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Resumo

Uma ferramenta promissora para atuar como biomarcadores circulantes sdo as relacbes celulares, que refletem a
inflamacdo sistémica, sendo potenciais preditores para o prognéstico de mortalidade em varias populacgGes. Portanto,
0 objetivo desta revisdo consiste em discutir a conformidade entre as relagdes celulares e seus significados na infeccéo
COVID-19. No presente estudo foi conduzida uma revisdo integrativa. Apds a definicdo da questdo norteadora,
localizacdo e selecdo dos artigos, foram identificadas 491 publicaces potencialmente elegiveis. Ap6s a aplicagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo a amostra foi composta por 35 artigos. Constatou-se que a elevacdo das relacbes
celulares do sangue periférico indicam desfecho clinico insatisfatdrio de COVID-19. Os pacientes com essas relac6es
celulares elevadas apresentaram maior incidéncia de sindrome do desconforto respiratdrio agudo, maior taxa de
necessidade de ventilagdo mecéanica e maiores taxas de mortalidade. Em conclusdo, constatou-se que houve
associacao entre o valor quantitativo das relagdes celulares com a evolugcéo do paciente com COVID-19. Observou-se
gue quanto maior forem as relagcBes neutrdfilo/linfécito, plaqueta/linfocito e linfocito/mondcito, pior serd o
prognostico do paciente infectado pelo SARS-CoV 2. Mais pesquisas sdo necessarias para confirmar esses achados e
para comparar a capacidade preditiva das relagdes na evolucdo da infecgdo da COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Inflamag&o; Progndstico.

Abstract

A promising tool to act as circulating biomarkers are cellular ratios, which reflect systemic inflammation and are
potential predictors for mortality prognosis in various populations. Therefore, the aim of this review is to discuss the
compliance of cellular relationships and their significance in COVID-19 infection. In the present study, an integrative
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review was conducted. After defining the guiding question, locating and selecting articles, 491 potentially eligible
publications were identified. After applying the inclusion and exclusion criteria, the sample consisted of 35 articles. It
was found that elevated peripheral blood cell ratios indicate unsatisfactory clinical outcome of COVID-19. Patients
with these elevated cell ratios had higher incidence of acute respiratory distress syndrome, higher rate of need for
mechanical ventilation, and higher mortality rates. In conclusion, it was found that there was an association between
the quantitative value of the cell ratios with the evolution of the patient with COVID-19. It was observed that the
higher the neutrophil/lymphocyte, platelet/lymphocyte, and lymphocyte/monocyte ratios, the worse the prognosis of
the patient infected with SARS-CoV 2. Further research is needed to confirm these findings and to compare the
predictive ability of the ratios in the evolution of COVID-19 infection.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Inflammation; Prognosis.

Resumen

Una herramienta prometedora para actuar como biomarcadores circulantes son los ratios celulares, que reflejan la
inflamacion sistémica, siendo potenciales predictores del pronéstico de mortalidad en diversas poblaciones. Por lo
tanto, el objetivo de esta revision es discutir el cumplimiento de las relaciones celulares y su importancia en la
infeccion por COVID-19. En el presente estudio se realiz6 una revision integradora. Tras definir la pregunta guia,
localizar y seleccionar los articulos, se identificaron 491 publicaciones potencialmente elegibles. Tras aplicar los
criterios de inclusion y exclusidn, la muestra quedé compuesta por 35 articulos. Se descubri6 que los indices elevados
de células sanguineas periféricas indican un resultado clinico insatisfactorio de COVID-19. Los pacientes con estos
indices celulares elevados tenian una mayor incidencia de sindrome de dificultad respiratoria aguda, mayor necesidad
de ventilacion mecanica y mayores tasas de mortalidad. En conclusion, se encontr6 que habia una asociacién entre el
valor cuantitativo de los ratios celulares con la evolucién del paciente con COVID-19. Se observd que cuanto méas
altos eran los ratios neutrofilos/linfocitos, plaquetas/linfocitos y linfocitos/monocitos, peor era el pronéstico del
paciente infectado por el SARS-CoV 2. Se necesitan mas investigaciones para confirmar estos hallazgos y comparar
la capacidad predictiva de los ratios en la evolucién de la infeccion por COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Inflamacidn; Pronéstico.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019 na China, houve o aparecimento de uma infecgdo pulmonar causada por um novo tipo de
coronavirus, denominado SARS-CoV-2. Essa mesma infeccdo pulmonar foi considerada uma pandemia trés meses depois e a
doenca em questdo recebeu 0 nome de COVID-19. Desde entdo, 0 mundo enfrenta grandes desafios para conter seu avanco,
elucidar seu tratamento e evitar o agravamento dos quadros da doenga (OMS, 2020).

No Brasil, a doenca se iniciou em fevereiro de 2020, prosseguindo com aumento notadamente grande de pessoas
infectadas, sendo que a maior parte dos casos estd concentrada na regido Sudeste. Dentre o total de dbitos, a maioria
apresentava pelo menos um fator de risco. A cardiopatia foi a principal comorbidade e a maioria dos individuos tinha 60 anos
ou mais, com predominancia do sexo masculino (OMS, 2020).

O agente causador da COVID-19 é 0 SARS-CoV-2, um novo coronavirus que faz parte da familia coronaviridae. Nos
seres humanos, 0s coronavirus causam infecgdes respiratorias de gravidade diversa, sendo um dos mais frequentes agentes do
resfriado comum, também reconhecidas causas de pneumonias graves como a sindrome respiratoria aguda grave e a sindrome
respiratéria do Oriente Médio, descrita em 2012, respectivamente causadas por SARS-CoV e MERS-CoV. A sindrome
respiratoria aguda grave por coronavirus (SARS-CoV-2) é causada por um betacoronavirus antes desconhecido, que foi
descoberto em amostras de lavagem broncoalveolar obtida nos nlcleos de pacientes com pneumonia de causa desconhecida na
cidade de Wuhan, na China. A maioria dos pacientes no estagio inicial desse surto relatou uma relagdo com o Mercado de
peixe de Huanan no Sul da China, um mercado de animais vivos ou "Umido", o que sugere que 0 virus tenha origem zoonotica.
Outros estudos sugerem que o SARS-CoV-2 pode ser um virus recombinante entre um coronavirus de morcego e um
coronavirus de origem desconhecida (Guan et al., 2020; Li et al., 2020; OMS, 2020).

As principais formas de transmissdo do SARS-CoV-2 de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (2020), s&o:
contato direto, goticulas, aerossdis e fomites contaminados. A transmissdo através do contato direto, indireto ou em

proximidade ocorre quando individuos infectados tossem, espirram ou falam, permitindo que goticulas com diametro > 5-10
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um, da saliva ou secre¢des do trato respiratorio superior sejam transferidas para a pessoa saudavel, através da orofaringe,
narinas e olhos. Os aerossois sdo definidos como goticulas < 5-10 um de ar infectado com particulas virais, e suspensas no ar
por esticadas distancias e tempo, permitindo a infeccdo através da inspiracdo do ar. E, por fim, as goticulas ou aerosséis com
particulas virais podem contaminar superficies e objetos, desenvolvendo as fomites — superficies contaminadas, que em contato
direto ou indireto, individuos podem se contaminar (Guan et al., 2020; Li et al., 2020; OMS, 2020).

A infeccdo por SARS-CoV-2 apresenta periodo de incubacdo estimado de aproximadamente 5 a 6 dias, podendo
variar de 2 a 14 dias (Guan et al., 2020; Li et al., 2020). Os casos confirmados da COVID-19 podem ser sintomaticos ou
assintomaticos (OMS, 2020). Segundo Chan (2020) e Wu & MCgoogan (2020), os quadros sintomaticos podem ser leves
(auséncia de pneumonia ou presenca leve), graves (dispnéia, hipoxia e comprometimento de mais de 50% do pulmao
comprometido em exames de imagem ou criticos (choque séptico e faléncia de 6rgdos). Aproximadamente 86% dos casos
sintométicos, apresentam-se com formas leves e apenas 14% mostram-se com sinais e sintomas graves, necessitando de
oxigenoterapia hospitalar, e 5% desse grupo carecem de unidade de terapia intensiva (OMS, 2020). De acordo com Wu;
MCGoogan (2020), qualquer individuo pode apresentar o desenvolvimento de quadros graves de SARS-CoV-2, entretanto,
adultos com maior idade ou comorbidades associadas apresentam maior probabilidade de desenvolverem infec¢do por SARS-
CoV-2 grave. Lu et al. (2020) efetivaram um estudo que analisa as apresentagdes clinicas da infec¢do por SARS-Cov 2 e, 0s
sintomas principais, foram: febre (88,3%); tosse (68,6%); mialgia ou fadiga (35,8%); expectoracao (23,2%); dispneia (21,9%);
cefaleia ou tontura (12,1%); diarreia (4,8%) e vomitos ou nauseas (3,9%). Zhou et al. (2020), mostrou as evidéncias cientificas
da capacidade do SARS-CoV-2 levar a sepse e choque séptico.

O padréo ouro de diagndstico para 0 COVID-19 é a realizacdo do teste molecular da Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR), utilizando amostras da mucosa respiratria, como Swab nasofaringeo ou aspirado brénquico (Bdger et al., 2020).
Embora esse teste tenha uma boa sensibilidade e especificidade, é possivel ainda que ocorra casos de falsos negativos se a
quantidade de genoma viral na amostra ndo for suficiente ou se o intervalo de tempo para a replicacéo viral ndo for alcancado.
Segundo Lauer et al. (2020), o periodo médio de incubagdo, desde a infeccdo até o inicio dos sintomas, é estimado em 5 dias,
mas € preciso destacar que resultados falso negativos em exames podem ser comuns nos primeiros 7 dias de infecgéo. (Boger
et al., 2020)

A identificag8o de fatores de risco que podem predizer o curso da doenca e a sua gravidade é muito importante para a
classificacdo adequada dos riscos e o tratamento especifico. Segundo Gallo et al. (2021), os principais fatores preditores de
progressdo da COVID-19 sédo: idade, comorbidades, resposta imune, achados radiograficos e marcadores laboratoriais. J4 Fang
et al. (2020) destaca fatores como sexo masculino, idade avangada e presenca de comorbidades, como elementos com forte
evidéncia de associacdo a uma maior severidade da doenca.

De acordo com Ponti et al. (2020), a desregulagdo do sistema imune e o estado de hiperinflamacdo viral
desempenham um papel fundamental no desenvolvimento das formas graves de COVID-19 e é provavelmente um fator
importante em seu prognéstico. Dessa maneira, todos 0s pacientes com COVID- 19 devem ser rastreados para hiperinflamacéo
por meio de exames laboratoriais simples, como hemograma e analise bioquimica sérica, que além de serem técnicas mais
rapidas, rotineiras e faceis de medir, também possuem baixo custo. Segundo Fu et al. (2020), durante a infec¢do, ha a presenga
de varios parametros hematoldgicos anormais, tais como linfopenia, neutrofilia, niveis elevados de dimero D e fibrinogénio,
entretanto a implicagdo clinica desses indices permanecem indefinidos. Ha evidéncia acumulada de que a proporgao de
neutrofilos para linfocitos (NLR), a proporcéo de plaquetas para linfdcitos (PLR) e a proporcédo de linfocitos para mondcitos
(LMR) séo biomarcadores circulantes que refletem a inflamacéo sistémica, sendo potenciais preditores para o prognostico de
mortalidade em vérias populacBes de pacientes de COVID-19. Portanto, o objetivo desta revisdo consiste em discutir a

conformidade entre as relagdes celulares e seus significados na infeccdo COVID-19.
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2. Metodologia

No presente estudo foi conduzida uma revisdo integrativa, que consiste em uma pesquisa que permite a partir de
evidéncias a avaliacdo, sintese e conhecimento acerca de um fendémeno, objetivando produzir uma visdo geral de conceitos
complexos, teorias ou problemas de salde relevantes a partir de estudos pré-existentes, possibilitando a proposicdo de
intervencéo (Galvéo et al., 2004; Whittemore & Knafl, 2005).

Para a sele¢do dos artigos, foram conduzidas 6 etapas metodologicas, quais sejam: 1. elaboracdo da questdo
norteadora ou hipétese da pesquisa, ou seja, identificou-se o problema, apresentou-se 0 mecanismo de busca e 0s descritores ou
palavras chave; 2. estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos a serem selecionados para composicéo da
amostra; 3. leitura exploratéria dos titulos e resumos dos artigos para pré-selecdo; 4. leitura analitica dos artigos a fim de
compilar, analisar e categorizar as informac@es; 5. interpretacdo dos resultados. 6. sintese seguida da apresentacdo dos
resultados identificados, que permeiam a questdo norteadora (De Sousa et al., 2011).

Portanto, neste estudo optou-se por realizar busca sobre os conceitos: covid 19, progndstico, proporcéo de neutréfilos
para linfocitos (NLR), proporcdo de plaquetas para linfécitos (PLR), propor¢do de linfocitos para mondécitos (LMR) e SARS-
CoV-2. A partir desses conceitos, definiu-se a questdo norteadora: qual a significancia de saber as relacBes e proporcdes
celulares em um paciente com COVID-19?

Apos a formulagdo da questdo a ser pesquisada, foi realizado um levantamento bibliogréafico na plataforma PubMed.
O levantamento do estudo ocorreu entre maio a julho de 2021. E a selecdo dos textos procedeu com as buscas na plataforma,
utilizando os filtros nela disponivel para textos publicados entre 2010 e 2021. Para sele¢do das publica¢6es, foram adotados 0s
seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos, publicados no idioma Inglés, entre os anos de 2010 a 2020, disponiveis
online e gratuitamente na integra. Foram excluidos os artigos sem resumo na base de dados ou incompletos, editoriais, cartas
ao editor, estudos reflexivos, revisdes sistematicas ou integrativas de literatura.

Apbs a definicdo da questdo norteadora, localizacdo e selecdo dos artigos, foram identificadas 491 publicagdes
potencialmente elegiveis para serem incluidas nessa revisao. Apos a aplicacéo dos critérios de inclusdo e exclusdo a amostra
foi composta por 80 publicacdes, foram analisados os resumos de 36 registros, para verificar se atenderiam os critérios de
elegibilidade e se responderiam a pergunta que norteia esta revisdo, assim excluiu-se 01 registros e somente 35 foram

analisados na integra para confirmar a elegibilidade para a sintese quantitativa e analise dos dados.

3. Resultados e Discusséo

No espaco de tempo delimitado para a realizagdo deste estudo (2020-2021) foram encontradas e analisadas 35
publicacdes. Em 2020 foram publicados 31 artigos (88,5%) e, em 2021, foram publicados 4 artigos (11,4%) conforme Tabela
1.

De acordo com a metodologia dos trabalhos selecionados os tipos de estudo eram pesquisa pré-clinicas utilizando e
linhagens celulares de tumores HPV dependentes.As publicacdes resultaram de diferentes revistas sendo: Journal of Infection,
Thrombosis Research, Journal of Soc, Respiratory Research, Medicine Buenos Aires, Crit Care, Int Immunopharmacology,
International Journal of - Clinical Medicine, International Journal of Antimicrobial Agents, Journal of Translational Medicine,
European Journal of Clinical Investigation, Epidemiology and Infection, Aging, American Journal of Emergency Medicine,

Gaceta Médica de México, Iranian Journal of Microbiology, Journal of Global Antimicrobial Resistance — Journal, Caspian.
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Quadro 1. Artigos levantados para compor a revisao acerca das relac6es celulares e a COVID-19.

Referéncia

Ano de
publicacdo

Tipo de Estudo

Objetivos do estudo

Liu et al.

Fuetal.

Tatum et al

Basbus et al

Yeetal.

Maetal.

Yang et al

Chan et al.

Ciccullo et al

Wang et al.

Seyit et al

Liuet. al

Jimeno et al

Kong et al

Lian etal

Caietal.

Téllez et al.

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2021

2020

Coorte Retrospectivo

Estudo Retrospectivo

Revisdo de registro
Retrospectivo

Coorte Retrospectivo

Estudo Retrospectivo

Estudo Retrospectivo

Estudo Retrospectivo

Meta-analise

Estudo Retrospectivo

Meta-analise

Estudo Retrospectivo

Coorte Prospectivo

Estudo Observacional
Retrospectivo

Coorte Retrospectivo

Estudo Retrospectivo

Coorte Retrospectivo

Estudo Retrospectivo

Investigar se 0 NLR pode servir como um valioso preditor de mortalidade
intra-hospitalar.

Analisar a correlagdo entre os parametros hematoldgicos e os diferentes
grupos de gravidade do COVID-19.

Determinar o valor prognoéstico da proporgao de neutréfilos para linfécitos
(NLR) em pacientes com COVID hospitalizados em areas com a maior
prevaléncia de casos e taxas altas de obesidade e outras comorbidades.

Auvaliar o valor prognoéstico do a proporcdo de neutréfilos para linfocitos
(NLR) na infecgdo por COVID-19. Para isso, avaliou-se um coorte
retrospectivo de 131 pacientes com COVID-19 de margo a maio de 2020.

Avaliar a utilidade prognéstica das alteragdes dindmicas do D-Dimero e
NLR, especialmente o teste inicial na admisséo e valor de pico durante a
internagdo, em pacientes com COVID-19

Analisar a habilidade do NLR em predizer SDRA (Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo).

Determinar o efeito do sexo, idade, PCR, contagem de leucdcitos, NLR,
LMR, PLR e comorbidades no tempo de internacdo de pacientes com
pneumonia COVID-19.

Identificar a associacdo de NLR e PLR em relacéo a gravidade de COVID-
19.

Avaliar os preditores de evolugdo clinica. Para isso, foi analisado
retrospectivamente um grupo de 74 pacientes com COVID-19 confirmado
hospitalizados em nosso centro em margo de 2020.

Analisar a robustez da proporcdo de neutréfilos para linfécitos CD4+
(NCDA4LR) na previsdo do tempo de conversdo negativa (NCT) de SARS
CoV-2 em pacientes com COVID-19

Investigar e comparar os impactos prognosticos da PCR, contagem de
leucécitos, NLR, PLR, biomarcadores de largura de distribuicdo de
glébulos vermelhos (RDW) em casos COVID-19 confirmados em
laboratério, bem como para explorar os biomarcadores diagnésticos mais
Gteis e valores de corte ideais em pacientes COVID-19

Rastrear o fator preditivo mais Util para doencas criticas por COVID-19.

Teve- se como objetivo um levantamento da hipétese de que o NLR, como
um marcador de disfungdo endotelial, pode ser util na identificagdo de
pacientes com mau prognéstico em casos de COVID-19 hospitalizados

Teve-se como objetivo investigar a associagdo entre diferentes dados
laboratoriais (incluindo subconjuntos de linfocitos e biomarcadores
inflamatérios) e caracteristicas clinicas de pacientes hospitalizados com
infeccdo por COVID-19 leve e grave para revelar um fator progndstico
potencialmente Util associado @ morbidade grave.

Objetivou-se investigar a correlagdo da NLR com doenca critica em
pacientes idosos com COVID-19 e avaliar o poder prognéstico do NLR na
admissdo.

Teve como objetivo buscar a validagdo da NLR como um indicador que
auxilie na tomada de decisdo clinica quanto ao inicio do tratamento com
corticosterdides em individuos com Covid-19

Avaliar a eficaicia da relacdo linfocitos/ neutréfilos (LNR) e
neutréfilos/monédcitos (NMR) como predictores de mortalidade em
pacientes com COVID-19
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Xisheng Yan et al.

Xu et al.

Zhang et al.

Nalbant et al.

Wang et al.

Liu et al.

Qunetal.

Liuetal.

Pimentel et al.

Eslamijouybari et al.

Mousavi-Nasab et al.

Moradi et al.

Seyit et al.

Yufei et al.

Javanmard et al.

Belice at al.

Sanchez et al.

Seyitetal.

2020

2020

2020

2021

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2021

2020

2020

2020

2020

2021

Coorte Retrospectivo

Estudo retrospectivo

Estudo Retrospectivo

Estudo Retrospectivo

Coorte Retroscpectivo

Coorte Retroscpectivo

Estudo Restrospectivo

Estudo Retrospectivo

Estudo Retrospectivo

Caso-Controle

Estudo retrospectivo

Coorte Retrospectivo

Estudo Retrospectivo

Estudo observacional
retrospectivo

Estudo Retrospectivo

Estudo Retrospectivo

Estudo tranversal

Estudo Retrospectivo

Investigar se a NLR (Relagdo neutréfilo/ linfocito) é um fator prognéstico
em pacientes com COVID — 19

Explorar se os fatores de inflamacdo basal, como a relacdo neutréfilo
linfocito (NLR), proteina C reativa (PCR) e procalcitonina (PCT) estariam
associados a um risco aumentado de morte em pacientes com COVID-19

Alcancar a fenotipagem imunolégica de pacientes com COVID-19 com
base na resposta IgG tardia e na relagdo NLR, buscando determinar a
gravidade da doenca e o resultado clinico

Investigar parametros do hemograma, como NLR, PLR, proteina C reativa
e outros e suas associagcdes com a COVID-19.

Explorar se a propor¢ao de neutréfilos / linfécitos (NLR) e a proporgéo de
plaquetas / linfocitos (PLR) estdo associadas ao desenvolvimento de 6bito
em pacientes com COVID-19.

Explorar um nomograma facil de usar e um modelo para fazer a triagem de
pacientes em categorias de risco para determinar a probabilidade de
desenvolver uma doenca critica.

Conduzir uma analise aprofundada para esclarecer alguns dos mecanismos
patolégicos da doenca e identificar medidas simples para prever sua
gravidade precocemente.

Identificar os preditores criticos que podem avaliar efetivamente as
condigBes da doenca de pacientes com COVID-19, analisando as
caracteristicas clinicas e achados laboratoriais de pacientes com infecgdo
por SARS-CoV-2.

Destacar a importancia da NLR em pacientes infectados pela pandemia de
COVID-19. Para isso, reuniu os principais pontos de diversos estudos
envolvendo o NLR.

Comparar os indices do hemograma (hemograma completo) entre
pacientes com COVID-19 e o grupo controle, e avaliar a relacdo desses
indices com o prognoéstico do COVID-19.

Investigar a relagdo neutrofilos / linfocitos (NLR) com proteina C reativa
para identificar potenciais preditores clinicos e analisar diferengas entre
pacientes com COVID-19 grave e ndo grave

Avaliar o potencial preditivo do NRL em termos de mortalidade em
COoVID

Investigar e comparar 0s impactos prognosticos da PCR, contagem de
leucécitos,NLR e PLR em casos COVID-19 confirmados em laboratorio,
bem como para explorar os biomarcadores diagnésticos mais Uteis e
valores de corte ideais em pacientes COVID-19.

Investigar o valor da detecgfo combinada da razdo neutréfilos / linfocitos
(NLR) e do nivel de proteina C reativa (PCR) no diagnéstico de COVID-
19

Buscar um marcador prognoéstico confidvel de gravidade da doenca
COVID-19.

Comparar as razbes neutréfilos-linfécitos de homens e mulheres com
diagnéstico de COVID-19.

Estabelecer o melhor ponto de corte de NLR e LCR para predizer
mortalidade em pacientes hospitalizados por COVID-19 no México

Investigar e comparar 0s impactos prognésticos de biomarcadores de CRP,
contagem de leucécitos, NLR, PLR, largura de distribuigdo de células
vermelhas (RDW) em casos COVID-19 confirmados em laboratorio, bem
como explorar os biomarcadores diagndsticos mais Uteis e valores de corte
ideais em pacientes COVID-19.

Fonte: Autores (2021).
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Journal of Internal Medicine, Gastroenterology and Hepatology from Bed to Bench, Scandinavian Journal of Clinical
and Laboratory Investigation, Journal of Global Antimicrobial Resistance — Journal, Journal of Global Antimicrobial
Resistance Journal, Annals of Translational Medicine, Frontiers in Immunology, International Journal of Laboratory
Hematology, Clinical Nutrition ESPEN, Epidemiology & Infection, Microorganisms, Journal of Medical Virology, Scientific
Reports, Frontiers in Molecular Biosciences, Revista da Associacdo Médica Brasileira, Cell Metabolism. Analisando os locais
de estudo, 2 artigos foram realizados nos Estados Unidos (2,8%), 18 artigos desenvolvidos no China (51,4%), 1 realizados na
Espanha (2,8%), 1 realizados na Italia (2,8%), 4 realizados na Turquia (11,4%), 4 realizados na Ird (11,4%), 1 realizados na
Brasil (2,8%), 3 realizados na México (8,5%) e 1 realizados na Argentina (2,8%).

No estudo de Liu et al. (2020), pretenderam investigar se 0 NLR pode servir como um valioso preditor de mortalidade
intra-hospitalar. Para isso, um coorte de pacientes com COVID-19 internados no Hospital Zhongnan da Universidade de
Wuhan de 1° de janeiro a 29 de fevereiro foi analisada retrospectivamente. Os dados de linha de base de exames laboratoriais,
incluindo NLR, foram coletados. Modelos de regressdo logistica univariada e multivariada foram desenvolvidos para avaliar a
relagdo independente entre 0 NLR basal e todas as causas de morte hospitalar. Uma andlise de sensibilidade foi realizada
convertendo o NLR de uma varidvel continua para uma variavel categérica de acordo com o tercil. Analises de interacéo e
estratificadas também foram conduzidas. Portanto, NLR é um fator de risco independente de mortalidade intra-hospitalar para
pacientes com COVID-19, especialmente para homens. A avaliacdo da NLR pode ajudar a identificar individuos de alto risco
com COVID-19.

Em pesquisa desenvolvida por Fu et al. (2020), realizaram um estudo retrospectivo de pacientes com COVID-19 no
hospital designado em Suzhou, China para analisar a correlagéo entre os parametros hematoldgicos e os diferentes grupos de
gravidade do COVID-19. Para isso, pacientes adultos confirmados com COVID-19 em Suzhou foram incluidos. Os dados dos
pacientes foram coletados e os resultados dos exames laboratoriais foram comparados entre os grupos COVID-19 leve/
moderado e grave. Um ROC foi calculado para comparar o desempenho diagnostico dos indices candidatos, e os niveis
dindmicos dos indices hematol6gicos foram comparados entre os dois grupos. Foram incluidos 75 pacientes, com idade média
de 46,6 £ 14 anos, e 45 pacientes eram do sexo masculino. Todos os pacientes foram classificados em dois grupos: o grupo
leve / moderado e o grupo grave. WBC, razdo de neutréfilos para linfocitos (NLR), dimero D e niveis de fibrinogénio do grupo
grave foram significativamente maiores (P <0,05) do que o leve / moderado, e os linfécitos foram menores. O teste ROC
mostrou que os parametros hematoldgicos tiveram uma AUC maior do que os fatores inflamatorios. Houve uma diferenca
significativa nos niveis de linfocitos e fibrinogénio entre os dois grupos no dia 1 (P <0,05). No entanto, o NLR do grupo grave
foi maior do que o leve / moderado nos dias 1, 4 e 14 (P <0,01), assim como o dimero D nos dias 1, 7 e 14 (P <0,05). Portanto,
concluiu-se que indices hematoldgicos anormais COVID-19 comuns na admissao incluem hiperfibrinogenemia, linfopenia, a
elevacdo do dimero D e leucopenia, que foram significativamente diferentes entre os grupos COVID-19 leve / moderado e
grave. Além disso, a mudanga dindmica de NLR e nivel de dimero D pode distinguir casos COVID-19 graves de leve /
moderado.

Neste mesmo sentido, o estudo de Tatum et al. (2020), procuraram determinar o valor prognostico da proporcéo de
neutrofilos para linfécitos (NLR) em pacientes com COVID hospitalizados em 2 grandes areas metropolitanas com a maior
prevaléncia de casos e taxas excessivamente altas de obesidade e outras condi¢gBes comdrbidas. Para isso, realizou-se uma
revisdo de um registro prospectivo de pacientes adultos (mais de 18 anos) hospitalizados com SARS-CoV-2 de dois grandes
hospitais de rede de seguranca urbana em Louisiana. As contagens de células sanguineas nos dias 2 e 5 foram usadas para
obter NLR. A analise da curva Receiver Operating Characteristic (ROC) avaliou a capacidade preditiva de NLR na

mortalidade. A analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier (KM) e os modelos de regressdo de Cox examinaram o efeito da
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NLR na sobrevivéncia. A populacdo do estudo de 125 pacientes era maioritariamente afro-americana (88,6%) e do sexo
feminino (54,8%), com média de idade e IMC de 58,7 e 34,2 anos. A maioria (96,0%) apresentava comorbidades, sendo
hipertenséo (72,0%), obesidade (66,7%) e diabetes (40,0%) as mais comuns. A mortalidade foi de 18,4%. NLR> 4,94 no dia 1
de intubacdo prevista (P = 0,02). NLR acima dos valores de corte estabelecidos nos dias de hospital 2 e 5, cada um previu
mortalidade significativamente (P <0,001 e P = 0,002, respectivamente). Portanto, a NLR é um fator prognéstico para
intubacdo endotraqueal na admissdo hospitalar e preditor independente para risco de mortalidade em pacientes com SARS-
CoV-2 em dias hospitalares subsequentes. Os esforgos de pesquisa clinica devem examinar os efeitos de estratégias como a
inibicdo da arginase por si s6 e / ou Oxido nitrico inalado para melhorar os efeitos do NLR elevado.

Em trabalho publicado por Basbus et al (2020), objetivaram avaliar o valor progndstico do a proporcéo de neutrofilos
para linfocitos (NLR) na infeccdo por COVID-19. Para isso, avaliou-se um coorte retrospectivo de 131 pacientes com COVID-
19 de marco a maio de 2020. Analisou-se a associacdo de um NLR = 3 com COVID-19 grave, caracteristicas basais da
populacgdo e a taxa de mortalidade. A idade média era de 52 anos e 54% eram homens. 21 pacientes apresentaram critérios de
doenga grave, 9 deles necessitaram de ventilagdo mecénica. O NLR = 3 foi encontrado em 81% (18/21) dos pacientes graves e
em 33% (36/110) dos pacientes leves (OR = 8,74, IC 95% 2,74-27,86; p <0,001). A idade e a hipertensdo foram associadas a
doenca grave. Obteve-se mortalidade de 7% (9). Sete dos 9 pacientes que morreram apresentaram NLR = 3, com associacao
significativa entre mortalidade e NLR = 3 (p = 0,03). Logo, o NLR pode ser usado em conjunto com outros preditores, como
um marcador de prognostico precoce no COVID-19, devido a sua acessibilidade e baixo custo.

No estudo de Ye et al. (2020), teve-se como objetivo avaliar a utilidade progndstica das alteragbes dindmicas do D-
Dimero e NLR, especialmente o teste inicial na admissdo e valor de pico durante a internacdo, em pacientes com COVID-19.
Para isso, realizou-se um estudo retrospectivo, coletando dados de 349 pacientes hospitalizados com diagnéstico de infeccéo
pelo COVID-19 no Hospital Pulmonar de Wuhan. Usou-se curvas ROC e analise de regressdo de Cox para explorar o valor
critico (ponto de corte ideal associado ao indice de Youden) e o papel prognéstico das mudancas dindmicas de D-dimero e
NLR. Trezentos e quarenta e nove participantes foram incluidos neste estudo e a taxa de mortalidade dos pacientes com
COVID-19 com diagnéstico laboratorial foi de 14,9%. O valor inicial e de pico de D-Dimero e NLR em pacientes falecidos
foram maiores estatisticamente em compara¢do com os sobreviventes ( P <0,001). Houve uma tendéncia de aumento mais
significativa de D-Dimero e NLR durante a hospitalizagdo nos pacientes falecidos, D-Dimero inicial e NLR foram menores do
gue os testes de pico (MD) -25,23, IC 95%: - 31,81- -18,64, P < 0,001; (MD) -43,73, IC 95%: -59,28- -31,17, P <0,001. O
teste mostrou uma correlagdo mais forte entre os dias de hospitalizagéo, PCT e pico D-Dimero do que o D-Dimero inicial. As
areas sob as curvas ROC dos testes de dimero D de pico e de NLR de pico foram maiores do que os testes iniciais (0,94 (IC de
95%: 0,90-0,98) vs. 0,80 (IC de 95%: 0,73-0,87); 0,93 (IC de 95%: 0,90-0,96) vs. 0,86 (95% CI: 0,82-0,91). O valor critico do
dimero D inicial, Dimero D de pico, NLR inicial e NLR de pico foi 0,73 mg /L, 3,78 mg/L, 7,13 e 14,31, respectivamente. 35
(10,03%) pacientes foram intubados. Nos pacientes intubados, D-Dimero inicial e de pico e NLR foram muito maiores do que
0s pacientes ndo intubados (P <0,001). O valor critico do dimero D inicial, dimero D de pico, NLR inicial e NLR de pico no
prognostico de intubacdo foi de 0,73 mg /L, 12,75 mg/ L, 7,28 e 27,55. A analise de regressao multivariavel de Cox mostrou
que a idade (HR 1,04, IC 95% 1,00-1,07, P=0,01), o pico D-dimero (HR 1,03, IC 95% 1,01-1,04, P <0,001) foram fatores
prognosticos para COVID- Morte de 19 pacientes. Portanto, conclui-se que a proporcdo de D-dimero e NLR foi mais valioso
durante o progndstico de COVID-19. A tendéncia de aumento no D-Dimero e NLR, ou os resultados do teste superiores aos
valores criticos podem indicar um risco de morte para participantes com COVID-19.

Buscando analisar a habilidade do NLR em predizer SDRA (Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo), Ma et al.

(2020), analisaram pacientes com diagndstico de COVID-19 grave de 21 hospitais na provincia de Sichuan entre 16 de janeiro
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e 15 de margo foram incluidos na analise. O valor maximo de NLR, PLR, PCT e CRP durante os primeiros 3 dias ap0s o
diagndstico de COVID-19 grave foi incluido na anélise. COVID-19 grave e SDRA foram definidos de acordo com estudo
anterior e definicdo de Berlim, respectivamente. A analise de regressdo logistica multivariada e a area sob a curva de
caracteristica de operacdo do receptor (ROC) foram utilizadas para analisar a habilidade do NLR em predizer SDRA. De um
total de 81 pacientes definidos como COVID-19 grave, 44 foram diagnosticados como SDRA. A &rea sob a curva ROC para
SDRA foi 0,71, 0,591, 0,494 e 0,625 para NLR, PLR, PCT e CRP, respectivamente. Usou-se a mediana como valor de corte
para dividir os pacientes em dois grupos. O grupo NLR alto (NLR> 9,8) apresentou maior incidéncia de SDRA (P = 0,005) e
maior taxa de ventilagdo mecénica ndo invasiva ( P =0,002) e invasiva ( P = 0,048). Além disso, definimos SDRA moderada-
grave como pacientes com SDRA com indice de oxigenacdo inferior a 150. A area sob a curva ROC para SDRA moderada-
grave foi 0,749, 0,660, 0,531 e 0,635 para NLR, PLR, PCT e CRP, respectivamente o valor de corte do NLR para SDRA
moderada-grave é 11. Portanto, os dados obtidos revelaram que a NLR pode ser um biomarcador valioso para reconhecer
pacientes COVID-19 graves com SDRA moderada a grave, o que facilitou os médicos a fornecer estratégias de suporte
respiratorio eficazes e descobrir rapidamente pacientes com SDRA moderada a grave que tém alta indicacdo para ECMO VV
(Membrana de Oxigenacéo Extra Corpdrea Veno-Venosa).

No estudo de Yang et al. (2020), objetivaram determinar o efeito do sexo, idade, PCR, contagem de leucécitos, NLR,
LMR, PLR e comorbidades no tempo de internagdo de pacientes com pneumonia COVID-19. Para isso, foram investigados e
comparados em laboratério a idade, a proporcdo de neutréfilos (NEU) para linfécitos (LYM) (NLR), a proporcao de linfocitos
para mondcitos (MON), a proporcao de plaquetas para linfécitos (PLR) e a proteina C reativa (CRP) de 93 pacientes com
COVID-19 confirmados. A curva de caracteristica de operacdo do receptor foi aplicada para determinar os limiares para cinco
biomarcadores, e seus valores prognosticos foram avaliados por meio da curva de Kaplan-Meier e modelos de regressao
multivariada COX. A idade média era 46,4 anos e 37 casos eram do sexo feminino. Um total de 27,8% dos pacientes ja haviam
estado em Wuhan e 73,1% haviam entrado em contato com pessoas de Wuhan. Febre (83,8%) e tosse (70,9%) foram os dois
sintomas mais comuns. NLR elevado e idade foram significativamente associados a gravidade da doenca. A anélise logistica
binéria identificou NLR elevado (risco de risco [HR] 2,46, intervalo de confianga de 95% [IC] 1,98-4,57) e idade (HR 2,52, IC
95% 1,65-4,83) como fatores independentes para desfecho clinico insatisfatorio de COVID-19 . NLR exibiu a maior area sob a
curva em 0,841, com a maior especificidade (63,6%) e sensibilidade (88%). Assim, concluiu-se que idade elevada e NLR
podem ser considerados biomarcadores independentes para indicar resultados clinicos ruins.

No estudo de Chan et al. (2020), buscaram identificar a associacdo de NLR e PLR em relagdo a gravidade de COVID-
19. Para isso, foi realizada uma pesquisa bibliogréfica usando EMBASE, MEDLINE e Google Scholar para estudos relatando
0 uso de NLR e PLR no COVID-19 publicados até 28 de abril de 2020. A meta-analise de efeitos aleatorios foi realizada para
estimar a diferenca média padrdo (SMD) dos valores de NLR e PLR com intervalo de confianca de 95% (IC) entre casos
COVID-19 graves e ndo graves. Obteve-se um total de 20 estudos com 3.508 pacientes foram incluidos. Dezenove estudos
relataram valores de NLR, enquanto cinco estudos relataram valores de PLR entre pacientes COVID-19 graves e ndo graves.
Niveis mais elevados de NLR (SMD: 2,80, IC de 95%: 2,12 - 3,48, P <0,00001) e PLR (SMD: 1,82, IC de 95%: 1,03 - 2,61, P
<0,00001)) foram observados em pacientes com doenca grave em comparacdo com doenca ndo grave. Portanto, conclui-se que
NLR e PLR podem ser usados como marcadores prognosticos independentes da gravidade da doenga em COVID-19.

No estudo de Ciccullo et al. (2020), no presente estudo objetivaram avaliar os preditores de evolugdo clinica. Para
isso, foi analisado retrospectivamente um grupo de 74 pacientes com COVID-19 confirmado hospitalizados em nosso centro
em marg¢o de 2020.Para cada paciente, foram coletados dados demograficos, histéria clinica, achados laboratoriais e medidas

de tratamento durante a interna¢do. De acordo com os sinais, sintomas, comorbidades e parametros clinicos na admissdo e

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23482

Research, Society and Development, v. 10, n. 16, e164101623482, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23482

durante a hospitalizacéo, os pacientes foram divididos em casos COVID-19 graves e ndo graves de acordo com as diretrizes
italianas. A melhora clinica foi definida como a resolugdo da febre por >48 horas a suspensdo da suplementacdo de
oxigénio.Testes paramétricos e ndo paramétricos foram usados, conforme apropriado, para comparar as alteracdes, e analises
de regressdo logistica foram usadas para avaliar os preditores. Na analise multivariada, a melhora clinica foi prevista em idades
mais jovens (P = 0,040) e um NLR de <3 (P = 0,010) apds ajuste para sexo, hipertensdo pré-existente e sinais de pneumonia
intersticial na admissdo. A admissdo a UTI foi, em vez disso, prevista por um NLR de > 4 (P = 0,046) ap06s ajuste para idade.
A morte foi apenas prevista pela idade avancada (P = 0,047) ap0s ajuste para NLR, sexo, hipertensao pré-existente e sinais de
pneumonia intersticial na admiss&o hospitalar. No estudo atual, um NLR mais alto na admissdo hospitalar foi associado a um
desfecho mais grave: em particular, um NLR> 4 foi um preditor de admissdo a UTI. Pacientes com doenca grave apresentaram
um NLR significativamente maior na admissdo em compara¢do com pacientes com uma forma mais branda de COVID-19.
Embora mais estudos com uma amostra maior sejam necessarios para avaliar adequadamente esse assunto, o estudo atual
mostra que a NLR pode ser um fator progndstico (til, rapido e amplamente disponivel no rastreamento precoce de doencgas
criticas em pacientes com COVID-19 confirmado.

No estudo de Wang et al. (2020), objetivaram analisar a robustez da propor¢do de neutréfilos para linfocitos CD4+
(NCDA4LR) na previsdo do tempo de conversdo negativa (NCT) de SARS CoV-2 em pacientes com COVID-19. Para isso,
foram realizadas andlises univariadas e multivariadas para avaliar a independéncia de NCD4LR na previsdo de NCT. A analise
da curva de caracteristica de operacdo do receptor (ROC) e a area sob a curva (AUC) foram usadas para avaliar a precisao do
diagnostico. Em comparagdo com pacientes com NCDALR baixo, os pacientes com NCD4LR alto tinham uma idade mais
avancada; maior incidéncia de febre, fadiga, desconforto no peito / falta de ar, avaliagdo mais grave da doenga na admissao;
niveis mais elevados de indicadores inflamatorios; baixos niveis de subconjuntos de linfécitos e um NCT mais longo. A anélise
multivariada também identificou NCD4LR como um fator de risco independente para NCT atrasado. A analise ROC mostrou
que NCD4LR teve um melhor desempenho do que a propor¢do de neutrofilos para linfocitos na previsdo da converséo
negativa do virus em 2 semanas (AUC = 0,772), 3 semanas (AUC = 0,710), 4 semanas (AUC = 0,728) ou 5 semanas (AUC =
0,815). Portanto, este estudo sugere que o0 NCD4LR é um biomarcador potencial e Gtil para prever o tempo de conversdo
negativa do virus em pacientes com COVID-19. Além disso, devido ao valor de NCD4LR ser facilmente calculado, ele pode
ser amplamente utilizado como um biomarcador clinico para a progressdo da doenga e desfechos clinicos em pacientes com
COVID-19.

No estudo Seyit et al. (2020), objetivaram investigar e comparar os impactos prognosticos da proteina C reativa
(PCR), contagem de leucdcitos (leucécitos), razdo de neutréfilos (NEU) para linfocitos (LYM) (NLR), plaquetas para relagdo
de linfécitos (PLR), biomarcadores de largura de distribuicdo de glébulos vermelhos (RDW) em casos COVID-19 confirmados
em laboratério, bem como para explorar os biomarcadores diagnésticos mais Uteis e valores de corte ideais em pacientes
COVID-19. Para isso, um total de 233 pacientes foram admitidos no Departamento de Emergéncia (ED) do Hospital
Universitario de Pamukkale durante dois meses (marco-abril de 2020) e foram submetidos a SARS-CoV-2 PCR (Reagdo em
Cadeia da Polimerase), hemograma completo (CBC) e testes de PCR em sequéncia devido a reclamacgdes do COVID-19. Os
resultados laboratoriais e os achados demogréaficos foram coletados do sistema de gestdo de saide publica retrospectivamente.
Os pacientes com teste Sars-CoV 2 PCR positivo juntamente com dados de internagdo também foram registrados. A PCR (p =
0,0001), lactato desidrogenase (LDH) (p = 0,038), PLR (p = 0,0001) e NLR (p = 0,001) permaneceram significativamente
maiores nos pacientes com teste de PCR positivo para Sars CoV-2. Em contraste, 0s niveis de eosinéfilos (p = 0,0001),
linfocitos (p =0,0001) e plaguetas (p = 0,0001) foram calculados como significativamente mais elevados em pacientes SARS-

CoV-2 negativos. Portanto, os resultados obtidos, os niveis de CRP, LDH, PLR e NLR permaneceram significativamente mais
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elevados em pacientes COVID-19 positivos, enquanto os niveis de eosindfilos, linfocitos e plaquetas estavam
significativamente elevados em pacientes COVID19 negativos.

No estudo de Liu et. al (2020), teve- se como objetivo rastrear o fator preditivo mais Gtil para doencas criticas
causadas por COVID-19. Para isso, 0 estudo envolveu prospectivamente 61 pacientes com infeccdo por COVID-19 como uma
coorte de derivacdo e 54 pacientes como uma coorte de validagdo. O fator preditivo para doenca critica foi selecionado por
meio da andlise de regressdo LASSO. Um nomograma baseado em indicadores laboratoriais ndo especificos foi construido
para prever a probabilidade de doenga critica. A proporcao de neutrofilos para linfocitos (NLR) foi identificada como um fator
de risco independente para doenca critica em pacientes com infec¢do por COVID-19. O NLR teve uma éarea sob a
caracteristica de operacédo do receptor de 0,849 (intervalo de confianca de 95% [CI], 0,707 a 0,991) na coorte de derivagao e
0,867 (IC 95% 0,747 a 0,944) na coorte de validacéo, as curvas de calibracdo se ajustaram bem, e as curvas de decisdo e
impacto clinico mostraram que o NLR teve um beneficio liquido padronizado alto. Além disso, a incidéncia de doenca critica
foi de 9,1% (1/11) para pacientes com idade > 50 e tendo um NLR <3,13, e 50% (7/14) dos pacientes com idade > 50 ¢ NLR >
3,13 foram preditos para desenvolver doenca critica. Com base na estratificacdo de risco de NLR de acordo com a idade, este
estudo desenvolveu um processo de gerenciamento de pneumonia COVID-19. Logo, descobriu-se que a NLR é um fator
preditivo para a previsdo em estdgio inicial de pacientes infectados com COVID-19 que tém probabilidade de desenvolver
doenca critica. Prevé-se que os pacientes com idade > 50 e NLR > 3,13 desenvolvam doenga critica e, portanto, devem ter
acesso rapido a uma unidade de terapia intensiva, se necessario.

No estudo Jimeno et al. (2020), teve- se como objetivo um levantamento da hipdtese de que o NLR, como um
marcador de disfungdo endotelial, pode ser til na identificacdo de pacientes com mau progndstico em casos de COVID-19
hospitalizados. Para isso, um estudo observacional retrospectivo realizado no Hospital Universitario HM Puerta del Sur,
Madrid, Espanha, que incluiu 119 pacientes com COVID-19 de 1 de marco a 31 de margo de 2020. Os pacientes foram
categorizados de acordo com o Grupo de Especialistas em P & D da OMS. Quarenta e cinco (12,1%) pacientes apresentaram
insuficiéncia respiratdria aguda grave, necessitando de suporte respiratério. Quarenta e sete (12,6%) pacientes morreram.
Aqueles com resultados piores eram mais velhos (P = 0,002) e apresentavam NLR significativamente maior na admissao (P =
0,001), maior aumento no NLR de pico (P <0,001) e maior velocidade de aumento de NLR (P=0,003) em comparagdo com
pacientes de acompanhamento. Em uma regresséo logistica multivariavel, idade, doenga cardiovascular e proteina C reativa na
admissao e Pico de NLR foram significativamente associados com 6bito. Logo, o NLR é um parametro facilmente mensuravel,
disponivel, com boa relacdo custo-beneficio e confiavel, cujo monitoramento continuo pode ser Util para o diagnostico e
tratamento da COVID-19.

No estudo Kong et al. (2020) teve-se como objetivo investigar a associa¢do entre diferentes dados laboratoriais
(incluindo subconjuntos de linf6citos e biomarcadores inflamatdrios) e caracteristicas clinicas de pacientes hospitalizados com
infeccdo por COVID-19 leve e grave para revelar um fator prognostico potencialmente Gtil associado a morbidade grave. Para
isso, este estudo foi retrospectivo unicéntrico entre pacientes atendidos no Hospital Central de Wuhan, hospital especifico para
o0 tratamento de pacientes com COVID-19. A analise do subconjunto de linfécitos foi realizada nos pacientes incluidos na
andlise final e internados de 27 de janeiro de 2020 a 9 de margo de 2020. O diagndstico clinico de pneumonia viral foi
inicialmente baseado em seus sintomas clinicos, incluindo febre, tosse ou doenca respiratoria e alteracdes tipicas de TC de
térax. A condicdo foi considerada COVID-19 do tipo grave quando um dos seguintes critérios estava presente: (1) Desconforto
respiratério com frequéncia respiratoria> 30 / min; (2) saturagdo de oxigénio <93% em repouso; ou (3) pressdo parcial de
oxigénio no sangue arterial (PaO2) /concentragdo de oxigénio (Fi02)<300 mmHg (1 mmHg = 0,133 kPa). Se o

acompanhamento desses casos revelou progressdo para casos com necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva
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(UTI), o prognostico foi considerado muito ruim. lista as caracteristicas demograficas e clinicas da infeccdo por COVID-19.
Entre os 210 pacientes com diagndstico de COVID-19, 87 (41,4%) foram categorizados no grupo grave e 123 (58,6%) no
grupo leve na admissdo. No grupo grave, 38 (43,7%) evoluiram para UTI ou até 6bito; no grupo leve, apenas 1 (0,8%) evoluiu
para um caso critico. Em comparacdo com os pacientes do grupo leve, os pacientes do grupo grave eram mais velhos (67,9 £
12,3 vs. 53,2 + 15,6, P = 0,005), principalmente os maiores de 70 anos (39,1%). Né&o foi encontrada diferenca significativa na
propor¢do de mulheres entre o grupo grave (50,5%) e o grupo leve. Um total de 72 (82,8%) casos graves e 82 (66,7%) casos
leves apresentaram febre, e uma diferenca significativa na temperatura corporal foi determinada entre os dois grupos. Em
comparacao com 0s casos leves, os casos graves foram mais propensos a experimentar leve falta de ar ( P <0,001), mialgia ( P
=0,009), fadiga (P = 0,011) e congestéo toracica ( P <0,001). Enquanto isso, 99 (47,1%) pacientes tinham pelo menos uma
comorbidade subjacente, e a proporg¢do de casos graves com comorbidade subjacente era maior do que a de casos leves (65,5%
vs. 34,1%, P <0,001). A comparagdo entre 0S casos graves e 0s casos leves indicou diferengas significativas em diabetes (P =
0,004), hipertensdo ( P <0,001), doenga renal cronica (P =0,024) e tumor ( P = 0,007), mas ndo em doenca cardiovascular,
hiperlipidemia , tuberculose e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Portanto, COVID-19 pode afetar principalmente
os linfécitos, especialmente os linfécitos T. NLR foi um fator de risco precoce que afeta o prognostico de pacientes com
doenca COVID-19 grave. Pacientes com um NLR mais alto devem ser internados em uma ala de isolamento com
monitoramento respiratorio e cuidados de suporte.

No estudo Lian et al. (2020) objetivou-se investigar a correlacdo da razdo neutrofilos / linfécitos (NLR) com doenca
critica em pacientes idosos com COVID-19 e avaliar o poder progndstico do NLR na admissdo. Para isso, 232 pacientes com
COVID-19, com idade >60 anos, na provincia de Zhejiang de 17 de janeiro a 3 de margo de 2020. Os resultados primarios
foram avaliados até 13 de abril. A regressao de Cox foi realizada para fatores prognosticos. Vinte e nove (12,5%) os pacientes
evoluiram para doencas criticas. Idade, falta de ar, comorbidades incluindo hipertensdo, doenga cardiaca e pulmonar obstrutiva
cronica doenca, NLR mais alto, niveis mais baixos de albumina e multiplas manchas e vidro fosco opacidade foram associadas
a progressdo. Na andlise multivariada, idade mais avancada (razdo de risco [HR] 1,121, intervalo de confianca [CI] 1,070-
1,174, P <0,001), doenca cardiaca (HR 2,587, Cl 1,156-5,787, P = 0,021), NLR superior (HR 1,136, CI 1,094-1,180, P
<0,001), e manchas miltiplas e vidro fosco opacidade (HR 4.518, Cl 1.906-10.712, P <0,001) permaneceu como preditores de
doengas criticas. O NLR foi independentemente associado a progressdo para doenca critica; a relagdo foi significativa e
graduada (HR: 1,16 por unidade; IC 95%: 1,10-1,22; P para tendéncia <0,001). Portanto, a NLR pode ser adotada como uma
ferramenta de progndstico para auxiliar provedores de salide que prevéem os resultados clinicos de pacientes mais velhos que
sofrem do COVID-19.

Na pesquisa de Cai et al. (2021), buscou-se a validacdo da relacdo Neutréfilos/Leucocitos (NLR) como um indicador
que possa auxiliar na tomada de decisdo clinica quanto ao inicio do tratamento com corticosterdides em individuos com Covid-
19. Os participantes do estudo foram individuos com COVID-19, internados entre 30 de dezembro de 2019 e 17 de abril de
2020, em 21 hospitais em Hubei, China. Um total de 12.862 individuos com COVID-19 foram incluidos neste estudo, sendo
que 25,3% deles estiveram em terapia com uso de corticosteroides. Descobriu-se que valores de NLR > 6,11 na admissao
hospitalar discriminavam um maior risco de mortalidade. O tratamento com corticosteroides nesses individuos foi associado a
um menor risco de mortalidade por todas as causas em 60 dias. Por outro lado, em individuos com um NLR < 6,11 ou com
diabetes tipo 2, o tratamento com corticosterdides ndo foi associado & reducéo da mortalidade, mas sim ao aumento do risco de
hiperglicemia e infec¢Bes. O estudo conclui que a obtencdo dos valores de NLR na admissdo é um parametro altamente pratico
e aplicdvel para a estratificagdo de risco, de modo que individuos com Covid-19 em estado grave (NLR>6,11), podem se

beneficiar do tratamento de corticosterdides em baixas doses, evidenciado por uma reducao da mortalidade. J& em individuos
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com baixo estado inflamatério (NLR < 6,11) ou DM2 preexistente, 0 uso de corticosterdides deve ser feito com cautela, tendo
em vista os efeitos adversos significativos e a auséncia de melhora perceptivel nos desfechos clinicos.

No estudo de Téllez et al. (2020), buscou-se avaliar a eficdcia da relacdo linfocitos/neutréfilos (LNR) e
neutréfilos/monécitos (NMR) como preditores de mortalidade na admissdo em pacientes adultos com infeccdo grave por
SARS-CoV-2. Um total de 54 pacientes mexicanos adultos, com COVID-19, que preencheram os critérios de hospitalizacéo,
foram inscritos de modo retrospectivo na pesquisa. Eles foram acompanhados diariamente até a alta hospitalar ou morte e, em
seguida, atribuidos a grupos de sobrevivéncia ou ndo-sobrevivéncia. Em comparagdo com o grupo ndo sobrevivente, no grupo
sobrevivente o LNR diminui cerca de quatro vezes, enquanto 0 NMR aumentou duas vezes. Valores de LNR < 0,088 levaram a
uma mortalidade hospitalar prevista com uma sensibilidade de 85% e uma especificidade de 74,19%. Ja valores de RMN >
17,75 foram considerados os melhores fatores de risco independentes para mortalidade, com uma sensibilidade de 89,47% e
uma especificidade de 80%. Este estudo demonstra que um LNR menor que 0,088 e um NMR maior que 17,75 no momento da
admissao, podem prever com precisdo a mortalidade hospitalar de pacientes com COVID-19 grave. O estudo também destaca
gue o NMR ¢ significativamente mais sensivel e especifico em pacientes com COVID-19 grave, que atendem os critérios de
hospitalizacdo. Assim, o estudo conclui que pela simples divisdo da contagem de neutrofilos pela contagem de mondcitos, ou a
contagem de linfécitos pela contagem de neutr6filos, no momento da admissdo hospitalar, os médicos podem ter preditores
baratos, rapidos e confidveis para morte intra-hospitalar em pacientes com Covid-19.

No estudo de Xisheng Yan et al. (2020), buscaram investigar se a NLR (Relacdo neutréfilo/linfécito) é um fator
progndstico em pacientes com COVID-19. Para isso foi realizado um delineamento, em que uma coorte de pacientes com
COVID-19 internados no Hospital Tongren da Universidade de Wuhan, de 11 de janeiro a 3 de margo de 2020, foi analisada
retrospectivamente. O NLR foi calculado pela divisdo da contagem de neutréfilos pela contagem de linfécitos, cujos valores
foram medidos no momento da admissdo. Pacientes com malignidade hematoldgica foram excluidos da pesquisa. Foi realizada
uma andlise logistica multivariada e um total de 1.004 pacientes com COVID-19 foram incluidos neste estudo. O valor de NLR
foi maior no grupo de ndo sobreviventes (mediana: 49,06; intervalo interquartil [IQR]: 25,71-69,70) do que no grupo de
sobreviventes (mediana: 4,11; 1QR: 2,44-8,12; P <0,001). Na andlise de regressdo logistica multivariada, valores de NLR
maiores que 11,75 estavam significativamente correlacionados com todas as causas de mortalidade hospitalar (odds ratio =
44,351; intervalo de confianca de 95% = 4,627-425,088). Portanto, 0 NLR parece ser um biomarcador progndstico
significativo de resultados em pacientes gravemente enfermos com COVID-19.

No estudo conduzido por Xu et al. (2020), pretendeu-se explorar se os fatores de inflamacéo basal, como a relacéo
neutréfilo linfécito (NLR), proteina C reativa (PCR) e procalcitonina (PCT) estariam associados a um risco aumentado de
morte em pacientes com COVID-19. O estudo retrospectivo realizado envolveu um total de 76 pacientes com teste confirmado
para COVID-19, entre 17 de janeiro e 2 de marco de 2020, de modo que destes, 17 pacientes evoluiram para 6bito. Foi
revisado o prontudrio eletrénico dos pacientes, coletando os dados necessarios como valores de PCT, PCR e NLR. Os
resultados mostraram que PCT > 0,10 ng / mL e CRP > 52,14 mg / L exibiram riscos crescentes para mortalidade, enquanto
valores de NLR maiores que 3,59 nao foram considerados fatores de risco independentes para ébito. O estudo conclui que
valores aumentados de PCT e PCR podem ser considerados preditores independentes de sobrevida em pacientes com COVID-
19, mas o NLR elevado ndo parece Util para discriminar a morte nesses pacientes. No entanto, o tamanho da amostra pode ser
pouco representativo, necessitando de mais estudos futuros.

Na pesquisa de Zhang et al. (2020), objetivou-se alcangar a fenotipagem imunoldgica de pacientes com COVID-19
com base na resposta 1gG tardia e na relagdo NLR, buscando determinar a gravidade da doenca e o resultado clinico. Nesse

estudo foram incluidos 222 pacientes com COVID-19, em um centro em Wuhan, de modo que os valores de IgG e a relacéo
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NLR foram caracterizadas de acordo com os diferentes tipos de gravidade e desfecho da doenga. Os casos graves foram mais
frequentemente encontrados em pacientes com niveis elevados de 1gG em comparacdo com aqueles com niveis baixos (p =
0,008) enquanto a taxa de gravidade para pacientes com valores de 1gG e NLR elevados foi de 72,3 (p < 0,0001). As taxas de
recuperacdo para pacientes com NLR-alto/lgG-alto, NLR-alto/IgG-baixo, NLR-baixo/lgG-alto e NLR-baixo/IgG-baixo foram
de 58,8% (20/34), 68,8% (11/16), 80,0% (4/5 ) e 100% (12/12), respectivamente ( p = 0,0592), enquanto os éhitos ocorreram
apenas nos casos de NLR-alto/IgG-alto e NLR-alto/IgG-baixo. O estudo conclui que a gravidade do COVID-19 esta associada
ao aumento da resposta de 1gG e uma fenotipagem da resposta imune com base nos niveis de IgG tardia e da relagdo NLR
poderia atuar como uma ferramenta complementar simples para discriminar entre pacientes COVID-19 graves e ndo graves e
prever ainda mais seus resultados clinicos.

O artigo de Nalbant et al. (2021) objetivou investigar parametros do hemograma, como NLR, razdo plaquetas
linfocitos (PLR), proteina C reativa (PCR) e outros biomarcadores inflamatorios e suas associagdes com o COVID-19.
Participaram da pesquisa 80 individuos hospitalizados, que realizaram o teste PCR para o coronavirus e foram separados em
um grupo com resultado negativo e outro grupo com resultado positivo, o qual envolveu 54 participantes (67,5% do total). No
grupo covid-19 +, os valores de NLR, PLR e CRP estavam significantemente aumentados, e a contagem de linfocitos estava
menor. A Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, valores LR +, LR-, e a prevaléncia de COVID-19 para valores de NLR >
2,4 foi de 69,01%, 65,40%, 80%, 50%, 1,98, 0,48 e 67,5%, respectivamente. O estudo conclui que, o NLR estava
significativamente elevado em pacientes com COVID-19 e também forneceu um ponto de corte, mostrando que pacientes com
NLR >2,4 foram 20,5 vezes mais provaveis em ter COVID-19 em comparagdo a pacientes cujo NLR foi <2,4. Esse estudo
afirma que altos niveis de NLR e febre sdo biomarcadores independentes para pacientes com Covid-19.

No estudo de Wang et al. (2020), tiveram como objetivo explorar se a proporc¢do de neutréfilos / linfdcitos (NLR) e a
proporcdo de plaquetas / linfécitos (PLR) estdo associadas ao desenvolvimento de dbito em pacientes com COVID-19. Para
isso, um total de 131 pacientes com diagnéstico de COVID-19 de 13 de fevereiro de 2020 a 14 de marco de 2020 em um
hospital em Wuhan designado para o tratamento de COVID-19 foram incluidos no estudo atual. Esses 131 pacientes tinham
uma idade mediana de 64 anos (intervalo interquartil: 56-71 anos). Além disso, entre esses pacientes, 111 (91,8%) pacientes
tiveram alta e 12 (9,2%) pacientes morreram no hospital. A andlise combinada revelou que o NLR na admissdo foi
significativamente elevado para ndo sobreviventes, quando comparado aos sobreviventes (P <0,001). O NLR de 3,338 foi
associado a mortalidade por todas as causas, com uma sensibilidade de 100,0% e uma especificidade de 84,0% (area sob a
curva (AUC): 0,963, intervalo de confianca de 95% (IC) 0,911-1.000; P <0,001). Em vista do pequeno ndmero de mortes (n =
12) no estudo atual, NLR de 2,306 pode ter valor potencial para ajudar os médicos a identificar pacientes com COVID-19
grave, com uma sensibilidade de 100,0% e uma especificidade de 56,7% (AUC: 0,729, IC 95% 0,563-0,892; P = 0,063). O
NLR foi significativamente associado ao desenvolvimento de 6bito em pacientes com COVID-19. Portanto, concluiu-se que o
NLR é um biomarcador util para prever a mortalidade por todas as causas de COVID-19.

No estudo de Liu et al. (2020), objetivaram explorar um nomograma facil de usar e um modelo para fazer a triagem de
pacientes em categorias de risco para determinar a probabilidade de desenvolver uma doenga critica. Para isso, foi realizado
um estudo de coorte retrospectivo. Extrairam dados de 84 pacientes com COVID-19 confirmado em laboratério de um hospital
designado. O endpoint primario foi o desenvolvimento de doenca grave / critica no prazo de 7 dias ap6s a admisséo. Fatores
preditivos deste endpoint foram selecionados pelo modelo de regressdo LASSO Cox. Um nomograma foi desenvolvido com
base em varidveis selecionadas. O desempenho preditivo do nomograma derivado foi avaliado por curvas de calibracdo e
curvas de decisdo. Além disso, 0os desempenhos preditivos das variaveis individuais e combinadas em estudo foram avaliados

por curvas de caracteristicas de operacdo do receptor. O modelo desenvolvido também foi testado em um conjunto de
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validacéo separado com 71 pacientes COVID-19 confirmados em laboratdrio. Nenhum dos 84 pacientes internados foi perdido
para acompanhamento neste estudo retrospectivo. O desfecho primario ocorreu em 23 pacientes internados (27,4%). A razdo
neutréfilos / linfocitos (NLR) e a proteina C reativa (PCR) foram selecionadas como os fatores progndsticos finais. Um
nomograma foi desenvolvido com base no NLR e CRP. A curva de calibracdo e a curva de decisdo indicaram que o modelo de
nomograma construido era clinicamente util. As AUCs para NLR, CRP e indice combinado em ambos os conjuntos de
treinamento e validacéo foram de 0,685 (IC de 95%: 0,574-0,783), 0,764 (IC de 95%: 0,659-0,850), 0,804 (IC de 95%: 0,702-
0,883) e 0,881 (IC 95%: 0,782-0,946), respectivamente. Logo, os resultados demonstraram que o nomograma e o indice
combinado calculado a partir do NLR e PCR séo preditores potenciais e confiaveis do prognéstico do COVID-19 e podem triar
0s pacientes no momento da admisséo.

No estudo de Qun et al. (2020), objetivaram conduzir uma andlise aprofundada para esclarecer alguns dos
mecanismos patoldgicos da doenca e identificar medidas simples para prever sua gravidade precocemente. Para isso, um total
de 230 pacientes com COVID-19 ndo leve foram recrutados e informagdes sobre suas caracteristicas clinicas, citocinas
inflamatorias e subconjuntos de linfocitos T foram coletadas. Fatores de risco para gravidade foram analisados por regressao
logistica binaria, e as associacdes das proporcdes de neutréfilos para linfécitos (N / LRs) com gravidade da doenca, curso da
doenca, classificagdo CT, citocinas inflamatdrias e subconjuntos de linfécitos T foram avaliadas. Os resultados mostraram que
os N / LRs estavam intimamente relacionados a interleucina (IL) -6 e IL-10 (P <0,001, P = 0,024) e aos linfocitos T CD3 + e
CD8 + (P <0,001, P = 0,046) Em particular, os N / LRs foram positivamente correlacionados com a gravidade e o curso da
doenga P = 0,021, P <0,001). Em comparagdo com os valores no primeiro teste apds a admisséo, IL-6 e IL-10 diminuiram e
aumentaram significativamente, respectivamente, a partir do Gltimo teste antes da alta (P = 0,006, P<0,001). Mais importante,
por meio de regresséo logistica binaria, descobriram que sexo masculino, doengas subjacentes (como doenca cardiovascular),
pulso e N / LRs estavam intimamente relacionados a gravidade da doenca (P = 0,004, P = 0,012, P = 0,013, P = 0,028).
Portanto, como um marcador rapido e conveniente de inflamacéo, os N / LRs podem predizer o curso da doenga e o nivel de
gravidade de COVID-19 ndo leve; sexo masculino, doenca cardiovascular e pulso também sdo fatores de risco para a gravidade
de COVID-19 néo leve.

No estudo de Liu et al. (2020), objetivaram identificar os preditores criticos que podem avaliar efetivamente as
condigdes da doenca de pacientes com COVID-19, analisando as caracteristicas clinicas e achados laboratoriais de pacientes
com infecgdo por SARS-CoV-2. Para isso, todos os pacientes consecutivos (n = 294) com infec¢do confirmada de SARS-CoV-
2 internados no Hospital Geral do Comando do Teatro Central do PLA de 6 a 21 de fevereiro de 2020 foram inscritos. Esses
pacientes foram divididos em grupo grave e grupo ndo grave de acordo com a gravidade da doenga durante a internacdo. O
valor médio da relagdo neutréfilos / linfocitos (NLR) dos pacientes graves foi dramaticamente maior do que o dos pacientes
ndo graves (10,4 vs 2,6; P <0,001). O valor de NLR igual a 5 foi um valor limite digno de referéncia, porque mais de 80% dos
pacientes graves tiveram um valor de NLR maior que 5 e mais de 80% dos pacientes ndo graves tiveram um valor de NLR
menor que 5. O valor de NLR desses COVID-19 os pacientes foram positivamente e respectivamente correlacionados com 0s
valores da proteina C reativa (R = 0,5921, P <0,001), lactato desidrogenase (R = 0,4509, P <0,001), procalcitonina (R =
0,5504, P <. 001), fibrinogénio (R = 0,4710, P <0,001) e dimeros D (R = 0,4425, P <0,001). No entanto, o valor de NLR foi
meramente e positivamente correlacionado com o valor de interleucina-6 (R = .3594, P <.05). Logo, a propor¢éo neutréfilos /
linf6citos € um preditor critico para avaliacdo da gravidade da doenga em pacientes com COVID-19 e tem estreita relagdo com
os indicadores laboratoriais relacionados as condi¢des da doenca.

No estudo de Pimentel et al. (2020), objetivaram destacar a importancia da relacdo neutr6filos / linfocitos em

pacientes infectados pela pandemia de COVID-19. Para isso, reuniu os principais pontos de diversos estudos envolvendo o
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NRL. A alta proporcao de neutréfilos-linfocitos (NLR) leva a complicagdes graves nos pacientes infectados com COVID-19,
como fadiga, tosse seca, febre, pneumonia, infecgdo respiratdria aguda, insuficiéncia de 6rgaos e baixa qualidade de vida. Por
outro lado, a manutencdo das concentracdes sanguineas de NLR pode melhorar a resposta ao comprometimento do sistema
imunolégico. Portanto, 0 NLR é um marcador de inflamacdo sistémica Util para a triagem de pacientes infectados com
COVID-19 e pode ser usado como um indicador Gtil de um mau progndstico no momento inicial da hospitalizacéo.

No estudo de Eslamijouybari et al. (2020), objetivaram comparar os indices do hemograma (hemograma completo)
entre pacientes com COVID-19 e o grupo controle, e avaliar a relagdo desses indices com o prognostico do COVID-19. Para
isso, pacientes COVID-19 (confirmados por PCR ou tomografia computadorizada) que visitaram o Hospital Imam em Sari
foram selecionados neste estudo de caso-controle. O grupo controle foi selecionado da populacdo da coorte Tabari pareada
com o grupo de caso em termos de género e idade. CBC, propor¢do de neutrofilos para linfocitos (NLR), proporcdo de
plaquetas para linfécitos (PLR) e o resultado da doenga (no grupo de caso) foram avaliados neste estudo. O ndmero de
participantes foi de 527 em ambos os grupos de caso e controle, dos quais 232 (44%) eram mulheres em cada brago. A
contagem de plaquetas, contagem de linfocitos e concentragdo de hemoglobina também foram maiores no grupo controle (P =
0,000). NLR e PLR foram significativamente maiores em pacientes com COVID-19 em compara¢do com o grupo controle (P
= 0,000). NLR teve uma relagdo significativa com a gravidade da doenca. NLR foi duas vezes maior nos pacientes que
morreram de COVID-19 do que aqueles que se recuperaram (P = 0,000). A anélise da curva ROC para valores diagnésticos de
NLR e PLR mostrou que as areas sob as curvas ROC para NLR e PLR foram 0,703 (IC 95%: 0,64-0,76) e 0,535 (IC 95%:
0,46-06), respectivamente. Portanto, NLR pode ser usado como um marcador progndstico para COVID-19, dada a diferenca
significativa de NLR entre aqueles que morreram e se recuperaram de COVID-19.

No estudo de Mousavi-Nasab et al. (2020), objetivaram investigar a relacdo neutrdfilos / linfocitos (NLR) com
proteina C reativa para identificar potenciais preditores clinicos e analisar diferencas entre pacientes com COVID-19 grave e
ndo grave. Para isso, foi analisada uma populagéo de pacientes com COVID-19 encaminhados ao Loghman Hospital em Teerd.
Os dados da linha de base dos exames laboratoriais, incluindo os niveis de NLR e CRP, foram coletados. A anélise de Pearson
foi usada para avaliar a relagdo independente entre 0 NLR com a gravidade da doenca e os niveis de PCR. Os casos de
COVID-19 compreendiam 14 (20%) pacientes com doenga grave e 56 (80%) com infec¢do ndo grave. Os valores médios de
WBC, NEU, LYM e NLR dos pacientes graves foram significativamente maiores do que os dos pacientes ndo graves.
Quarenta e seis pacientes (65,7%) tiveram NLR> 1, e os demais pacientes tiveram NLR <1. Os niveis plasmaticos de PCR
foram maiores nos casos graves do que nos ndo graves, e essa diferenca foi significativa. Os resultados mostraram que o NLR
foi positivamente correlacionado com os niveis de PCR (R = 0,23) e negativamente correlacionado com WBC (R = -0,38).
CRP (AUC = 0,97, IC de 95%: 0,95-0,99) e NLR (AUC = 0,87, IC de 95%: 0,81-0,93) tiveram uma precisdo muito boa em
prever a gravidade da doenca COVID-19. Portanto, os resultados deste estudo indicaram que a integracdo de NLR e CRP pode
levar a melhores previsfes e é recomendado como um valioso marcador precoce para avaliar o progndstico e avaliar a
gravidade dos sintomas clinicos em pacientes com COVID-19.

No estudo de Moradi et al. (2020), objetivaram avaliar o potencial preditivo do NRL em termos de mortalidade em
COVID-19. Para isso, foram incluidos nesse estudo pacientes internados no hospital Imam Reza, afiliado a Mashhad
University of Medical Sciences, Mashhad, Ird, de marco a junho de 2020, com resultados de RT-PCR positivos para SARS-
CoV-2. A andlise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier e 0 modelo de risco proporcional de Cox foram usados para estimar,
respectivamente, a mortalidade em um més desde a admissdo e determinar os fatores associados a mortalidade em um més.
Neste estudo de coorte retrospectivo, foram incluidos 219 pacientes (137 homens e 82 mulheres (média de idade 58,2 + 16 e 57

+ 17,3 anos, respectivamente)). Hipertensdo, doenca isquémica do coracdo e diabetes foram, respectivamente, as comorbidades
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mais comuns. Entre esses pacientes, 63 pacientes foram admitidos na UTI e 31 6bitos ocorreram durante 0 acompanhamento
de um més. Com relagdo a saturacdo capilar periférica média de oxigénio (SpO 2), 142 pacientes apresentaram SpO 2 < 90%.
Com base em nossa analise, idade avancada e aumento da proporcdo de neutr6filos para linfocitos (NLR) e contagem de
leucécitos (leuctcitos) foram associados a risco aumentado de mortalidade em um més. Pacientes com SpO 2< 90% tiveram
um aumento de 3,8 vezes no risco de morte em um més em comparacdo com aqueles com SpO 2 > 90%, embora a diferenca
ndo tenha atingido um nivel significativo. Portanto, a analise multivariada introduziu idade, contagem de leucdcitos e NLR
como preditores de mortalidade em um més em pacientes com COVID-19.

No estudo de Seyit et al. (2021) teve como objetivo nvestigar e comparar os impactos prognésticos da proteina C
reativa (PCR), contagem de leucdcitos (leucocitos), razdo de neutréfilos (NEU) -para-linfécitos (LYM) (NLR), plaquetas razao
para linfocitos (PLR), biomarcadores de largura de distribuicdo de glébulos vermelhos (RDW) em casos COVID-19
confirmados em laboratério, bem como para explorar os biomarcadores diagndsticos mais Uteis e valores de corte ideais em
pacientes COVID-19. Para isso, um total de 233 pacientes foram admitidos no Departamento de Emergéncia (ED) do Hospital
Universitario de Pamukkale durante dois meses (marco-abril de 2020) e foram submetidos a SARS-CoV-2 PCR (Reagdo em
Cadeia da Polimerase), hemograma completo (CBC) e PCR testes em sequéncia devido a reclamagbes do COVID-19. Os
resultados laboratoriais e 0s achados demogréaficos foram coletados do sistema de gestéo de salide publica retrospectivamente.
Os pacientes com teste de PCR Sars CoV-2 positivo juntamente com dados de interna¢do também foram registrados. A PCR (p
= 0,0001), lactato desidrogenase (LDH) (p = 0,038), PLR (p = 0,0001) e NLR (p = 0,001) permaneceram significativamente
maiores nos pacientes com teste de PCR positivo para Sars CoV-2. Em contraste, os niveis de eosinéfilos (p = 0,0001),
linfécitos (p = 0,0001) e plaquetas (p = 0,0001) foram calculados como significativamente mais elevados em pacientes Sars
CoV-2 negativos. Diante dos resultados obtidos, os niveis de PCR, LDH, PLR e NLR permaneceram significativamente mais
elevados nos pacientes COVID-19 positivos, enquanto os niveis de eosindfilos, linfocitos e plaquetas foram significativamente
elevados nos pacientes COVID-19 negativos.

No estudo de Yufei et al. (2020), objetivaram investigar o valor da deteccdo combinada da razdo neutréfilos /
linfécitos (NLR) e do nivel de proteina C reativa (PCR) no diagnéstico de COVID-19. Para isso, um total de 191 pacientes
com COVID-19 foram recrutados no Terceiro Hospital de Wuhan de 21 de janeiro de 2020 a 20 de fevereiro de 2020. 50
voluntarios saudaveis foram selecionados aleatoriamente como o grupo de controle. ldade, sexo, contagem de leucocitos
(WBC), PCR, porcentagem de linfécitos e NLR foram extraidos. As caracteristicas clinicas quantitativas e os valores
laboratoriais foram comparados entre os grupos. Fatores de risco e curvas de caracteristicas de operagdo do receptor (ROC)
para COVID-19 foram analisados. Descobriu-se que o NLR e a PCR foram maiores, enquanto a porcentagem de linfdcitos foi
menor em pacientes com COVID-19 do que em controles saudaveis. Entre os pacientes com COVID-19 confirmado, o NLR e
a PCR do grupo moderado foram menores do que os dos pacientes graves (grupos grave, critico e 6bito), e o percentual de
linf6citos do grupo moderado foi maior do que o do grupo critico e 6bito. Ndo houve diferengas significativas no WBC entre
todos os grupos. A analise de regressdo logistica mostrou que o NLR, a PCR e a porcentagem de linfécitos foram fatores de
risco independentes para COVID-19. A AUC da determinacdo combinada de NLR e CRP foi de 0,863, que foi maior do que a
de NLR, PCR, WBC e porcentagem de linfécitos (AUC: 0,835, 0,775, 0,416 e 0,749, respectivamente). A andlise de regressao
logistica mostrou que o NLR, a PCR e a porcentagem de linfocitos foram fatores de risco independentes para COVID-19. A
AUC da determinacdo combinada de NLR e CRP foi de 0,863, que foi maior do que a de NLR, PCR, WBC e porcentagem de
linfécitos (AUC: 0,835, 0,775, 0,416 e 0,749, respectivamente). A analise de regressdo logistica mostrou que o NLR, a PCR e
a porcentagem de linfdcitos foram fatores de risco independentes para COVID-19. A AUC da determinagdo combinada de
NLR e CRP foi de 0,863, que foi maior do que a de NLR, PCR, WBC e porcentagem de linfocitos (AUC: 0,835, 0,775, 0,416
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e 0,749, respectivamente). Portanto, resultados mostraram que o NLR e PCR foram fatores de risco independentes para
COVID-19, e a detecgdo combinada de NLR e PCR mostrou melhor desempenho diagnéstico para COVID-19.

No estudo de Javanmard et al. (2020), objetivaram buscar um marcador prognostico confidvel de gravidade da doenca
COVID-19. Para isso, Foram incluidos no estudo 508 pacientes com COVID-19 (59% do sexo masculino), entre os quais 9,7%
estavam em estado grave, com pressao parcial de oxigénio (pO 2) <93% e recebendo ventilagdo mecéanica. A média de idade
dos pacientes graves (67,7 + 15,1 anos) foi significativamente maior do que os pacientes ndo graves (56,8 = 17,1 anos) (P
<0,0001). Aproximadamente 39% dos pacientes tinham pelo menos uma doenca ou distdrbio subjacente. Doenga vascular
coronariana e diabetes mellitus foram mais comuns em pacientes graves, embora ndo tenham sido significativamente diferentes
dos casos leves (P > 0,05). A taxa de mortalidade em pacientes graves foi significativamente maior do que nos outros casos
(60% vs. 4,1%; P <0,0001). A contagem média de leucocitos (leucécitos) em pacientes graves (9205 células / mm 3 ) foi
significativamente maior do que em casos nao graves (5963 células / mm 3 ) ( P <0,0001). A contagem de leucdcitos foi>
10.000 células / mm 3 em 29,5% dos casos graves e 8,6% dos casos ndo graves ( P <0,0001), enquanto a taxa de contagem de
leucdcitos <4.000 células / mm 3 entre os pacientes moderados foi de 23% em contraste a zero em pacientes graves. A
contagem média de linfécitos ndo diferiu entre pacientes graves (1409 células / mm 3 ) e pacientes ndo graves (P = 0,4093).
Em 7,3% dos pacientes graves, a contagem de linfocitos era> 4000 células / mm 3em comparagdo com 1,1% em pacientes ndo
graves (P = 0,003). A porcentagem de contagens de linfdcitos <1000 células / mm 3 ndo foi diferente entre os dois grupos (P =
0,286). Em 26,8% dos pacientes graves, a contagem de neutréfilos foi> 8.000 / mm 3 em comparagdo com 8,4% em pacientes
ndo graves (P = 0,003). No entanto, a porcentagem da contagem de neutréfilos <2500 / mm 3 em pacientes ndo graves foi de
21,4% em contraste com zero em pacientes graves. A porcentagem de NLR> 6,5 diferiu significativamente entre os dois
grupos (56,1% em pacientes graves vs. 20,0% em pacientes ndo graves; P <0,0001), no entanto, os pacientes com NLR no
intervalo 3,5-6,5 nao diferiram (P = 0,362). A proteina C reativa foi >10 mg / L em 84,9% de todos os pacientes, sem
diferenga significativa entre os grupos (P = 0,552). A probabilidade de NLR> 6,5 associada & gravidade da doenca em
pacientes com idade >70 anos foi quase o dobro da de outros, enquanto 0 sexo do paciente ndo teve efeito significativo. A
chance de NLR> 6,5 associada & morte foi 1,44 [intervalo de confianga de 95% (IC) 1,82-2,07] (P <0,0001). Em relac¢do ao
ajuste para idade e sexo, a chance de gravidade da doenca em pacientes com contagem de leucdcitos> 10.000 células / mm 3 e
contagem de linfocitos> 4.000 células / mm 3foram 4 e 6 vezes mais do que outros pacientes, respectivamente. NLR> 6,5
aumentou as chances de gravidade em 5 vezes e as chances de morte foram 1,76 (IC de 95% 1,02-2,46) ap0s o ajuste para
idade e sexo (P <0,0001) (tabela 1 ). Em conclusdo, o presente estudo apdia que a NLR pode ser um teste de ponto de
atendimento réapido, féacil e, portanto, preferido para estratificacdo de pacientes e uma ferramenta eficiente para priorizacdo de
recursos do sistema de satde.

No estudo de Belice at al. (2020), objetivaram comparar as raz6es neutréfilos-linfécitos de homens e mulheres com
diagnéstico de COVID-19. Para isso, foi realizado um estudo com 80 pacientes e 0s dados foram obtidos retrospectivamente
nos documentos eletronicos do hospital. A razdo neutrofilos-linfocitos foi estatisticamente significativa e maior no sexo
masculino do que nas mulheres para todas as idades e pacientes geriatricos (p <0,05). Portanto, a maior proporgao de
neutrofilos-linfocitos em homens mais velhos com diagnéstico de COVID-19 pode ser uma razdo para as taxas de mortalidade
mais altas em homens. Esperamos que essas descobertas sejam Uteis para estudos futuros.

No estudo de Sanchez et al. (2020) tiveram como objetivo estabelecer o melhor ponto de corte de NLR e LCR para
predizer mortalidade em pacientes hospitalizados por COVID-19 no México. Para isso foi realizado um estudo transversal
analitico de pacientes internados por COVID-19 grave em um hospital especializado. Dos 242 pacientes analisados, 34%

morreram. Os falecidos eram mais velhos (62 vs. 51 anos; p <0,001), tinham maior prevaléncia de> 10 anos com hipertensdo
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arterial sistémica (59,4 vs. 45,1%, p = 0,022), bem como maior NLR (17,66 vs. . 8,31, p <0,001) e menor LCR (0,03 vs. 0,06,
p <0,002) em relacdo aos que sobreviveram. Os pontos de corte para predizer mortalidade foram NLR> 12 e LCR <0,03. A
combinacdo de NLR / LCR teve sensibilidade de 80%, especificidade de 74%, valor preditivo positivo de 46,15%, valor
preditivo negativo de 93,02% e odds ratio de 11,429 para prever mortalidade. Portanto NLR> 12 e LCR <0,03 séo
biomarcadores Uteis para avaliar o risco de mortalidade em pacientes mexicanos com COVID-19 grave.

No estudo de Seyit et al. (2021) teve como objetivo investigar e comparar os impactos progndsticos de biomarcadores
de CRP, contagem de leucécitos, NLR, PLR, largura de distribuicdo de células vermelhas (RDW) em casos COVID-19
confirmados em laboratério, bem como explorar os biomarcadores diagndsticos mais (teis e valores de corte ideais em
pacientes COVID-19. Para esse fim, um total de 233 pacientes foram admitidos no Departamento de Emergéncia (ED) do
Hospital Universitario de Pamukkale durante dois meses (margo-abril de 2020) e foram submetidos a Sars CoV-2 PCR
(Reagdo em Cadeia da Polimerase), hemograma completo (CBC) e PCR testes em sequéncia devido a reclamagdes do COVID-
19. Os resultados laboratoriais e os achados demograficos foram coletados do sistema de gestdo de salde publica
retrospectivamente. Os pacientes com teste de PCR Sars CoV-2 positivo juntamente com dados de internagdo também foram
registrados. A PCR (p = 0,0001), lactato desidrogenase (LDH) (p = 0,038), PLR (p = 0,0001) e NLR (p = 0,001)
permaneceram significativamente maiores nos pacientes com teste de PCR positivo para Sars CoV-2. Em contraste, 0s niveis
de eosindfilos (p = 0,0001), linfocitos (p = 0,0001) e plaquetas (p = 0,0001) foram calculados como significativamente mais
elevados em pacientes Sars CoV-2 negativos. Logo, os niveis de PCR, LDH, PLR e NLR permaneceram significativamente
mais elevados nos pacientes positivos para COVID-19, enquanto os niveis de eosindfilos, linfocitos e plaquetas estavam

significativamente elevados nos pacientes negativos para COVID-19.

4. Consideracdes Finais

Constatou-se que houve associacao entre o valor quantitativo das relagdes celulares com a evolugdo do paciente com
COVID-19. Observou-se que quanto maior for a proporg¢ao de neutréfilos para linfocitos (NLR), a propor¢do de plaquetas para
linfocitos (PLR), proporcéo de linfocitos para mondcitos (LMR), pior serd o progndstico do paciente infectado pelo SARS-
CoV-2. Mais pesquisas sdo necessérias para confirmar nossos achados e para comparar a capacidade preditiva da NLR, PRL e
LMR na evolugdo da infeccdo COVID-19.
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