the number of individuals and
percentages and were compared using the chi-square test. Continuous variables are expressed as
median and interquartile ranges, and the comparison between groups was performed using the
Mann-Whitney test when comparing two groups and the Kruskal-Wallis test when comparing three
groups. In the latter case, a significant Dunn’s test was performed. A significance level of 5% (p<0.05)

was used.

RESULTS

The majority of the 212 COVID-19 patients were men, and the median age was 61y.
Among these patients, 129 (60.85%) required invasive mechanical ventilation (IMV), and of these, 75
(58.1%) died. The characteristics of all study patients and also the presence of comorbidities and any

drugs used are presented in Table 1.
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Table 1. Characteristics, comorbidities and medications use by COVID-19 patient seen in the first

year of pandemic at University Hospital of Santa Maria and healthy controls

fnoznlt;‘;') NIMV (n=83) IMV (n=129) P
Age (years) 33 (23-45) @ 61 (46-70)° 61 (52-70)® <0.001
Male 116 (58.6%) 50 (60.2%) 81 (62.8%) 0.750
Symptomatic days 6 (2-11) 9 (5-12) 0.021
Comorbidities 66 (81.5%) 111 (87.4%) 0.242
Obesity 26 (46.4%) 70 (55.6%) 0.255
Arterial hypertension 44 (54.3%) 73 (59.3%) 0.477
Diabetes 27 (33.8%) 50 (40.7%) 0.322
COPD 10 (12.3%) 13 (10.6%) 0.695
Anticoagulants 75 (90.4%) 118 (91.5%) 0.782
Antibiotic 69 (83.1%) 121 (93.8%) 0.013
Corticosteroids 56 (67.5%) 113 (87.6%) <0.001
Chloroquine 7 (8.4%) 10 (7.9%) 0.884
Ivermectin 10 (12%) 21 (16.4%) 0.382
Mortality 13 (15.7%) 75 (58.1%) <0.001

NIMV: No invasive mechanical ventilation; IMV: Invasive mechanical ventilation; COPD: Chronic obstructive

pulmonary disease.
Continuous variables are shown as median and interquartile ranges values (in parentheses). The groups were
compared by Kruskal-Wallis test or Mann-Whitney. Categorical variables are shown as number of patients and

percentage (in parentheses). The groups were compared by Chi-square test. In each line different lowercase

letters indicate significant differences (p<0.05).

Regarding complete blood counts, IMV patients exhibited higher leukocyte and neutrophil
counts compared to those of the NIMV group (p<0.001). Complete blood count data for COVID-19
patients were stratified according to the need for invasive mechanical ventilation and for the healthy

controls are presented in Table 2.
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Control (n=198)

NIMV (n=83)

IMV (n=129)

p

Leukocytes (x10°/L)

Immature Granulocyte

(x10%/L)

Neutrophils (x10%/L)
Lymphocytes (x10°/L)

Monocytes (x10%/L)

Eosinophils (x10%/L)

Basophils (x10%/L)
Platelets (x10°/L)

Erythrocytes (x10'%/L)

Hemoglobin (g/L)
MCV (fL)
MCH (pg)
RDW (%)

6.97 (6.00-8.09) °
0.02 (0.01-0.02)*

3.86 (3.08-4.87)°
2.22 (1.94-2.56)®
0.57 (0.46-0.67)
0.15 (0.10-0.23)°
0.03 (0.02-0.04)
220 (194-260)°
4.83 (4.50-5.11)
14.3 (13.2-15.2) °
88.0 (85.7-90.1)
29.7 (28.8-30.5)®
13.2 (12.8-13.6)

8.17 (5.79-12.73)®°
0.09 (0-0.71)®

6.39 (4.09-9.90)°
1.05 (0.64-1.45)°
0.47 (0.33-0.76) *°
0(0-0.8)°
0(0-0.02)°
236 (187-320)°
4.35(3.73-4.73)°
12.6 (11.1-13.7)°
88.5(85.9-92.5) 2"
29.2 (28.1-30.5)*°

14.0 (13.4-14.8)°

11.43 (8.00-14.66) €
0.58 (0.10-1.26) ¢

9.83(6.37-13.53) ¢
0.73 (0.46-1.02) ¢
0.50(0.24-0.71)"°
0c
0(0-0.01)°
218 (174-284)*
4.39 (4.00-4.73)"°
12.7 (11.4-13.8)°
89.3 (85.4-93.2)°
29.2(28.0-30.1)"
14.4 (13.8-15.1)¢

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
0.022
<0.001
<0.001
0.177
<0.001
<0.001
0.014
0.003
<0.001

MCV: Medium corpuscular volume; MCH: Mean corpuscular hemoglobin; RDW: Red cell distribution width; NIMV: No invasive mechanical ventilation; IMV:

Invasive mechanical ventilation. Variables are shown as median and interquartile ranges (in parentheses). The groups were compared by Kruskal-Wallis test.

When significant Dunns’ test was performed. In each line different lowercase letters indicate significant differences (p<0.05).
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When hemogram ratios were considered, IMV patients exhibited higher values as indicated

in Table 3. Comparative data between the COVID-19 group and healthy controls are illustrated in

Figure 1.

Table 3. Admission complete blood count rate observed in COVID-19 patient admitted at University

Hospital of Santa Maria and their controls

Control (n=198)

NIMV (n=83)

IMV (n=129)

p

NLR
d-NLR
LMR
PLR
NPR

Sl

1.75 (1.42-2.24)?
1.28 (1.07-1.64)°
3.89 (3.22-5.02)°
101 (84-119)°
0.02 (0.01-0.02)°

387 (302-522)°

6.58 (3.29-12.7)°

4.00 (2.23-7.33)°

2.00 (1.25-3.07)"
227 (159-400)°

0.02 (0.02-0.04)®

1748 (793.6-2705)"

14.5 (8.10-23.2) ¢

8.09 (4.81-12.89)°¢
1.53 (1.00-2.73)®
310 (207-441)°

0.04 (0.03-0.06) ¢

3115 (1429-5769) ¢

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

IMV: patient with invasive mechanical ventilation; NIMV: patient without invasive mechanical ventilation; NLR:
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio; d-NLR: Derived Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio; LMR: Lymphocyte-to-
Monocyte Ratio; PLR: Platelet-to-Lymphocyte Ratio; NPR: Neutrophil-to-Platelet Ratio; and SlI: Systemic
Immune-Inflammation Index
Data are presented by median and interquartile range. * The groups were compared by Kruskal-Wallis test.
When significant, Dunns’ test was performed. In each panel bars with different lowercase letters indicate
significant differences (p < 0.001).
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Figure 1. (A) Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR); (B) Derived Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (d-
NLR); (C) Lymphocyte-to-Monocyte Ratio (LMR); (D) Platelet-to-Lymphocyte Ratio (PLR); (E)
Neutrophil-to-Platelet Ratio (NPR); and (F) Systemic Immune-Inflammation Index (SlIl) observed in the
first complete blood count performed to COVID-19 patient admitted at University Hospital of Santa

Maria and their controls

A p<0.001 B p<0.001

p<0.001

0

(4 ['4
= =
Z 10 -
2
5 a
Control NIMV Control Control NIMV
D p<0.001 E p<0.001 F p<0.001
0.08 8000:
b
0.06 c
& oo & 4000
= b
a
0.02 2000
a
0.00 T 0:
Control NIMV IMV Control NIMV IMV Control NIMV IMV

Data are presented by median and interquartile range. The groups were compared by Kruskal-Wallis test.
When significant Dunns’ test was performed. In each panel bars with different lowercase letters indicate

significant differences (p < 0.001).

Complete blood count ratios at admission were also evaluated in patients with IMV who
survived and compared to those of IMV non-survivors. No differences were observed in the

hemogram ratios between the two groups.

DISCUSSION

In this study, we retrospectively analyzed data from patients with COVID-19 that were
admitted to a tertiary-care university hospital during the first year of the SARS-CoV-2 pandemic. Our
investigation focused on determining differences in blood count parameters, particularly in regard to
hematologic ratios, between patients who required invasive mechanical ventilation during hospital
admission and those who did not require this care. In this manner, alternative parameters such as
hematological ratios emerged as interesting alternatives for diagnosis, as they do not add cost or

complexity of execution to the tests that are routinely performed.
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Recently, a combination of tests that includes NLR, d-NLR, LMR, PLR, NPR, and SlI has been
used to stratify COVID-19 patients. To our knowledge, this is the first study to evaluate the above-
mentioned parameters from the first hemogram of patients admitted with COVID-19 by comparing
subjects who required invasive mechanical ventilation (IMV) to those who did not require this care
(NIMV). Interestingly, the IMV group exhibited higher values for NLR, d-NLR, NPR, and SlI than did the
NIMV group. Furthermore, the IMV group possessed higher values for leukocytes, immature
granulocytes, neutrophils, and eosinophils and lower lymphocyte counts than did the NIMV group,
thus demonstrating a higher inflammatory state in IMV patients that was detectable as early as in the

first hemogram.

Previous studies have demonstrated that leukocytosis, neutrophilia, and lymphocytopenia
are common findings in COVID-19 patients presenting with more severe forms of the disease, likely
indicating that targeted invasion by viral particles causes lymphocyte destruction.[13—15] In
agreement with this, our results corroborate those already described in the literature but also
highlight the hematologic ratios that could assist in the stratification of patients with COVID-19 in

regard to the need for IMV.

Zheng et al. observed higher leukocyte and neutrophil counts and lymphocytopenia during
the progression of COVID-19 in patients requiring IMV. These counts returned to normal on the day
of discharge.[13] In another study, the complete blood count was tracked from day 1 to day 19, and
it was observed that non-survivors developed more severe lymphocytopenia and higher neutrophil
counts than did survivors.[14] Although our study did not follow the patients day-by-day, the IMV
group members that survived did not demonstrate differences in the first hemogram when

compared to non-survivors regarding leukocytes, neutrophils, lymphocytes, and hematological ratios.

During the inflammatory processes triggered by COVID-19, neutrophils are recruited to the
lungs of patients, and as the disease progresses, the number of neutrophils in circulation gradually
increases.[16] Analysis of bronchoalveolar lavage fluid and peripheral blood mononuclear cells from
COVID-19 patients indicated that high levels of chemokines CXCL-2 and CXCL-8 may contribute to the
recruitment of neutrophils to the site of infection, thus contributing to neutrophilia.[17]
Lymphopenia may be caused by bone marrow suppression, pulmonary entrapment, direct infection
of lymphocytes with SARS-CoV-2, high amounts of inflammatory cytokines that prevent T cell
proliferation and survival, and destructive effects on lymphatic tissues such as the thymus and

spleen.[18-22]

As COVID-19 is a systemic disease that primarily injures the vascular endothelium, patients

who develop acute respiratory distress syndrome require expert and individual management with
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consideration of vasicentric features. These measures are essential, as these patients may eventually
develop multiorgan failure that can occur even when the patient is not of advanced age or

predisposed to preexisting comorbidities.[23]

However, the advantages of early invasive mechanical ventilation in patients with COVID-19
have been discussed. Certain experts have argued that mechanical ventilation should be employed
early, as vigorous and spontaneous inspiratory efforts can lead to self-induced lung injury in patients.
They believed that early intubation prevented the progression of mild disease to more severe lung
injury.[23] One of the reasons for the encouragement of early invasive mechanical ventilation during
the pandemic was the concern for aerosol generation from noninvasive oxygenation therapies

facilitating nosocomial viral transmission.[24—26]

Nevertheless, complications may occur due to invasive mechanical ventilation and should be
considered. Acute laryngeal injury and barotrauma that may include lung tension cysts,
pneumomediastinum, and pulmonary interstitial emphysema may occur more easily as a

consequence of endotracheal intubation.[27-29]

Thus, in the context of COVID-19 IMV represents a major treatment intervention for patients
with severe pulmonary dysfunction and can save lives; however, unnecessary exposure can cause
harmful consequences. Therefore, clinical decision making is crucial, and elements that can aid in this
process are always welcome. Although we observed significant differences between the usual blood
count (e.g., WBC, neutrophils, and lymphocytes) data, the data regarding the increase or decrease of
these cells are still conflicting and require further investigation. For example, WBC counts ranged
from normal to reduced and increased in patients with severe disease.[30-33] In this context,

hematological ratios could provide an important tool to differentiate between cases.

Severe cases tended to exhibit a higher NLR that is used to predict the severity of the disease
in the early stage of COVID-19 and also to predict mortality.[34—-36] NLR combined with IgG was
reported to be a better predictor than was neutrophil count alone in regard to predicting the severity
of COVID-19.[37] Moisa et al. (2021) demonstrated that dynamic changes in the hematological
indices NLR, d-NLR, SlI at 48h are correlated with disease progression and severity, systemic
inflammation, IMV need, and death.[8] In agreement with this study, we also observed differences in
the NLR, d-NLR, and Sll between hospitalized patients with and without the need for IMV.
Additionally, we were able to make comparisons to the control group, and we demonstrated that
there was also a significant difference among the three groups. The median scores also exhibit
increasing values from control to NIMV and from NIMV to IMV with significant differences among

these groups, thus highlighting their clinical utility.
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Regarding LMR and PLR, there were no differences in NIMV and IMV between patients with
COVID-19 and healthy controls. Other studies also observed no statistical difference in PLR in relation
to intubation or its association with increased morbidity and mortality.[8,38] Therefore, the LMR and

PLR appear to be more useful for comparing patients with and without COVID-19.

The limitations of our study include the lack of a follow-up to build an association between
modification in hematological ratios and clinical deterioration. Additional limitations include not
identifying the different clinical stages in which patients reached hospital care, the lack of
standardization of care or a protocol in the first months of the pandemic, and the absence of arterial
blood gas information that could significantly complement the interpretation of our data. Despite
this, we demonstrated important differences between hemogram ratios in the IMV group compared
to the NIMV group, and this information when used together with previous criteria could be very
helpful in regard to defining the most appropriate time to intubate a patient with COVID-19 without

any additional cost of analysis.

CONCLUSION

We demonstrated higher NLR, d-NLR, PLR, NPR, and Sll and lower MRL ratios in IMV patients,
thus denoting the worsening of the clinical picture that corroborates the strong inflammatory
characteristics of SARS-COV-2. Furthermore, IMV patients demonstrated higher values for NLR, d-

NLR, NPR, and Sll than did NIMV patients.

As these hematological ratios are low-cost markers that do not require additional analyses,
they could be interesting and potential auxiliaries for use in clinical decision-making regarding the

need for invasive mechanical ventilation.
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