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RESUMO: Biomarcadores de inflamagdo derivados do hemograma como a razdo
neutrofilos/linfocitos (NLR), a razdo plaquetas/linfocitos (PLR), a razdo
neutrofilos/plaquetas (NPR) e o indice de inflamagdo imune sistémico (SII) ja foram
investigados como preditores de prognostico de doencas inflamatdrias sistémicas,
cardiovasculares, malignas, etc., e com a ocorréncia da pandemia de SARS-CoV-2,
também passaram a ser estudadas como biomarcadores de interesse nessa doenca.
Objetivo: Comparar retrospectivamente o valor dessas 4 razGes hematimétricas durante
o0s dois anos da pandemia (2020-2021), com o periodo anterior (os anos de 2018-2019),
em uma populagdo de pacientes doentes renais em hemodiélise. Métodos: Esta pesquisa
foi submetida ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de Ponta Grossa
(CEP-UEPG) e foi aprovada sob o numero do parecer 5.024.864. Foram incluidos
pacientes tratados no setor de Terapia Renal Substitutiva do Hospital Santa Casa de Ponta
Grossa durante os anos 2018 — 2021, com n amostral de 155 pacientes. A coleta dos dados
se baseou na consulta de prontuarios eletronicos. O valor das razdes NLR, NPR, PLR e
SII foram calculados a partir da contagem dos neutrdfilos, linfécitos e plaquetas dos
hemogramas, considerou-se um hemograma a cada trimestre nesse intervalo de 4 anos.
Como a normalidade dos dados ndo foi atestada, seguiu-se a metodologia néo-
paramétrica, o valor de o foi fixado em 0,05. Resultados: O teste de Skillings-Mack
apresentou um valor de p-simulado significativo (< 2.2e-16) na comparacao de cada uma
das quatro razBes. Na analise post-hoc, as comparac6es trimestrais das medianas do S|,
ndo apresentaram diferencga significativa, as razoes PLR, NPR e NLR apresentaram
respectivamente, duas, trés e seis, comparac¢des com diferencas significativas. Conclusao:
Houve comparagdes com diferencas significativas pontuais, ndo houve um aumento geral
no valor das razdes SlI, PLR, NPR e NLR durante o periodo de pandemia (2020 - 2021)
entre os pacientes em hemodialise.
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COMPLETE BLOOD COUNT DERIVED RATIOS DURING THE
SARS-COV-2 PANDEMIC: A RETROSPECTIVE
OBSERVATIONAL STUDY IN HEMODIALYSIS PATIENTS

ABSTRACT: Complete blood count derived inflammation biomarkers such as
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR), neutrophil/platelet
ratio (NPR) and systemic immune inflammation index (SIl) have already been
investigated as predictors of prognosis of systemic inflammatory, cardiovascular,
malignant diseases, etc., and with the imminent SARS-CoV-2 pandemic, they also began
to be studied as biomarkers of interest in this disease. Objective: To retrospectively
compare the value of these 4 hematimetric ratios during the two years of the pandemic
(2020-2021), with the previous period (2018-2019), in a population of kidney disease
patients undergoing hemodialysis. Methods: This research was submitted to the Ethics
and Research Committee of the State University of Ponta Grossa (CEP-UEPG) and was
approved under protocol number 5.024.864. Patients treated in the Renal Replacement
Therapy sector of Hospital Santa Casa de Ponta Grossa during the years 2018 — 2021
were included, with a sample size of 155 patients. Data collection was based on
consultation of electronic medical records. The value of the NLR, NPR, PLR and SlI
ratios were calculated from the count of neutrophils, lymphocytes and platelets in the
blood counts, considering one blood count every quarter in this 4-year interval. As the
normality of the data was not attested, the non-parametric methodology was followed, the
value of a was set at 0.05. Results: The Skillings-Mack test showed a significant
simulated p-value (< 2.2e-16) when comparing each of the four ratios. In the post-hoc
analysis, the quarterly comparisons of the SII medians did not show a significant
difference, the PLR, NPR and NLR ratios showed two, three and six comparisons with
significant differences, respectively. Conclusion: There were comparisons with
significant specific differences, there was no general increase in the value of the SII, PLR,
NPR and NLR ratios during the pandemic period (2020 - 2021) among hemodialysis
patients.

KEYWORDS: Biomarkers; Inflammation; COVID-19; Chronic kidney disease.

RATIOS DERIVADOS DEL HEMOGRAMA DURANTE LA
PANDEMIA DE SARS-COV-2: UN ESTUDIO OBSERVACIONAL
RETROSPECTIVO EN PACIENTES EN HEMODIALISIS

RESUMEN: Los biomarcadores de inflamacién derivados del hemograma, como el
indice de neutréfilos/linfocitos (NLR), el indice de plaquetas/linfocitos (PLR), el indice
de neutréfilos/plaquetas (NPR) y el indice de inflamacidn inmune sistémica (Sll), ya se
han investigado como predictores del prondstico de enfermedades sistémicas.
enfermedades inflamatorias, cardiovasculares, malignas, etc., y con la inminente
pandemia del SARS-CoV-2 también comenzaron a estudiarse como biomarcadores de
interés en esta enfermedad. Objetivo: Comparar retrospectivamente el valor de estos 4
ratios hematimétricos durante los dos afios de la pandemia (2020-2021), con el periodo
anterior (2018-2019), en una poblacién de pacientes con enfermedad renal en
hemodialisis. Métodos: Esta investigacion fue presentada al Comité de Etica e
Investigacion de la Universidad Estadual de Ponta Grossa (CEP-UEPG) y fue aprobada
con el dictamen nimero 5.024.864. Se incluyeron pacientes atendidos en el sector de
Terapia de Reemplazo Renal del Hospital Santa Casa de Ponta Grossa durante los afos
2018 — 2021, con un tamafio de muestra de 155 pacientes. La recoleccion de datos se baso
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en la consulta de historias clinicas electronicas. El valor de los indices NLR, NPR, PLR
y SlI se calcularon a partir del recuento de neutréfilos, linfocitos y plaquetas en los
hemogramas, considerando un hemograma cada trimestre en este intervalo de 4 afios.
Como no se comprobd la normalidad de los datos, se siguié la metodologia no
paramétrica, fijAndose el valor de a en 0,05. Resultados: La prueba de Skillings-Mack
mostrd un valor p-simulado significativo (< 2,2e-16) al comparar cada una de las cuatro
proporciones. En el analisis post-hoc, las comparaciones trimestrales de las medianas del
SII no mostraron diferencia significativa, los ratios PLR, NPR y NLR presentaron,
respectivamente, dos, tres y seis comparaciones con diferencias significativas.
Conclusion: Hubo comparaciones con diferencias especificas significativas, no hubo un
aumento general en el valor de los indices SII, PLR, NPR y NLR durante el periodo
pandémico (2020 - 2021) entre los pacientes en hemodialisis.

PALABRAS CLAVE: Biomarcadores; Inflamacion; COVID-19; Enfermedad renal
cronica.

1. INTRODUCAO

O processo fisiopatologico da inflamagdo tem um papel importante no
desenvolvimento e progressdo de vérias doencas cronicas. Na doenca renal cronica
(DRC), a inflamac&o contribui com diversos fatores como a uremia, reducéo da depuracao
de mediadores inflamatorios, sobrecarga de volume, aumento da suscetibilidade a
infeccOes, e aumento do estresse oxidativo. Além disso, nos pacientes em estagio final da
doenca renal, a inflamacdo cronica € associada a desfechos clinicos adversos, que incluem
a doenca cardiovascular e todas as causas de morte (CATABAY et al., 2017; MAYNE et
al., 2023).

Existem diversos marcadores diagndsticos e de monitoramento da inflamacéo, tais
como a proteina C reativa, a albumina sérica, a interleucina 6, o fator de necrose tumoral,
entre outros. Entretanto, a realizacdo desses exames muitas vezes é limitada na préatica
clinica devido aos custos elevados, sendo importante a busca por marcadores eficazes de
menor custo (VALGA et al., 2019).

Nesse contexto, biomarcadores de inflamacdo derivados de hemograma como, a
razdo neutrofilo/linfocitos (NLR) e a razdo plaquetas/linfocitos (PLR), passaram a ser
investigados como preditores independentes de prognéstico de doencas inflamatdrias
sisttmicas, neoplasias malignas, e cardiovasculares (ASADUZZAMAN et al., 2019).

A primeira razéo derivada do hemograma a ser estudada foi a NLR, as primeiras
publicacdes ocorreram em meados de 1980, e relacionam a NLR com infec¢bes severas
e mudancas na funcgdo adrenocortical de animais sob estresse, nos anos seguintes a area

de pesquisa dessa razao foi extrapolada para o seu uso como marcador de prognostico de
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alguns tipos de canceres, e, em 2006, demonstrou utilidade no campo da doenca
cardiovascular.

As primeiras publicacdes usando a PLR aconteceram cerca de 2 anos depois, e
investigam esta razdo como um marcador de cancer periampular. A sua correlacdo com a
doenca cardiovascular foi feita em 2012 (MAYNE et al., 2023). Nesse periodo, foram
mostradas também a aplicacdo dessas duas razdes na doenca renal, como marcadores de
inflamacéo, dano endotelial e mortalidade (VALENCIA et al., 2017; TURKMEN et al.,
2013).

Em meados de 2014, outra razdo hematimétrica passou ser aplicada, o indice de
inflamacao imune sistémico (SlI) (resultado da contagem de neutréfilos multiplicada pela
contagem de plaquetas e dividido pela contagem de linfocitos), que foi desenvolvido na
busca de uma ferramenta na exploracdo do prognéstico de casos de carcinoma
hepatocelular (HU et al., 2014). Mais recentemente, considerou-se o desenvolvimento de
uma nova razdo, a razdo neutrofilos/plaquetas (NPR), pensada no contexto da pandemia
de SARS-CoV-2 como uma ferramenta na busca da identificacao de pacientes infectados
com risco de serem internados na UTI (VELASQUEZ et al., 2021).

Além da NPR, as outras 3 razfes também foram estudadas como biomarcadores
de interesse na COVID-19, uma vez que, a fisiopatologia dos casos severos da COVID-
19 é relacionado ao estado hiperinflamatério e ao dano endotelial, de modo que,
biomarcadores circulatorios podem representar o status inflamatério e imune, e podem
predizer o desfecho clinico dos pacientes infectados (LOPEZ-ESCOBAR et al., 2021).

Essa possibilidade foi verificada em algumas pesquisas, Velazquez et al. (2021)
apontam que essas 4 razdes podem ser usadas em combinacgdo, como preditores de uma
evolucdo desfavoravel em pacientes infectados pela COVID-19. Asaduzzaman et al.
(2022), identificaram que a NLR, a NPR e o Sl aumentados na admissdo hospitalar de
pacientes com COVID-19, sdo indicadores significativos de uma subsequente internagédo
na UTI. J& Moisa et al. (2021), avaliaram o aspecto das mudancas dindmicas nesses
indices hematoldgicos nas primeiras 48 horas da internacdo na UTI, e identificaram a
NLR e Sl como preditores independentes da necessidade de ventilagdo mecénica
invasiva e morte de pacientes COVID-19 em estado critico.

Com isso, 0 objetivo dessa pesquisa foi ampliar os conhecimentos acerca dos
indices hematoldgicos, comparando retrospectivamente o valor dessas 4 razdes (NLR,
NPR, PLR e SlI) durante dois anos da pandemia (2020-2021), com o periodo anterior (0s

anos de 2018-2019), em uma populacao de pacientes doentes renais em hemodialise. Essa
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analise permite verificar se houve um aumento desses parametros durante os anos de

pandemia, o que poderia indicar uma piora no estado inflamatdrio geral desses pacientes.

2. MATERIAL E METODO
2.1 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi submetida ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Estadual de Ponta Grossa (CEP-UEPG) por meio da Plataforma Brasil, e foi considerada
aprovada sob o nimero do parecer 5.024.864. Também foi submetida para avaliacdo do
Comité de Etica do Hospital Santa Casa de Ponta Grossa, local em que a pesquisa foi
realizada, e foi considerada aprovada. Foram incluidos neste estudo pacientes em
hemodialise no ano de 2022 tratados no setor de Terapia Renal Substitutiva (TRS) do
Hospital Santa Casa de Ponta Grossa durante os anos 2018 — 2021, com n amostral de

155 pacientes.

2.2 Coleta de dados

Os critérios de exclusdo foram: pacientes em transito, menores de idade, e
pacientes que apenas realizaram hemodialise durante a internacdo (aqueles que apds a
alta ndo deram seguimento ao tratamento na institui¢éo).

A coleta de dados foi feita durante o periodo de 01/2022 - 03/2023, no setor de
TRS da Santa Casa de Ponta Grossa, por meio do acesso ao sistema de gestdo hospitalar
Tasy®. Os prontuarios eletrénicos foram consultados para a coleta de dados gerais como:
idade, sexo, causa da DRC, comorbidades, tempo de TRS, historico de transplante renal
e dialise peritoneal. Também foram obtidos os resultados dos hemogramas, um para cada

trimestre dos 4 anos, considerando sempre 0 hemograma mais recente.

2.3 Anélise estatistica

Os dados da pesquisa foram analisados estatisticamente com o software RStudio®
(versdo 4.3.1). O valor das razbes NLR, NPR, PLR e SlI foram calculados a partir da
contagem dos neutrofilos (x10° células/L), linfocitos (x10° células/L) e plaquetas (x10*

células/L), conforme exemplificado na Tabela 1.
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Tabela 1: Calculo das razées NLR, NPR, PLR e SlI

Sigla Razéo
Neutrofilos
NLR T
Linfocitos
Neutrofilos
NPR _
Plaquetas
Plaquetas
PLR ST
Linfocitos

Neutrofilos X Plaquetas

Sli
Linfécitos

Fonte: Os autores, 2023.

A normalidade dos dados foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk, como a
distribuicdo normal ndo foi atestada, seguiu-se 0 modelo de anélise ndo-paramétrico, e,
portanto, os resultados foram apresentados com medianas e intervalos interquartis (11Q).

Seguindo a metodologia ndo-paramétrica, foi aplicado o teste de Skillings-Mack
(SM), que é um teste geral do tipo Friedman, usado para comparar o efeito do tratamento
em designs de blocos randomizados. O uso do teste SM é apropriado porque permite a
andlise de blocos desbalanceados e incompletos, que ocorreram nesta pesquisa devido ao
acompanhamento incompleto de alguns pacientes, em fungdo de novos ingressos apos a
data inicial do acompanhamento retrospectivo, e devido a desligamentos do setor (por
diversas razbes como, transferéncias, transplantes e 6bitos) durante o periodo analisado
(SKILLINGS, MACK, 1981; DERRICK, WHITE, TOHER, 2020).

Todos os blocos com apenas uma observacao foram removidos, conforme requer
o teste SM (SKILLINGS, MACK, 1981) que foi usado para avaliar a diferenca estatistica
entre 0os 16 trimestres dos anos de 2018-2021. Em seguida, foi aplicado o teste de
Nemenyi para multiplas comparagdes entre os 16 trimestres. Os graficos de boxplot foram
usados para ilustrar essas diferencas. O valor p simulado foi usado para determinar se a
diferenca entre os valores das medianas foram significativamente diferentes, o valor de a
foi fixado em 0,05. O checklist STROBE (do inglés STrengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) para estudos observacionais foi seguido ao
relatar esta pesquisa (ELM, et al. 2007).
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3. RESULTADOS
3.1 Caracteristicas dos participantes

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas dos participantes dessa pesquisa. A
pesquisa incluiu 155 pacientes em hemodialise, a mediana do tempo desses pacientes em
terapia renal substitutiva (TRS) foi de 30 meses (11Q 10 - 59,5), por TRS compreende-se
outras modalidades de terapia além da hemodidlise, sdo essas a dialise peritoneal
(presente no historico de 3% dos participantes) e o transplante renal (presente no historico
de 6% dos participantes). A mediana da idade foi de 57 anos (11Q 44,5 - 67), e a maior
parte dos participantes foram homens (55%). Em relacdo a doenca base da DRC, a causa
mais comum entre a amostra foi a nefroesclerose hipertensiva (21%), entretanto, para
25% da amostra a causa da doenga renal ndo foi informada no prontuario. Entre as
comorbidades presentes na amostra, a hipertensdo arterial também teve a maior
prevaléncia (68%). Dentre os 155 pacientes analisados, 14 (9,03%) testaram positivo para
0 COVID-19 e realizaram a hemodialise em isolamento. Todos 0s casos positivos de
COVID-19 aconteceram no ano de 2021, sendo 9 (5,81%) deles no 1° trimestre, 2 (1,29%)
no 2° trimestre, 1 (0,64%) no 3° trimestre e 2 (1,29%) no 4° trimestre. Entre os pacientes

infectados ndo ocorreu 6bito em decorréncia da COVID-19.

Tabela 2: Caracteristicas gerais da popula¢do da pesquisa

N total 155
‘Idade (11Q) ' 57 (44,5 - 67)
'Sexo, n (%) '

' Feminino ' 69 (45%)
Masculino 86 (55%)

'Diagnéstico renal primario, n (%) '

' Indeterminada ' 15 (10%)
Nefroesclerose hipertensiva 33 (21%)
Nefropatia Diabética 20 (13%)
Multifatorial 10 (6%)
Autoimune 7 (5%)
Doenca Renal Policistica 8 (5%)
Né&o informada 38 (25%)
Outros 24 (15%)
Comorbidades
Diabetes 60 (39%)
Hipertensao arterial 106 (68%)
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Outros 85 (55%)
'Tempo de TRS, meses (11Q) ' 30 (10 - 59,5)
‘Diélise peritoneal (%) ' 3%
'Transplante renal (%) ' 6%
'Infecgées por COVID-19 (%) ' 9,03%

11Q: intervalo interquartil, TRS: terapia renal substitutiva.
Fonte: Os autores, 2023.

3.2 Desfechos

Os Graéficos A, B, C e D, ilustram respectivamente os valores do SlI, PLR, NLR
e NPR em cada trimestre dos anos de 2018, 2019, 2020 e 2021, e a Tabela 3 apresenta 0s
valores da mediana e intervalo interquartil (I11Q) para mesmo periodo. Para o célculo do
teste SM foram retirados os blocos com menos de 2 valores, restando dessa maneira, 139
blocos no SlI, 127 blocos na PLR, 127 blocos na NLR e 139 blocos na NPR. O teste de
SM apresentou um valor de p-simulado significativo na comparacdo dos 16 trimestres
para todas as raz@es, o Sll teve um valor de p-simulado de < 2.2e-16, a PLR teve um valor
de p-simulado de < 2.2e-16, a NLR teve um valor de p-simulado de < 2.2e-16, e a NPR
teve um valor de p-simulado de < 2.2e-16.

o
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Gréfico A: Boxplot dos valores do indice de inflamac&o imune sistémico (SII)
Fonte: Os autores, 2023.
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Grafico B: Boxplot dos valores da razdo plaquetas/linfécitos (PLR)
Fonte: Os autores, 2023.
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Graéfico C: Boxplot dos valores da razao neutrofilos/linfocitos (NLR)
Fonte: Os autores, 2023.
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Grafico D: Boxplot dos valores da razdo neutrofilos/plaquetas (NPR)

Fonte: Os autores, 2023.

Tabela 3: Medianas e intervalos interquartis trimestrais do indice de inflamacéo
imune sistémico (SII), e das raz6es plaquetas/linfocitos (PLR),
neutréfilos/linfécitos (NLR) e neutréfilos/plaquetas (NPR), nos anos de 2018 -

UNIPAR

UNIVERSIDADE PARANAENSE

2021)
Ano  Trimestre Sl PLR NLR NPR
1° 520(352-6,71) 1,24(091-1,75) 2,32(2,00-3,21) 2,01(1,52-2,67)
2018 20 587 (354-7,20) 1,25(0,98-1,93) 2,69(1,97-3,60) 2,02(1,48-2,59)
3° 515(3,25-8,93) 1,34(0,92-1,80) 2,95(2,26-4,000 2,19(1,86-2,92)
4° 5,18 (4,0 - 7,31) 1,28(0,91-1,73) 259(2,13-3,59) 2,02 (1,71-2,42)
1° 5,06 (3,70 -7,15) 1,27(0,97-1,74) 2,68(1,90-3,31) 1,90 (1,63 -2,39)
2019 20 6,28 (4,20-9,56) 1,48(1,15-1,91) 3,14(2,35-4,05) 2,17 (1,70-2,64)
3° 5,52 (3,77-8,30) 1,29(0,97-1,67) 2,71(2,00-3,53) 2,00 (1,57 -2,44)
4° 502(3,95-6,95) 1,33(1,10-1,58) 2,40(2,17-3,14) 1,97 (1,64 -2,23)
1° 4,86 (3,46-7,18) 1,33(1,00-1,85) 2,54(1,87-3,43) 1,92(1,38-2,32)
2020 20 6,17 (4,28 -8,20) 1,48(1,04-1,89) 2,80(2,14-3,47) 1,96 (1,53-2,48)
3° 5,62 (3,98-8,69) 154(1,09-180) 2,75(2,12-3,68) 1,78(1,37-2,32)
40 4,78 (3,37-752) 1,31(1,01-1,80) 2,33(1,74-3,20) 1,72(1,38-2,39)
1° 5,62 (3,61-8,20) 1,34(0,99-1,79) 2,67 (2,05-3,68) 2,04(1,67-2,69)
2021 20 6,87 (4,51-9,60) 1,56(1,22-2,01) 3,09(2,35-4,26) 2,07(1,61-2,56)
3° 6,30 (4,29-9,32) 1,63(1,24-2,11) 3,09(2,22-4,30) 1,94(1,46-2,54)
40 6,16 (3,83-9,53) 1,31(1,00-1,79) 2,33(1,75-3,20) 2,11(1,66-2,72)
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O teste post-hoc de Nemenyi foi usado para a realizacdo de multiplas comparagdes
entre todos os trimestres 2018 - 2021, totalizando 120 comparag6es para cada uma das 4
razdes. A Tabela 4 apresenta as comparacOes que apresentaram diferenca significativa.
Entre as comparacOes realizadas para o Sll, o teste post-hoc ndo identificou nenhuma
comparacdo com diferenca significativa. Nas multiplas comparacdes da PLR, houve duas
comparagOes com diferenca significativa (Tabela 4), entre o 3° trimestre de 2021 e 0 4°
trimestre de 2018, e o 1° trimestre de 2019. O valor da mediana do 3° trimestre de 2021
corresponde ao maior valor encontrado entre todos os trimestres dos 4 anos para a PLR.

A NLR foi a razdo com o maior numero de comparacdes com diferenca
significativa, foram 6 no total (Tabela 4), entretanto, apenas 2 delas foram em comparagéo
ao periodo pré-pandemia (4° trimestre de 2020 versus 2° trimestre de 2019, e 4° trimestre
de 2021 versus 2° trimestre de 2019), nas quais o valor da mediana pré-pandemia foi
maior. As demais comparac@es com diferenca significativa foram em relacédo ao 2° e 3°
trimestres de 2021, que juntamente com o 2° trimestre de 2019, foram 0s trimestres com

os maiores valores de mediana dessa razdo no periodo comparado.

Tabela 4: ComparacGes que obtiveram diferenca significativa na analise post-hoc pelo
teste de Nemenyi

Razéo Trimestre Valor de p-simulado
NPR 3°/2020 x 3°/2018 0,0065 **
NPR 4°/2020 x 3°/2018 0,0037 **
NPR 4°/2020 x 2°/2019 0,0413 *
NLR 4°/2020 x 2°/2019 0,01417 *
NLR 4°/2021 x 2°/2019 0,01417 *
NLR 2°/2021 x 4°/2020 0,00059 ***
NLR 30/2021 x 4°/2020 0,00961 **
NLR 4°/2021 x 2°/2021 0,00059 ***
NLR 4°/2021 x 3°/2021 0,00961 **
PLR 3°/2021 x 4°/2018 0,0351*
PLR 3°/2021 x 1°/2019 0,0307 *

Legenda: * < 0,1, ** < 0.01, *** 0.001.
Fonte: Os autores, 2023.

Para a NPR houve 3 compara¢des com diferencas significativas (Tabela 4), as 3
foram em relacdo ao ano de 2020 e o periodo pré-pandemia, onde os valores preé-

pandémicos das medianas foi maior.

Arquivos de Ciéncias da Saide da UNIPAR, Umuarama, v. 28, n. 1, p. 231-248, 2024.  ISSN 1982-114X

|| % UNIPAR

UNIVERSIDADE PARANAENSE

241




|| % UNIPAR

UNIVERSIDADE PARANAENSE

4. DISCUSSAO

Enquanto componentes do hemograma como neutréfilos, mondcitos, linfocitos e
plaguetas podem descrever o processo inflamatorio, as razOes derivadas desses
componentes podem predizer o curso e o desfecho de pacientes infectados com o virus
SARS-CoV-2, devido a sua interagdo complexa com processos imunes (HARYATI,
WICAKSONO, SYAHADATINA, 2023). As pesquisas demonstraram de forma
consistente que a neutrofilia e a linfocitopenia sdo caracteristicas dos casos severos da
COVID-19, o exame de citometria de fluxo de pacientes infectados e internados na UTI,
mostrou uma reducdo significativa na contagem absoluta de células T, assim como, em
células CD45+, CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ e CD16/56+. Além disso, uma ligeira
diminuicdo na contagem de plaquetas esta presente naqueles pacientes que desenvolvem
alteracbes na coagulabilidade, indicando um mau progndstico (AL-SAADI,
ABDULNABI, 2021).

O SII € um indice calculado entre esses 3 componentes hematoldgicos,
neutrdfilos, plaquetas e linfécitos, nesta pesquisa, apesar de a primeira anélise, o teste
SM, apontar diferenca significativa para o Sl entre os trimestres de 2018-2021, ndo
houve diferenca significativa na comparacdo de nenhum dos trimestres na analise post-
hoc, o que pode ser atribuido ao fato de se tratarem de analises diferentes e por
consequéncia, com sensibilidades diferentes.

Mangoni e Zinelli (2021), em uma revisdo sistematica e metanalise sobre o Sll, a
severidade, e a mortalidade em pacientes com COVID-19, identificaram que altos valores
do SlI na admissdo séo significativamente associados a manifestacdes clinicas severas e
risco de mortalidade em pacientes hospitalizados com COVID-19. Nesse sentido,
diversas pesquisas buscaram por valores que funcionem como ponto de corte para auxiliar
na identificacdo de pacientes de risco.

Velazquez et al. (2021), definiram um ponto de corte do SllI, o valor foi de 12,26
(sensibilidade: 0,55, e especificidade: 0,64), este valor de acordo com a pesquisa tem uma
capacidade independente de predicdo da mortalidade. Outra pesquisa com 0 mesmo
objetivo foi realizada por Lépez-Escobar et al. (2021), estes pesquisadores encontraram
um valor de ponto de corte de 13,87 (sensibilidade: 0,57, e especificidade: 0,71), valor
proximo ao encontrado na pesquisa mencionada anteriormente. Nesta pesquisa, as
medianas dos valores trimestrais de Sll, variaram de 4,78 - 6,87, que considerando 0s
estudos de Velazquez et al. (2021) e Lépez-Escobar et al. (2021), sdo bastante inferiores

aos valores estimados como ponto de corte para a predigéo independente de mortalidade.

Arquivos de Ciéncias da Satide da UNIPAR, Umuarama, v. 28, n. 1, p. 231-248, 2024. ISSN 1982-114X 242




% UNIPAR

UNIVERSIDADE PARANAENSE

Entre as comparacOes feitas para a PLR, houve apenas duas com diferenca
significativa, entre o 3° trimestre de 2021 e o0 4° trimestre de 2018 (valor de p-simulado:
0.0351), e entre o 3° trimestre de 2021 e o 1° trimestre de 2019 (valor de p-simulado:
0.0307). O 3°trimestre de 2021 corresponde ao trimestre com a maior mediana registrada.
A ocorréncia de apenas duas diferencas significativas entre todas as comparac6es indica
que ndo houve um aumento consistente na PLR durante os dois primeiros anos da
pandemia de Sars-COV-2.

Algumas pesquisas foram realizadas buscando um ponto de corte que ajudasse na
utilizacdo da PLR, Asaduzzaman et al. (2022) determinaram o valor de 2,32
(sensibilidade: 0,67 e especificidade: 0,49) como um ponto de corte capaz de predizer a
admissao na UTI. Lopez-Escobar et al. (2021) determinaram um ponto de corte dessa
razdo como preditor independente de mortalidade, o valor definido foi de 2,98
(sensibilidade: 0,65 e especificidade: 0,72), outra pesquisa, a de Velazquez et al. (2021),
realizou a mesma anélise e determinou um valor de ponto de corte semelhante, o valor
determinado foi de 2,50 (sensibilidade: 0,47 e especificidade: 0,66). Observamos que 0s
valores de mediana encontrados nesta pesquisa (Tabela 3) para a PLR, sdo bastante
inferiores aos valores sugeridos como ponto de corte por essas trés pesquisas citadas
anteriormente.

Seyit et al. (2020) realizaram um follow-up com pacientes infectados por COVID-
19, e observaram que as razes NLR e PLR foram significativamente maiores nos
pacientes infectados comparados aos ndo infectados, ndo havendo diferenca na contagem
de neutrofilos, e que, durante o follow-up houve uma diminuicéo da razdo PLR, indicando
que houve uma diminuicdo maior no nimero de plaquetas do que no de linfdcitos, o que,
de acordo com os pesquisadores, indicou que a trombocitopenia deve ser monitorada com
a devida importancia em pacientes infectados.

Entre os pacientes em estagio final da doenca renal, Turkmen et al. (2013)
observaram que a PLR e outros marcadores de inflamag¢do como o NLR, IL-6 e 0 TNF-a
estavam significativamente aumentados em pacientes em dialise peritoneal quando
comparados com pacientes em hemodialise. Além disso, a pesquisa encontrou dois outros
achados importantes, o primeiro se refere ao fato de que os pacientes em estagio final da
doenca renal com valores de PLR aumentados tém niveis altos de inflamacdo, e o
segundo, identificou que a PLR foi superior a NLR em termos de inflamagao em pacientes

em estagio final da doenca renal.
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significativas, nenhuma foi em relagdo ao periodo pré-pandemia. As comparagoes
significativas foram o 2° trimestre de 2021 versus o 4° trimestre de 2020 (valor de p-
simulado: 0.00059), o 3° trimestre de 2021 versus o 4° trimestre de 2020 (valor de p-
simulado: 0.00961), o 4° trimestre de 2021 versus o0 2° trimestre de 2021 (valor de p-
simulado: 0.00059), e o 4° trimestre de 2021 versus o 3° trimestre de 2021 (valor de p-
simulado: 0,00961), em que os 2° e 0 3° trimestre de 2021, apresentaram 0S maiores
valores de mediana. Nos achados da razdo PLR, o 3° trimestre de 2021 também
apresentou a maior mediana entre os trimestres pesquisados, desse modo, relacionando
com os achados de Turkmen et al. (2013), o 3° trimestre de 2021 pode ser considerado o
trimestre com o maior nivel de inflamag&o entre os estudados nesta pesquisa.

Em consulta ao boletim oficial da COVID-19 do municipio de Ponta Grossa - PR
(PREFEITURA DE PONTA GROSSA, 2023), cidade em que se localiza a Instituicdo na
qual a pesquisa foi realizada, pode-se observar que o 3° trimestre de 2021 ndo corresponde
ao periodo com o maior nimero de casos de COVID-19 novos por més, e também nao
corresponde ao periodo com maior numero de dbitos por COVID-19 por més. Esse
trimestre também ndo corresponde ao trimestre com o maior nimero de infeccbes da
amostra, que foi o 1° trimestre de 2021, no 3° trimestre de 2021, houve apenas uma
infecgdo pela COVID-19. Desta maneira, outros fatores devem ter influenciado tais niveis
inflamatdrios aumentados, todavia, analises mais profundas sobre o perfil dos pacientes
s80 necessarias para uma compreensdo mais clara.

A PLR e a NLR também tém importancia como marcadores de mortalidade em
pacientes no estagio final da doenca renal, tanto naqueles em hemodialise como em
dialise peritoneal. Foi demonstrada uma relacéo entre altos valores de ambas as raz0es
com a mortalidade total e a mortalidade por causas cardiovasculares em pacientes com
doenca renal (VALGA et al., 2019). A NLR também foi avaliada como um preditor
independente de mortalidade em pacientes infectados com COVID-19, Velazquez et al.
(2021) determinaram esse valor como 4,93 (sensibilidade: 0.68 e especificidade: 0.58).
Os pesquisadores Lopez-Escobar et al. (2021) realizaram uma analise com 0 mesmo
objetivo, encontrando um ponto de corte com valor superior, 6,63 (sensibilidade: 0,62 e
especificidade: 0,74). Um valor ainda maior foi encontrado por Asaduzzaman et al.
(2022), que determinaram o valor de 7,29 (sensibilidade: 0,74 e especificidade: 0,58)
como ponto de corte para a previsao da necessidade de UTI por pacientes infectados pela
COVID-19.

Arquivos de Ciéncias da Satde da UNIPAR, Umuarama, v. 28, n. 1, p. 231-248, 2024.  ISSN 1982-114X 244




|| % UNIPAR

UNIVERSIDADE PARANAENSE

Observamos que esses 3 pontos de corte propostos como preditores de
mortalidade e de internacdo na UTI por pacientes infectados por COVID-19, sdo
superiores aos valores de mediana trimestrais para a razdo NLR encontrados como
resultados dessa pesquisa (Tabela 3), que variaram de 2,32 - 3,09.

Na analise post-hoc da NPR houve 3 comparagdes com diferenca significativa, no
3° trimestre de 2020 versus o 3° trimestre de 2018 (valor de p-simulado: 0,0065), no 4°
trimestre de 2020 versus o 3° trimestre de 2018 (valor de p-simulado: 0,0037), e no 4°
trimestre de 2020 versus o 2° trimestre de 2019 (valor de p-simulado: 0,0413), sendo que,
nessas 3 comparacdes 0s maiores valores de mediana estiveram no periodo pré-pandemia.
Assim como para as demais razfes, também buscou-se uma determinagdo de valores de
ponto de corte para a NPR, Asaduzzaman et al. (2022) encontraram o valor de 3,69
(sensibilidade: 072 e especificidade: 0,56) como ponto de corte capaz de predizer a
necessidade de internacdo na UTI, e de acordo com a pesquisa de Velazquez et al. (2021),
a NPR é a razdo derivada do hemograma mais Util para prever a admissdo na UTI.

Velazquez et al. (2021) e Lopez-Escobar et al. (2021) identificaram valores da
NPR que fossem preditores independentes de mortalidade, os pontos de corte foram
respectivamente, 2,44 (sensibilidade: 0,68 e especificidade: 0,58) e 2,98 (sensibilidade:
0,65 e especificidade: 0,72). Esses valores de ponto de corte da NPR, s&o superiores aos
valores encontrados para as medianas dos trimestres nesta pesquisa, medianas que variam
de 1,72 - 2,19.

A analise das raz0es derivadas do hemograma pode oferecer mais informacdes do
que uma avaliacdo levando em consideracdo apenas os parametros laboratoriais
isoladamente, e tais razbes como a NLR, NPR, SIl e PLR podem ser usadas em
combinagdo como indicadores do estado inflamatoério e imunolégico. Além disso, como
aevolucdo da resposta imune a infec¢do do SARS-CoV-2 é dindmica, 0 uso de parametros
capazes de responder em uma velocidade oportuna pode ser bastante util (VELAZQUEZ
et al. 2021).

No entanto, Levy et al. (2023) realizaram uma pesquisa para avaliar a relacao das
razdes NLR e NPR com a fragilidade, a idade dos pacientes e a severidade da COVID-
19, e sugeriram que ambas as razdes parecem ser mais afetadas pela idade e condic¢do
fragil do paciente do que pela severidade da infec¢do do SARS-CoV-2, de modo que, o
emprego das razdes deve ser feito com cautela e com estratificagdo de idade, fragilidade

e comorbidades.
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Esta pesquisa possui algumas limitagdes, como a falta de informacdo sobre a
origem da doenca renal de alguns pacientes, assim como, a ocorréncia de dados faltantes,
que apesar de inevitaveis, ndo oferecem as melhores condi¢des de analise. Além disso,
ndo houve uma estratificacdo de idade ou de maior tempo em TRS, o0 que poderia
proporcionar uma base para interpretacdes mais profundas sobre essas 4 razdes derivadas
do hemograma, que foram analisadas nos pacientes em hemodialise no periodo pré e
durante a pandemia. Também n&o foi realizada uma analise comparando o valor das
razdes entre os pacientes que foram infectados e os nao infectados, de modo que, novas

pesquisas nesse sentido podem agregar novos resultados importantes.

5. CONCLUSAO

Essa pesquisa trouxe novos dados para a compreenséo do periodo de pandemia
do virus SARS-CoV-2. Analisando retrospectivamente as razGes Sll, NPR, NLR e PLR,
observamos algumas diferencas significativas pontualmente, o que nos permite concluir
que ndo houve um aumento geral do valor dessas 4 razdes, durante a pandemia nos anos

de 2020 e 2021, entre os pacientes com doenca renal em estagio final em hemodialise.
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