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Artigo original

Razao neutrofilo-linfécito como fator de
risco independente para mortalidade em
pacientes hospitalizados com COVID-19

Resumo

Antecedentes: Vdrios estudos tém descrito as
caracteristicas clinicas de pacientes com pneumonia
pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), indicando que
pacientes graves tendem a ter uma elevada razao
neutrdfilo-linfocito (RNL). Se o RNL basal poderia ser
considerado um fator preditivo independente de
mortalidade intra-hospitalar em pacientes chineses

com COVID-19 ainda precisa ser investigado.

Métodos: Andlise retrospectiva de uma coorte de

pacientes com COVID-19 admitidos no Hospital
Zhongnan da Universidade de Wuhan de primeiro de
janeiro a 29 de fevereiro. Foram coletadas as
informacgGes laboratoriais prévias, incluindo a RNL.
Modelos de
multivariadas, foram desenvolvidos para avaliar a

relagdo independente entre RNL basal e morte intra-

regressdo logica, univariadas e

hospitalar por todas as causas. Uma analise de
sensibilidade foi feita para conversio de RNL como
variavel continua para uma varidvel categodrica, de
acordo com o tercil. Foram conduzidas também
interagGes e analises estratificadas.

Resultados: Ao final da analise, 245 pacientes com
COVID-19 foram incluidos e a mortalidade intra-
hospitalar foi de 13,47%. Andlises multivariadas
demonstraram que havia um risco 8% mais alto de
mortalidade intra-hospitalar para cada aumento em
uma unidade da RNL (Odds ratio [OR] = 1,08; com
intervalo de confianga [IC] de 95%, 1,01 a 1,14; P=
0,0147). Em comparagdo com pacientes do mais baixo
tercil, a RNL dos pacientes do tercil mais alto foi 15,04
maior risco de morte (OR = 16,04; IC 95%, 1,14 a
224,95; P = 0,0395) apds o ajuste de potenciais fatores
de confusdo. Notavelmente, o OR devidamente
ajustado para mortalidade foi 1,10 em homens para
cada aumento de uma unidade na RNL (OR = 1,10: IC
95%, 1,02 a 1,19; P =0,016).

Conclus6es: A RNL é um fator de risco independente na
mortalidade intra-hospitalar para pacientes com
COVID-19, especialmente homens. A avaliagdo da RNL
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pode ajudar a identificar pacientes de alto risco com
COVID-19.

Palavras-chave: Razdo Neutrofilo-Linfocito; COVID-19;
Fatores de risco; Mortalidade

Introdugao

O novo chamado SARS-CoV-2, foi
primeiramente reconhecido em Wuhan, China, em
dezembro de 2019. Considerando-se a rapida eclosdo
na China e a rapida disseminacdo mundial da doenga
por coronavirus (COVID-19) causada pelo SARS-CoV-2,
essa infecgdo
emergentes. Em 29 de margo de 2020, 82.419 pessoas
foram diagnosticadas com COVID-19 na China. Dentre
estas, 3.306 foram a Obito. Além disso, 582.131
pessoas pelo mundo foram infectadas, e a taxa de
mortalidade foi de 4,7%.
tratamentos padronizados e medicagGes disponiveis, é
crucial que se identifique os fatores de risco para
progndstico grave nos pacientes com COVID-19.

coronavirus,

despertou preocupagbes globais

Como ainda ndo ha

A razdo neutrdfilo-linfocito (RNL), facilmente calculada
por exame de sangue de rotina apenas dividindo a
contagem absoluta de neutréfilos pela contagem
absoluta de linfdcitos, tem sido relatada como tendo
grande valor para indicar o estado inflamatdrio geral do
paciente.’ O aumento da RNL é um fator de risco para
mortalidade, ndo somente em doencas infecciosas,
mas também em malignidades, sindrome coronariana
aguda,
dermatomiosite.”® Uma pesquisa recente mostrou que
casos graves de COVID-19 tendem a ter uma RNL mais
alta.® Se a RNL pode ser considerada um fator preditor
independente  de pacientes
hospitalizados por COVID-19 é a algo que ainda precisa

hemorragia intracerebral, polimiosite e

mortalidade em

ser elucidado.

Até o momento, pesquisas sobre COVID-19 tem tido
foco em epidemiologia e caracteristicas clinicas dos
pacientes’?, informagdes acerca dos fatores de risco de
mortalidade ainda sdao escassas. No presente estudo,

pretendemos investigar se a RNL pode servir como um
fator preditivo validado de morte intra-hospitalar.

Métodos
Participantes e delineamento do estudo

Para esse estudo coorte retrospectivo, foram incluidos
pacientes com COVID-19 admitidos no Hospital
Zhongnan da Universidade de Wuhan de primeiro de
janeiro a 29 de fevereiro de 2020. O hospital em
questdo, localizado em Wuhan, provincia de Hubei, é
um dos maiores hospitais responsaveis pelo
tratamento de COVID-19 determinado pelo governo. O
diagndstico de COVID-19 foi baseado no guia da
Organizagdo Mundial da Satde (OMS).® Foram obtidas
informacgdes clinicas de 270 pacientes, explicitadas em
um diagrama de fluxo na Figura 1. Pacientes menores
de 18 anos, gestantes, que foram a ébito na admissdo,
com auséncia de informagdes prévias ou pacientes que
foram transferidos para outros hospitais durante o
periodo de internagao, foram excluidos. Portanto, 245

pacientes foram incluidos na analise final.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Médica do
Hospital Zhongnan da Universidade de Wuhan e em
concordancia com a Declaragdo de Helsinki (NUmero de
aprovacdo 2020054). As informagOes usadas nesse
estudo foram an6nimas de forma que faz dispensavel a
necessidade de consentimento informado.

Coleta de dados

Dentre as informagBes coletadas estdo dados
demograficos, comorbidades, sintomas,
achados laboratoriais e revisdao de imagens tordcicas de
tomografias computadorizadas (TC). Todos os dados
foram coletados com um formulario personalizado a
partir do sistema eletronico informacional do hospital.
Os prontudrios médicos dos pacientes foram revisados
por trés investigadores (JC, XD e YJ) de maneira

independente a fim de verificar a precisdao dos dados.

sinais e

Amostras de sangue venoso periférico foram avaliadas
no laboratdrio central do Hospital Zhongnan conforme
os procedimentos operacionais padronizados. Os
exames de sangue de rotina (incluindo contagem de
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células brancas [CCB], subtipos de leucdcitos,

hemoglobina e contagem de plaquetas)
mensurados com a XN-900, um analisador de sangue e

foram

fluidos automatico e  multifuncional  (Sysmex
Corporation, Kobe, Japdo). O analisador bioquimico
automatico ARCHITCT cil6200 (Laboratdrios Abbott,
lllinois, Estados Unidos) foi usado na avaliagdo de
parametros bioquimicos.
sanguinea incluindo D-dimero, tempo de protrombina
(TP), razdo normalizada internacional (RNI), tempo de
tromblopastina parcial ativada (TTPA) e tempo de
trombina (TT) foram mensurados pela ACL TOP 700

system (Instrumentation Laboratory, Mildo, Itdlia).

Testes de coagulagdo

Identificagdo de SARS-CoV-2: as amostras de swab
obtidas a partir da garganta foram testadas para SARS-
CoV-2 com o kit recomendado pelo Centro Chinés de
Controle e Preveng¢do de Doengas (CDC) (BioGerm,
Shangai, China) seguindo os parametros da OMS para
gRT-PCR.

Andlise estatistica

A analise sumaria das caracteristicas demograficas e
clinicas de todos os pacientes estratificados em tercis
pela razdo neutrofilos/linfocitos (NLR) foi expressa
como variaveis categoricas de frequéncia e proporgdo,
significancia + DP ou mediana e interquartil para
variaveis continuas. A diferenga entre os grupos foi
obtida a partir do teste qui-quadrado para as variaveis
categoricas, distribuicdo normal pelo ANOVA para
variaveis continuas, e o teste KrusKal-Wallis para
varidveis continuas assimétricas.

Inicialmente examinamos a relagdo entre a razao
neutrofilos/linfécitos como uma varidvel continua com
desfecho de morte em pacientes hospitalizados, e
entdo avaliamos essa relagdo quando a NLR foi
considerada uma variavel categorizada dentro dos
tercis. Modelos logisticos de regressdo com varidveis
Unicas e multiplas foram utilizados para estudar essas
relag0es, e calcular o odds ratio (ORs) ndo ajustado e
ajustado e intervalo de confianga (IC) em 95%. Nos
modelos ajustados das multiplas varidveis idade,
género, indice de massa corporal (IMC), hipertensao,
doenga hepdtica cronica, infecgdo por HIV, doenca

pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), condicdo de
fumante (nunca fumou e fumantes), frequéncia
respiratoria (< 30 e = 30 irmp), creatinina, alanina
aminotransferase, TP e D-dimero foram incluidos. Esses
parametros ajustados incluiram aqueles que, quando
adicionados, alteraram o odds ratio em pelo menos
10%. O tercil mais baixo foi usado como referéncia para
RNL.

A interagdo e a analise estratificada foram conduzidas
de acordo com o género, idade (< 60 e = 60 anos), IMC
(< 25 e = 25 Kg/m?) e hipertens3o como bases. Para
avaliar a relagdo entre diferentes tipos de células nos
testes sanguineos e nos pacientes hospitalizados que
foram a obito, repetiu-se 0 modelo de regressdao com
multiplas variaveis
contagem de células nas amostras sanguineas. Todos
os valores de P foram calculados usando o teste

usando formas continuas da

bicaudal com significincia estatistica com a taxa de
erro tipo | de 5%. Todas as analises estatisticas foram
realizadas pelo Empower(R) (www.empowerstats.com,
X&Y solutions, Inc., Boston, MA) e R (http://www.R-

project.org).

Resultados

Dos 245 pacientes incluidos na analise final, a média
(desvio padrdo) de idade da coorte foi de 53,95 (16,90)
anos, e 46,53% dos pacientes eram homens. O nimero
total de pacientes hospitalizados mortos foi de 33
(13,47%). A tabela 1 comparou as caracteristicas
basicas demograficas, clinicas, e bioquimicas dos
pacientes de RNL. Quando
comparados com individuos no tercil com valores

incluidos no tercil
menores de RNL, aqueles que estavam no tercil de
maior valor eram mais velhos, e tinham maior
probabilidade de serem do sexo masculino. Os
sintomas mais comuns na admissdo dos pacientes no
maior tercil foram febre e tosse seca, seguidos de
fadiga e perda de apetite. Além disso, pacientes do
tercil com maiores valores tinham maior probabilidade
de apresentarem comorbidades, incluindo hipertensao,
diabetes, doenca coronariana, doenca hepdtica cronica
e carcinoma. A incidéncia de morte nos pacientes
hospitalizados aumentou significativamente nos tercis
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da razdo neutrofilos/linfocitos (2,44% vs. 6,17% vs.
31,71% para o tercil 1 wvs. tercil 2 vs. tercil 3,
respectivamente).

A Tabela 2 mostra a variagdo Unica do modelo de
regressao entre as caracteristicas basicas e morte. Essa
andlise indicou que a idade (OR: 1,09; IC: 95%, 1,06-
1,13; P < 0,0001), IMC (OR: 1,15; IC: 95%, 1,01-1,30; P:
0,0328), hipertensdo (OR: 3,94; IC: 95%, 1,82-8,23; P:
0,0005), diabetes (OR: 3,30; IC: 95%, 1,24-8,77; P:
0,0168), doencga cardiaca cronica (OR: 6,46; IC: 95%,
2,33-17,90; P: 0,0003), frequéncia respiratéria = 30
irom (OR: 7,43; IC: 95%, 1,76-31,38; P: 0,0064),
neutrdfilos (OR: 1,34; IC: 95%, 1,19-1,50; P < 0,0001),
ALT (OR: 1,01; IC: 95%, 1,00-1,02; P: 0,0094), creatinina
(OR: 1,01; IC: 95%, 1,00-1,01; P: 0,0177), TP (OR: 1,30;
IC: 95%, 1,01-1,67; P: 0,0448), os valores de proteina C
procalcitonina
positivamente com o risco de morte nos pacientes
hospitalizados. As mulheres (OR:0,23; IC: 95%, 0,10-
0,54; P: 0,0007) e PAM (Pressdo Arterial Média) (OR:
0,96; IC: 95%, 0,92-0,99, P: 0,0245)

negativamente associados com o risco de morte.

reativa e foram associados

foram

Os resultados das varidveis Unicas e multiplas pelo
modelo de regressao avaliando a relagdo entre a RNL e
a mortalidade em pacientes hospitalizados é mostrada
na Tabela 3. No modelo ndo ajustado, o OR das mortes
aumentou significativamente conforme os valores da
RNL aumentaram e conforme os niveis dos tercis
subiam. Houve aumento de 10% no risco de morte dos
pacientes hospitalizados para o aumento de uma
unidade na RNL (OR: 1,10; IC: 95%, 1,05 a 1,14; P <
0,0001). O OR para o tercil 3 foi significativamente
maior do que o OR para o tercil 1 (OR: 18,57; IC: 95%,
4,24 a 81,44; P < 0,0001). O ajuste para as variaveis
demogrificas e comorbidades ndao enfraqueceram a
associacdo entre os valores RNL e morte. Ajustes para
os niveis basais da frequéncia respiratdria, alanina
transaminase, creatinina, tempo de protrombina e D-
dimero ndo afetaram a relagdo apds o ajuste final dos
modelos. A RNL como uma variavel continua foi
associada ao aumento de 8% no risco de mortalidade
nos ajustes finais dos modelos (OR: 1,08; IC: 95%, 1,01
a 1,14; P: 0,0147). Enquanto isso, elevada NLR exibiu

aumento no risco de morte para o terceiro tercil (vs o
primeiro tercil) com OR de 16,04 (IC: 95%, 1,14 a
224,95; P: 0,0395).

Para se avaliar a consisténcia da relagdo entre a NLRe o
risco de mortalidade por todas as causas durante a
hospitalizagdo, uma analise estratificada foi aplicada
(Figura 2). Para cada unidade que aumenta na NLR, o
OR ajustado da mortalidade para homens foi de 1,10
(P: 0,016) e para mulheres de 1,00 (P: 0,972), e a
diferenca para interacGes ndo foi estatisticamente
significante (P interagdo: 0,240). Houve uma associagdo
significativa limitrofe para o risco de mortalidade em
pacientes menores de 60 anos (OR ajustado: 1,09; IC:
95%, 1,00 a 1,19; P: 0,053) em comparagdo com
pacientes com 60 anos ou mais (P interacdo: 0,786). O
OR ajustado de pacientes com massa corporal dentro
do esperado (IMC < 25 Kg/m?) foi de 1,06 (P: 0,107),
enquanto naqueles com IMC elevado o OR foi de 1,11
(P: 0,091). A diferenga na interagdo ndo foi significante
entre dois grupos (P interagdo: 0,473). Além disso,
aumento na RNL permaneceu como fator de risco para
mortalidade em pacientes com ou sem hipertensao, e
evidéncias de interagdo entre grupos ndo foram
encontradas (P interagdo: 0,604).

As associacOes entre diferentes contagens de células

sanguineas e a mortalidade em  pacientes
hospitalizados foram aferidas e sdo mostradas na
Tabela 4. O risco de mortalidade aumenta de acordo
com a elevacdo da linha de base de neutréfilos no
modelo ajustado (OR: 1,30; IC: 95%, 1,05 to 1,60; P:
0,0139 no modelo 2).

significativa entre a linha base da contagem de

Houve wuma associagao
mondcitos e a mortalidade no modelo n3ao ajustado
(OR: 6,92; IC: 95%, 2,01 a 23,84; P: 0,0022), entretanto,
a significancia falhou quando considerados fatores de
confusdo nos modelos ajustados. Adicionalmente, a
contagem de linfdcitos, eritrécitos e plaguetas ndo
associadas a mortalidade

foram em pacientes

hospitalizados em ambos os modelos.
Discussao

Esse estudo retrospectivo de coorte incluiu 245
pacientes com COVID-19, e o total de Obitos em
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pacientes 13,47%. Nos
encontramos que uma taxa maior de NLR é associada
de forma significativa ao aumento no risco de morte
por todas as causas em pacientes durante a
hospitalizacdo. Idade avancada e altos valores de D-
dimero sdo preditores independentes de mortalidade
durante a hospitalizagdo. Noés ajustamos idade, a
concentracdao de D-dimero e outras varidveis para
minimizar o impacto dos fatores de confusdo. Além
disso, fatores que, quando adicionados ao modelo,
alteraram o odds ratio em pelo menos 10% foram
adicionados ao modelo de regressao de multiplas
variaveis. Comparada ao modelo de andlise de

hospitalizados foi de

regressao bruto, essa associacao permanece quando o
ajuste para dados demograficos e clinicos é realizado
na andlise de regressdo com multiplas variaveis. De
acordo com a analise estratificada, o risco de
mortalidade tende a ser maior conforme a RNL a
aumenta em pacientes do sexo masculino.

Varios estudos tém associado a diferenca entre a linha
de base da contagem de leucdcitos e os estadios
clinicos nos pacientes com a COVID-19. Qin C et al.
reportou que casos graves de COVID-19 possuem, mais
provavelmente, uma contagem maior de neutrdfilos e
uma contagem menor de quando
comparados com pacientes menos graves, portanto, a
RNL tende a ser maior em pacientes com infecgdes
graves. Mo P et al. investigou 155 pacientes com
COVID-19 e encontrou que pacientes refratarios

linfécitos

possuem niveis mais altos de neutréfilos em
comparagdao com os pacientes em geral. Além disso,
alguns pesquisadores avaliaram as caracteristicas
clinicas da reativagdo do SARS-CoV-2. O estudo incluiu
5 pacientes reativados, dos quais, um apresentou
linfopenia

indicando o potencial da contagem de leucdcitos na

progressiva e neutrofilia progressiva
reativagdo da COVID-19. Limitado pelo numero de
pacientes, diferenca entre o desfecho clinico e a falta
de acompanhamento ao longo do tempo, o risco
especifico de

mortalidade para os pacientes

hospitalizados ainda necessita ser identificado.

Neste estudo, encontramos que pacientes com RNL
elevada possuem risco maior de mortalidade durante a

permanéncia hospitalar apds os ajustes para fatores de
confusdo terem sido realizados, enquanto isso, homens
obtiveram uma associagdo mais significativa com risco
de mortalidade do que mulheres. Esse achado é
consistente com os resultados concluidos por Mo P et
al. que pacientes masculinos tém incidéncia maior de
doenga Pesquisas futuras devem ser
conduzidas para confirmar esse resultado e determinar
as diferencas patofisioldgicas entre homens e mulheres
com COVID-19.

refratdria.

RNL tem considerado ambos os niveis de neutréfilos e
linfécitos, e tem sido proposta como novo biomarcador
para avaliar inflamagdo sistémica. A alta RNL é
resultante do aumento na contagem de neutrdfilos e o
decréscimo nos valores de linfocitos. A resposta
inflamatdria pode estimular a produgdo de neutrdfilos
e acelerar a apoptose dos linfécitos. A resposta imune
celular desregulada e, consequentemente, a
anormalidade imunoldgica levam crédito como tendo
um papel notério na gravidade da doenca causada pelo
virus. Quando a resposta imune é desregulada, isso
resulta em um estado inflamatdrio excessivo, e até na
morte. Um dos fatores mais proeminentes associados a
gravidade e as
coronavirus da sindrome respiratdria do Oriente Médio
(MERS-CoV) é a alteragdo hematoldgica nas populagdes
de leucécitos.”” A leucocitose caracterizada por
aumento de neutrdfilos e mondcitos foi observada
primeiramente em varios pacientes com MERS-CoV e

todos os pacientes falecidos mostraram quedas rapidas
18,19

consequéncias da doenga do

da contagem de linfécitos. Estudos recentes

mostraram que niveis mais altos de citocinas

inflamatdrias, quimiocinas e RNL em pacientes
infectados estavam mais correlacionados com a
gravidade da doenga do que naqueles pacientes ndo
graves, sugerindo o envolvimento da tempestade de

citocinas na gravidade da doenga.®*

Essas descobertas sdo consistentes com nossos
resultados. Além disso, pacientes com infeccdo grave
por virus sdo mais propensos a coinfecgdo com
bactérias, devido a baixas fungdes imunoldgicas, o que

seria outro motivo possivel para explicar o aumento do
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nivel de neutrdfilos, proteina C-reativa e procalcitonina
mostrados em nosso estudo.

Os resultados deste estudo tém varias implicacGes e
pontos fortes clinicos. Como o RNL pode ser calculado
rapidamente com base em um exame de sangue de
rotina na admissdo, os médicos podem identificar os
pacientes com COVID-19 de alto risco em um estagio
inicial. Assim, os tratamentos podem ser modificados
de modo a reduzir a morte hospitalar. Como este é um
estudo observacional e suscetivel a varios fatores de
confusdo, adotamos métodos rigorosos de ajuste
estatistico para minimizar possiveis confusdes. Somado
a isso, testamos a robustez dos resultados repetindo as
anadlises com tercis do RNL e em diferentes subgrupos
de género, idade, indice de massa corporal e histdrico
de hipertensao.

Existem algumas limitacdes que devem ser observadas
Primeiro,
observados é, em certa medida, pequeno, o que limita

enquanto isso. o numero de eventos
o poder estatistico deste estudo exploratério. No

entanto, o tamanho da amostra desta pesquisa é

suficiente para tirar uma conclusdo. Analises
estatisticas com tercis do RNL e em subgrupos
garantiram a confiabilidade dos resultados. Segundo,
como todos os sujeitos de nosso estudo foram
pacientes chineses hospitalizados com diagndstico de
COVID-19, os resultados deste estudo podem nao ser
aplicados diretamente a outras etnias. Terceiro,
embora tenhamos ajustado varios fatores de confusao
em potencial, os fatores de confusdo residuais e ndo

medidos podem nao ser totalmente considerados.

Em conclusdo, este estudo de coorte retrospectivo
realizado na populagdo chinesa revelou que a RNL é um
fator de risco independente para a mortalidade
Mais para
nossos achados em outras coortes e

hospitalar. sdo necessarias

confirmar

pesquisas

comparar a capacidade preditiva da RNL basal e a
alteragao da RNL nos tratamentos.

de fevereiro de 2020

270 pacientes com COVID-19 com resultados clinicos no Hospital
Zhongnan da Universidade de Wuhan de primeiro de janeiro a 29

25 pacientes foram excluidos:

Obito na admissdo N = 2 (8%)

Auséncia de informacgdes prévias N =1 (4%)
Transferéncia a outros hospitais N = 10 (40%)
Gravidez N = 6 (24%)

Crianca N = 6 (24%)

245 pacientes inclusos na andlise do estudo

Figura 1 — Populagao do estudo
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OR 1IC95% Valor de P P para interagdo

Sexo

Masculino i 1,10 (1,02-1,19) 0,016 0,240
Feminino " 1,00 (0,86-1,16) 0,972

Idade

<60 o 1,09 (1,00-1,19) 0,053 0,786
> 60 N B 1,07 (0,99-1,16) 0,085

IMC

<25 —— 1,06 (0,99-1,14) 0,107 0,473
>25 —— 1,11 (0,98-1,26) 0,091

Hipertensao

Sim — i — 1,06 (0,98-1,15) 0,141 0,604
Nao — 1,09 (1,00-1,19) 0,046

Figura 2 — AssociagOes de risco entre RNL como uma varidvel continua e mortes intra-hospitalar em subgrupos de
sexo, idade, IMC e histérico de hipertensdo. Os dados foram ajustados para idade, sexo, IMC, histdria de
hipertensdo, doenga hepatica cronica, infeccdo por HIV e doenca pulmonar obstrutiva crénica, condicdo de
fumante, frequéncia respiratdria, alanina aminotransferase, creatinina, tempo de protrombina e D-dimero.
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Tabela 1 — Caracteristicas prévias em pacientes com COVID-19 e ébito por todas as causas durante a internagdo
hospitalar de acordo com os tercis da razdo neutrofilo-linfocito (RNL) (N = 245)

Variavel Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3 Valor de P
(0,54-2,21; N = 82) (2,21-4,82; N = 81) (4,85-88,09; N = 82)

Demografia
Idade, anos 47,74 £ 15,83 52,68 +17,07 61,41+ 15,01 <0,001
Sexo <0,001

Masculino 24.(29,27%) 40 (49,38%) 50 (60,98%)

Feminino 58 (70,73%) 41 (50,62%) 32 (39,02%)
IMC (kg/mz) 22,66 +£2,93 24,41 + 3,23 23,99+ 3,65 0,003
Fumante 1(1,22%) 4 (4,94%) 5 (6,10%) 0,257
Sinais e sintomas
Febre 61 (74,39%) 62 (76,54%) 75 (91,46%) 0,010
Tosse seca 39 (47,56%) 49 (60,49%) 52 (63,41%) 0,092
Fadiga 36 (43,90%) 36 (44,44%) 45 (54,88%) 0,285
Anorexia 14 (17,07%) 15 (18,52%) 27 (32,93%) 0,028
Mialgia 24(29,27%) 27 (33,33%) 24(29,27%) 0,810
Dispneia 8 (9,76%) 10 (12,35%) 27 (32,93%) <0,001
Escarro 15 (18,29%) 24 (29,63%) 28 (34,15%) 0,064
Faringite 9 (10,98%) 7 (8,64%) 1(1,22%) 0,026
Diarreia 6 (7,32%) 8 (9,88%) 4 (4,88%) 0,438
Nusea 3 (3,66%) 8 (9,88%) 6 (7,32%) 0,278
Tontura 3(3,66%) 2 (2,47%) 5 (6,10%) 0,490
Cefaleia 5 (6,10%) 5 (6,17%) 2 (2,44%) 0,449
Vémitos 2 (2,44%) 5 (6,17%) 3 (3,66%) 0,440
Dor abdominal 3(3,66%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0,049
Frequéncia respiratodria
>30ipm 0 (0,00%) 0 (0,00%) 8(9,88%) <0,001
E;er:”enc'a cardiaca, 81,23 + 12,01 87,14 + 13,23 91,40 + 18,49 <0,001
PAM, mmHg 88,48 + 7,87 93,78 £ 10,77 90,34 £ 10,34 0,002
Comorbidades
DPOC 2 (2,44%) 4 (4,94%) 2 (2,44%) 0,585
Hipertens3o 11 (13,41%) 14 (17,28%) 27 (32,93%) 0,005
Diabetes 5 (6,10%) 6 (7,41%) 12 (14,63%) 0,131
DAC 5 (6,10%) 3 (3,70%) 10 (12,20%) 0,100
Carcinoma 2 (2,44%) 1(1,23%) 6 (7,32%) 0,091
DHC 0 (0,00%) 3(3,70%) 4 (4,88%) 0,135
Infecgdo por HIV 1(1,22%) 0 (0,00%) 1(1,22%) 0,608

Achados laboratoriais
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Glébulos brancos, 10™/L

3,86+ 1,58 4,23 +1,36 8,49 + 5,69 <0,001
Neutrdfilos, 10™/L 2,03 £0,90 2,83 +1,00 7,38 £ 5,37 <0,001
Linfécitos, 10™°/L 1,39 + 0,67 0,92 +0,31 0,62 + 0,35 < 0,001
(13(')?3;105 vermelhos, 4,09 + 0,52 4,22 40,56 4,04 +0,79 0,161
Hemoglobina, G/L 127,89 + 15,59 130,39 + 13,73 124,33 + 24,79 0,117
Plaquetas, 10™°/L 178,39 + 47,57 174,70 + 66,60 191,49 + 89,23 0,274
ALT, U/L 23,93 + 18,08 26,77 + 17,79 40,56 + 42,19 < 0,001
AST, U/L 27,65 + 12,91 36,16 + 27,33 52,10 + 57,68 < 0,001
Glicose, mmol/L 5,84 +1,47 6,81 + 3,30 8,22 + 3,85 < 0,001
Nitrogénio da ureia 4,20 + 1,60 4,69 + 2,34 8,06 + 8,31 <0,001
no sangue, mmol/L

Creatinina, pmol/L 65,60 + 20,48 75,06 + 37,49 118,18 + 180,33 < 0,001
D-dimero, ng/mL 303,63 * 565,30 685,37 + 3.143,50 2287,51 + 6.052,35 < 0,001
TP, seg 12,39 +0,90 12,81+ 1,01 13,42 +1,73 < 0,001
TTPA, % 31,03 +2,32 31,33+ 3,82 31,27 +5,35 0,410
TT, seg 14,82 +1,91 14,98 + 1,49 15,55 + 4,01 0,198
Proteina C-reativa, mg/L | 14,18 + 16,58 36,18 + 36,18 94,63 +76,13 < 0,001
Procalcitonina, ng/mL < 0,001
<0,1 72 (93,51%) 69 (90,79%) 38 (46,34%)

>0,1,<0,5 5 (6,49%) 4 (5,26%) 26 (31,71%)

>0,5,<1 0 (0,00%) 3 (3,95%) 7 (8,54%)

>1 0 (0,00%) 0 (0,00%) 11 (13,41%)

Recursos de imagem

Consolidagdo ou

opacidade em vidro 77 (95,06%) 78 (97,50%) 82 (100,00%) 0,108
fosco

Morte por todas as 2 (2,44%) 5 (6,17%) 26 (31,71%) <0,001

causas

Os dados sdo média + DP, mediana (intervalo interquartil) ou porcentagem. Os valores de P comparando grupos sdo

de um teste do x? para varidveis categdricas e ANOVA para varidveis continuas. IMC = indice de massa corporal. PAM

= pressdo arterial média. DPOC = doenca pulmonar obstrutiva crénica. DAC = doenca arterial coronariana; DHC =

doenga hepdtica cronica. ALT = alanina aminotransferase. AST = aspartato aminotransferase. TP = tempo de
protrombina. TTPA = tempo de tromboplastina parcial ativada. TT = tempo de trombina.
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Tabela 2. Associagdo ndo ajustada entre varidveis basais e 6bito por todas as causas durante a internagdo (N = 245)

Variavel Estatisticas Odds ratio (95% ICs) Valor de P
Idade, anos 53,95+ 16,90 1,09 (1,06 - 1,13) <0,0001
Sexo
Masculino 114 (46,53%) 1,0
Feminino 131 (53,47%) 0,23 (0,10 - 0,54) 0,0007

IMC (kg/m?) 23,67 £3,34 1,15 (1,01 - 1,30) 0,0328
DPOC

N3o 237 (96,73%) 1,0

Sim 8 (3,27%) 4,14 (0,94 — 18,22) 0,0602
Hipertensao

N3o 193 (78,78%) 1,0

Sim 52 (21,22%) 3,94 (1,82 — 8,53) 0,0005
Diabetes

N3o 222 (90,61%) 1,0

Sim 23 (9,39%) 3,30 (1,24 - 8,77) 0,0168
DAC

N3o 227 (92,65%) 1,0

Sim 18 (7,35%) 6,46 (2,33 - 17,90) 0,0003
Carcinoma

N3o 236 (96,33%) 1,0

Sim 9 (3,67%) 1,89 (0,38 - 9,51) 0,4404
DHC

N3o 238 (97,14%) 1,0

Sim 7 (2,86%) 2,67 (0,50 — 14,37) 0,2525
Infecg¢do por HIV

N3o 243 (99,18%) 1,0

Sim 2 (0,82%) * 0,9894
Fumante

N3o 235 (95,92%) 1,0

Sim 10 (4,08%) 2,93 (0,72 - 11,94) 0,1341
Frequéncia cardiaca, bpm 86,59 + 15.,37 1,01 (0,99 - 1,03) 0,3044
PAM, mmHg 90,86 + 9,94 0,96 (0,92 — 0,99) 0,0245
Frequéncia respiratdria, irpm
<30 236 (96,72%) 1,0
>30 8 (3,28%) 7,43 (1,76 — 31,38) 0,0064
Neutrdfilos, 10™/L 4,09 + 3,97 1,34 (1,19 — 1,50) <0,0001
Linfocitos, 10™/L 0,98 + 0,57 0,58 (0,26 — 1,32) 0,1979
Hemoglobina, G/L 127,52 + 18,78 0,98 (0,96 — 1,00) 0,0504
Plaquetas, 10™/L 181,56 + 70,01 0,99 (0,99 - 1,00) 0,0507
ALT, U/L 30,48 £29,33 1,01 (1,00-1,02) 0,0094
Creatinina, pmol/L 86,46 £ 109,60 1,01 (1,00-1,01) 0,0177
TP, seg 12,88 + 1,34 1,30 (1,01 - 1,67) 0,0448
D-dimero, ng/mL 1102,17 +4050,14 1,00 (1,00 - 1,00) 0,1123
Proteina C-reativa, mg/L 45,77 + 57,85 1,02 (1,01 -1,03) < 0,0001
Procalcitonina, ng/mL
<0,1 179 (76,17%) 1,0
>0,1;<0,5 35 (14,89%) 66,37 (14,14 — 311,53) < 0,0001
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>0,5; <1 10 (4,26%) 206,50 (29,61 — 1.440,03) < 0,0001

>1 11 (4,68%) 398,25 (50,19 — 3.160,05) < 0,0001

Os dados sdo média £ DP, n (%), n/N (%) ou mediana (IQR). IMC = indice de massa corporal. DPOC = doenga
pulmonar obstrutiva cronica. DAC = doenga arterial coronariana; DHC = doenga hepdtica crénica. PAM = pressdo
arterial média. ALT = alanina aminotransferase. TP = tempo de protrombina.

* 0 modelo falhou devido ao pequeno tamanho da amostra.

Tabela 3. Associagdo de risco entre RNL prévio e dbito intra-hospitalar

Odds ratio nao Valor de | Modelo 1° Valor | Modelo 2° Valor de
ajustado (95% ICs) P 0Odds ratio (95% ICs) deP Odds ratio (95% ICs) | P
RNL 1,10 (1,05-1,14) <0,0001 |1,09(1,03-1,14) 0,0013 | 1,08 (1,01 —1,14) 0,0147
Tercis RNL
Tercil 1 1,0 1,0 1,0
Tercil 2 2,63 (0,50-13,97) | 0,2560 1,71 (0,14 — 21,38) 0,6768 | 1,52 (0,09 — 25,08) | 0,7700
Tercil 3 18,57 (4,24 - 81,44) | 0,0001 16,61 (1,58 — 174,66) 0,0192 | 16,04 (1,14 -224,95) | 0,0395

® 0 modelo 1 foi ajustado para idade, sexo, indice de massa corporal, histérico de hipertensio, histérico de doenca
hepdtica cronica, histérico de infec¢do pelo HIV, histérico de doenga pulmonar obstrutiva crénica, condi¢do de
fumante.

® 0 modelo 2 foi ajustado para idade, sexo, indice de massa corporal, histdrico de hipertensao, histérico de doenca
hepatica cronica, histérico de infecgdo pelo HIV, historico de doenga pulmonar obstrutiva crénica, condicdo de
fumante, frequéncia respiratéria, alanina aminotransferase, creatinina, tempo de protrombina, D-dimero.

Tabela 4. Associagdes entre a contagem basal de células sanguineas no exame de rotina e o dbito intra-hospitalar

Odds ratio n3o | Valor de | Modelo 1° Valor Modelo 2° Valor de
ajustado (95%ICs) | P Odds ratio (95% | de P Odds ratio (95% ICs) | P
ICs)

Neutrofilos,

10°/L 1,34 (1,19-1,50) | <0,0001 | 1,26 (1,08—1,47) | 0,0030 | 1,30 (1,05 - 1,60) 0,0139

Linfdcitos,

101 0,58 (0.26-1,32) | 0,1979 | 0,81(0,37-1,78) |0,6009 | 0,86 (0,34-2,15) 0,7431

Mondcitos,

101 6,92 (2,01-23,84) | 0,0022 2,55(0,47-13,80) | 0,2788 | 0,78 (0,04 —13,47) 0,8617

Gldbulos
vermelhos, | 0,60 (0,34 — 1,06) 0,0800 |0,84(0,28-2,50) |0,7553 | 0,48 (0,14 —1,70) 0,2576
10™%/L

Plaquetas,

10°/1 0,99 (0.99 - 1,00) 0,0507 0,99 (0,98 —1,00) 0,0428 | 0,99 (0,98 —1,00) 0,1609

® 0 modelo 1 foi ajustado para idade, sexo, indice de massa corporal, histérico de hipertensio, histérico de doenca
hepatica cronica, histérico de infecgdo pelo HIV, historico de doenga pulmonar obstrutiva crénica, condicdo de
fumante.

® 0 modelo 2 foi ajustado para idade, sexo, indice de massa corporal, histdrico de hipertensao, histérico de doenca
hepatica cronica, histérico de infecgdo pelo HIV, historico de doenga pulmonar obstrutiva crénica, condicdo de
fumante, frequéncia respiratéria, alanina aminotransferase, creatinina, tempo de protrombina, D-dimero.
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