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ARTIGO ORIGINAL

Razao neutréfilo-linfécito no diagnéstico precoce

de sepse em unidade de terapia intensiva: um

estudo de caso-controle

Neutrophil-lymphocyte ratio in the early diagnosis of sepsis in an

intensive care unit: a case-control study

RESUMO

Objetivo: Avaliar a razio neutréfilo-
-linfécito na predicao de sepse e morta-
lidade em pacientes admitidos em uma
unidade de terapia intensiva.

Métodos: Estudo de caso-controle
de pacientes adultos admitidos em te-
rapia intensiva. Foram incluidos como
casos pacientes que tiveram sepse como
razdo de admissio e possufam exame la-
boratorial de hemograma prévio. As and-
lises estatisticas realizadas foram curva
ROC, regressio logistica bindria, Mann
Whitney e qui-quadrado de Pearson.
Foi considerado significativo valor de p
< 0,05.

Resultados: Os valores de curva
ROC foram 0,62 para razdo neutréfilo-
-linfécito, 0,98 para neutréfilos basto-

nados e 0,51 para leucdcitos totais. A
presenca de razao neutréfilo-linfécito
superior a 5,0, o nimero de leucécitos
acima de 12.000mm?/mL e nimero de
neutréfilos bastonados acima 10% fo-
ram fatores de risco para sepse, entretan-
to somente os escores SAPS 3 e SOFA
estavam relacionados a mortalidade dos
pacientes.

Conclusao: A razio neutréfilo-linfé-
cito e os neutréfilos bastonados em com-
binacio com outros parimetros podem
ser marcadores na detec¢do precoce de
sepse em terapia intensiva.

Descritores: Sepse/diagnéstico;
Contagem de células sanguineas; Técni-
cas de laboratério clinico; Contagem de
linfécitos/métodos; Neutréfilos; Unida-

des de terapia intensiva

INTRODUCAO

Sepse ¢ a presenca de disfungao orginica ameagadora da vida causada por
uma resposta desregulada do organismo a infecgao. O agravo desta condicio é o
choque séptico, caracterizado por anormalidades circulatérias e/ou metabdlicas
graves, suficientes para causar morte."”

Trata-se de umas das principais causas de internagio e mortalidade em uni-
dades de terapia intensiva (UTT) adulto. Em todo o mundo, estima-se que 19,4
milhdes de pacientes desenvolvem sepse por ano, dos quais 14,1 milhoes so-
brevivem & interna¢io hospitalar. No Brasil, a mortalidade associada ao choque
séptico ¢é superior a 60%, e a média mundial é de aproximadamente 37%.%?

O diagnéstico precoce da sepse é fundamental para reduzir a elevada taxa
de morbimortalidade nesses pacientes.> Entretanto, frequentemente a sepse é
diagnosticada de forma tardia, j4 que os sinais e sintomas utilizados, como as
alteragoes na contagem de leucécitos, febre, taquicardia e taquipneia sao ines-
pecificos e nem sempre estao presentes.®
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Diversos sao os biomarcadores que jd foram estudados
para a funcdo de diagnéstico precoce de sepse. Eles podem
ser divididos em predigao do risco, diagnéstico, monitora-
mento e desfecho.”® Nesse grupo de moléculas, podemos
destacar o sucesso de algumas, como a procalcitonina e o
CD14,”? mas elas apresentam elevado custo e nio sio
compativeis com a realidade de paises de baixa e média
renda, como o Brasil.

A razio neutréfilo-linfécito (RNL) é um biomarcador
inflamatério que pode ser usado como indicador de in-
flamacdo sistémica, a qual, por sua vez, ¢ definida pelo
namero absoluto de neutréfilos dividido pelo niimero
absoluto de linfécitos. E uma medida simples e sem cus-
to adicional ao exame laboratorial do hemograma, que ¢é
realizado rotineiramente nos hospitais. A RNL tem sido
testada como guia para o progndstico de diversas doengas,
como cAncer, pneumonia comunitdria e sepse.!*!?

O objetivo deste trabalho foi avaliar a capacidade da
RNL em predizer o diagndstico precoce e a mortalidade
em UTI, e descrever o perfil leucocitdrio dos pacientes ad-
mitidos em uma UTT.

METODOS

Estudo de caso-controle de pacientes admitidos na
UTT adulto de um hospital privado de grande porte da
capital do Estado do Rio Grande do Sul, no periodo de
janeiro de 2017 a dezembro de 2017. A redagio do ma-
nuscrito seguiu as recomenda¢oes STROBE.

O hospital avaliado conta com certificagio da Organi-
zacdo Nacional de Acreditagio (ONA) e nivel de excelén-
cia da Joint Commission International (JCI). No momento
da pesquisa, a UTI adulto possuia o total de 44 leitos,
divididos em 5 diferentes dreas fisicas. Apesar das divisoes
preestabelecidas, os pacientes podiam ocupar vagas em di-
ferentes dreas fisicas; assim pacientes com diagndstico de
sepse podiam internar em todas as unidades.

Os critérios de inclusio foram: ter idade maior ou igual
a 18 anos, apresentar hemograma completo realizado até
24 horas antes da admissio na UTT e ser cadastrado no
sistema informatizado do hospital. Foram excluidos os pa-
cientes que tinham origem do bloco cirtrgico ou eram
transferidos de outro hospital.

A razao de admissiao na UTI foi utilizada para defi-
nigao dos grupos caso e controle. No grupo caso, foram
incluidos os pacientes com diagnéstico de sepse, definidos
conforme protocolo institucional baseado no momento
da coleta nos critérios descritos por Bone et al."” e, no
grupo controle, outros diagndsticos que nio envolvessem
infec¢do. A amostragem utilizada foi a de conveniéncia de

todos os casos que apresentavam os critérios necessarios
para inclusio no estudo.

A proporcio de individuos entre os grupos controle e
caso foi 1:1. Somente o grupo controle foi randomizado
dos demais pacientes sem diagnéstico de sepse ou infec-
¢ao sem sepse (n = 1.488). Os locais de origem dos pa-
cientes com sepse eram emergéncia, enfermaria e unidade
semi-intensiva. Para ndo incluir vieses na pesquisa por di-
ferentes caracteristicas de origem, foi realizada essa acdo
de randomizagao aleatéria. Esse critério foi utilizado para
reduzir a heterogeneidade entre os grupos. A randomiza-
¢ao aleatédria foi baseada em um sistema informatizado, o
Randomizer Research,'® levando em consideracio o local
de origem dos pacientes. Esse critério objetivou homoge-
neizar as diferentes caracteristicas dos grupos.

Dados demogrificos e clinicos, escores de gravidade e
desfechos foram obtidos pelo sistema de gerenciamento
de dados Epimed (Epimed Solutions, Brasil),"” e os re-
sultados laboratoriais, do Sistema MV (MV Sistemas MV
Informdtica Nordeste Ltda.)/Prontudrio Eletrdnico do Pa-
ciente (PEP), versio SMA-PEP.02.070.1. A coleta de da-
dos pelo sistema Epimed apresenta integridade de coleta
de 99,1% segundo dados do sistema; assim, mesmo com
um delineamento de pesquisa retrospectivo, o dado tem
alta confiabilidade. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica local com CAAE 58235016.5.3001.5328.

Todos os exames laboratoriais foram realizados confor-
me a rotina do laboratério local. Hemograma completo
foi realizado pelo equipamento da marca ROCHE, mo-
delo XN, lactato pelo equipamento da marca ROCHE,
modelo C-501, e gasometria também por equipamento da
marca ROCHE, modelo ABL-800.

Para avaliar a gravidade dos pacientes, foram utilizados
o Simplified Acute Physiology Score III (SAPS 3), o Sequen-
tial Organ Failure Assessment (SOFA) e o Charlson Comor-
bidity Index (CCI), calculados pelo sistema Epimed."® Os

desfechos foram definidos como alta da unidade ou ébito.
Analise estatistica

Para as andlises estatisticas, foram utilizados os soffwares
IBM Statistical Package for Social Science, versio 20.0
(SPSS, Chicago, lllinois, USA), e MedCalc Statistical Sof-
tware, versio 16.8 (MedCalc Software, Ostend, Bélgica).
Varidveis categdricas foram apresentadas como frequéncia
absoluta e relativa, e analisadas por qui-quadrado de Pear-
son; varidveis quantitativas foram apresentadas por média
e desvio padrio, ou mediana e amplitude interquartil, ten-
do sido avaliadas pelo teste # de Student ou Mann-Whit-
ney; para correlacio de varidveis quantitativas, foi utilizada
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a correlagao de Pearson. Foi considerada significincia es-
tatistica de 0,05. Teste de Kolmogorov-Smirnov foi utili-
zado para determinar a normalidade dos dados. Para de-
terminar os fatores de risco, foi utilizada odds ratio (OR).

Os valores diagnéstico e progndstico das varidveis estu-
dadas na predigao de sepse ou morte foram determinados
utilizando curvas Receiver Operating Characteristic Curve
(ROCQ). As curvas ROC sao capazes de apresentar especifi-
cidade e sensibilidade, e variaram de 0,5 a 1,0. Valores mais
elevados mostram maior poder nos resultados discrimina-
térios (sepse/nao sepse ou alta/ébito). Para o cdlculo dos
valores de sensibilidade e especificidade, foi determinado
o ponto de corte 5,0 para RNL, conforme proposto por
Giirol™ e confirmado pelos dados da curva ROC; para
os cdlculos de neutréfilos bastonados e leucdcitos totais,
foram utilizados os critérios da sindrome da resposta infla-
matéria sistémica (SRIS)®” Andlises de regressao logistica
foram realizadas para examinar separadamente a associa-
¢ao entre resultados desfavoraveis e cada um dos desfechos
(sepse/ndo sepse ou alta/dbito). Os critérios de entrada e
de remogio foram impostos neste procedimento.

RESULTADOS

No ano de 2017, foram admitidos na UTT avaliada
1.922 pacientes. Destes, 353 tiveram diagndstico de sepse
na admissao, e 226 possuiam exame laboratorial de he-
mograma solicitado em até 24 horas antes da internagio.
Assim, foram incluidos 226 pacientes no grupo caso e 226
no controle. No grupo controle, 21 individuos foram ad-
mitidos na unidade por condigées respiratérias que nao
eram relacionadas a sepse; estas foram: insuficiéncia res-
piratéria aguda em 52% (11/21), doenga pulmonar obs-
trutiva cronica (DPOC) descompensada em 28% (6/21),
estenose subglética em 0,05% (1/21), hemorragia pulmo-
nar em 0,05% (1/21), sindrome da anggstia respiratéria
aguda (SARA) em 0,05% (1/21).Os dados demogréficos
dos grupos caso e controle estao apresentados na tabela 1.
A readmissao na unidade foi fator associado a uma maior
prevaléncia de sepse (OR 2,0; intervalo de confianca de
95% - 1C95% 1,2 a 3,4).

Com relagio aos exames laboratoriais avaliados
(Tabela 2), hematécrito e hemoglobina foram menores
na sepse (p < 0,05). O niimero total de leucdcitos (p <
0,05) foi maior, e a concentragdo de plaquetas nao diferiu
entre os grupos (p = 0,29). Nas concentragoes dos subti-
pos de leucdcitos, os granulécitos (neutréfilos, eosindfilos
e baséfilos) apresentaram maiores concentragoes na sep-
se em relagao aos controles (p < 0,001). A concentragio
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Tabela 1 - Dados demogréficos de casos e controles admitidos na unidade de
terapia intensiva

Sepse . Oufro_s
Varidveis (casos) diagnosticos Valor
(n = 226) (controles) de p
(n = 226)
Idade (anos) 76 (14) 73 (16) 0,20
Sexo 011
Feminino 116 (50,2) 122 (52.8)
Masculino 115 (49,8) 109 (47,2)
Origem de admisséo 0,12
Emergéncia 103 (44,6) 112 (48,5)
Enfermaria 88 (38,1) 91 (39,4)
Unidade semi-intensiva 40 (17,3) 28(12,1)
Razbes para admissao
Infeccao-sepse 226 (100)
Pneumonia nosocomial 82 (35,5)
Pneumonia comunitaria 51(22,1)
Infeccdo urinéria 32 (13,9)
Infeccdo sem foco definido 17 (7.4)
Infecgdo abdominal 15 (6,5)
Infeccdo de corrente sanguinea 14 (6,1)
Outros focos infecciosos 20 (8.4)
Neuroldgico 54 (23,4)
Gastrintestinal 21(9,1)
Respiratério 21(9,1)
Outros 66 (28,3)
SAPS 3 70,8 (11,7) 58,0 (13,7) 0,009*
SOFA 54(3-7) 3(1-5) 0,000*
indice de comorbidade de Charlson 2,4 (1 - 4) 2(1-4) 0,78
Readmissao 51(22,1) 28 (12,1) 0,003*
Permanéncia na UTI (dias) 7 (3-14) 4(2-7) 0,000*
Permanéncia hospitalar (dias) 4(1-25) 3(0-12) 0,002*
Desfecho na UTI 0,001*
Alta 166 (71.9) 192 (83,1)
Obito 85 (28,1) 39(16,9)

SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment
Score; UTI - unidade de terapia intensiva. Resultados expressos por média (desvio
padrao), nimero (%) ou mediana [percentil 25% - 75%]. * Valores de p estatisticamente
significativos (p < 0,05).

de neutréfilos bastonados foi expressivamente superior
na sepse, assim como a RNL (p < 0,001). Os nimeros
de linfécitos e mondcitos foram inferiores na sepse, mas
somente o numero de linfécitos foi estatisticamente sig-
nificativo (p = 0,002). Demais exames avaliados, lactato e
pardmetros da gasometria (pH, pressao parcial de diéxido
de carbono - PaCO,, pressao parcial de oxigénio - PaO, e
bicarbonato - HCO,) nio diferiram entre os grupos.
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Tabela 2 - Resultados dos exames laboratoriais de casos e controles admitidos na unidade de terapia intensiva
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Sepse (casos)

Outros diagnosticos (controles)

Variaveis (n = 226) (n = 226) Valor de p
Hematocrito (%) 31.4 (6,6) 334 (73) 0,002
Hemoglobina (g/dL) 10,1 (2,3) 11,0 (2,5) 0,001
Plaguetas (wul) 252.731 (166.000 - 320.500) 217.000 (158.000 - 295.000) 0,295
Leucdcitos (n/ul) 12.400 (8.890 - 17.740) 10.190 (7.760 - 14.020) 0,049*
Neutrdfilos totais (n/uL) 10.393 (6.451 - 15.018) 7.950 (5.313 - 11.208) 0,018*
Neutrdfilos bastonados (nul) 9.275 (5.779 - 13.721) 929 (572 - 1.766) 0,000*
Neutréfilos segmentados (vul) 1.219 (719 - 2.349) 8.697 (5.998 - 12.488) 0,000*
Eosindfilos (vuL) 0(0-64) 51(0-172) 0,000*
Basofilos (n/ul) 0 12(0-28) 0,000*
Monécitos (nu) 640 (380 - 1.065) 703 (500 - 1020) 0,060
Linfécitos (n/ul) 1.041 (571 - 1512) 1.188 (873 - 1.805) 0,002*
Razéo neutrdfilo-linfocitos (L) 10,7 (5,7-17,8) 6,5 (3,46 - 10,5) 0,000*
Lactato (/L) 1,7(1,0-33) 1.8 (1,08-2,5) 0,694
pH 74(13-74) 74(7,3-74) 0,659
PaC0, 37 (31-46) 39(31-51) 0,782
Pa0, 96 (66 - 136) 95(73-122) 0,722
HCO 24,0 (19,1-28,7) 24,3 (20,4 - 29,5) 0,557

3

PaCO, - presséo parcial de diéxido de carbono; PaO, - presséo parcial de oxigénio; HCO, - bicarbonato. Resultados expressos por média (desvio padréo) ou mediana [percentil 25 - 75%].

* Valores de p estatisticamente significativos (p < 0,05).

Os pardmetros RNL, neutréfilos bastonados e leucéci-
tos totais foram avaliados para determina¢io da predicio
de sepse. Os valores de curva ROC foram 0,62 (IC95%
0,55 - 0,69) para RNL, 0,98 (IC95% 0,97 - 1,0) para
neutréfilos bastonados e 0,51 (IC95% 0,44 - 0,59) para
leucécitos totais. A performance de RNL, leucécitos to-
tais e neutrofilos bastonados para prediciao de sepse em
UTT ¢ descrita na tabela 3. Dentre os trés pardmetros o
que apresentou melhor desempenho foi a contagem de
neutréfilos bastonados seguida pela RNL (Tabela 3).

A RNL e os neutréfilos bastonados tiveram correla-
¢io fraca (r = 0,2), positiva e estatisticamente signiﬁcativa
com o tempo de internagio na unidade (p < 0,05), mas
as correlagoes foram fracas (r = 0,2); mas, com o tempo

de internacio na unidade, esse resultado foi encontrado
somente com a RNL (r = 0,3 e p < 0,05).

Em uma andlise de regressao logistica univariada, foi
possivel confirmar que a RNL superior a 5,0, o niimero
de leucdcitos acima de 12.000mm’/mL e o niimero de
neutréfilos bastonados acima de 10% foram fatores de
risco para o diagnéstico de sepse (Tabela 4). Entretanto,
nenhum desses parimetros esteve relacionado a mortali-
dade dos pacientes. Somente SAPS 3 e SOFA estiveram
relacionados com a mortalidade (Tabela 5). Em subanilise
pela origem dos pacientes, o maior valor de curva ROC foi
encontrado em pacientes oriundos da emergéncia (0,70)
seguido pela unidade semi-intensiva (0,66) e pela enfer-

maria (0,59).

Tabela 3 - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo na predicao de sepse na admissao na unidade de terapia intensiva

Pardmetro Sensibilidade Especificidade VPP VPN

% (IC95%) % (1C95%) % (1C95%) % (1C95%)
RNL > 5,0 81,0 (75,3 - 85,8) 35.5(29,3-42,0) 55,6 (52,8 - 58,4) 65,1 (57,6-71,9)
Neutrdfilos bastonados > 10% 98,8 (95,9-99,9) 63,7 (52,6 - 74,1) 85,4 (81,4 -88,6) 96,4 (86,9 - 99.1)
Leucécitos totais > 12.000 36,7 (31,6 - 42,1) 72,13 (66,7 - 77,1) 59,5 (53,9 - 64,9) 50,6 (47,9 -53,2)
Leucécitos totais < 4.000 6.9 (4-11) 95,2 (91,6 - 97,6) 59,3 (40,8 - 75,4) 40,6 (49,4 -51,7)

IC95% - intervalo de confianca de 95%; VPP - valor preditivo positivo; VPN - valor preditivo negativo; RNL - razao neutréfilo-linfécito.

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(1):63-70



67 Martins EC, Silveira LF, Viegas K, Beck AD, Fioravantti Junior G, Cremonese RV, et al.

Tabela 4 - Regressao logistica binaria univariada para diagndstico de sepse

Parametro OR (IC95%) Valor de p
RNL > 5,0 24(15-35) 0,000*
Neutrdfilos bastonados > 10% 154 (35 - 668) 0,000*
Leucdcitos totais > 12.000 2,2(1,5-3,24) 0,000*
Leucécitos totais < 4.000 2,12(0,96-4,9) 0,06*
SAPS 3 1,08 (1,062 - 1,099) 0,000*
SOFA 1,23 (1.1-13) 0,000*

OR - odds ratio; 1C95% - intervalo de confianga de 95%; RNL - razdo neutréfilo-linfécito;
SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment
Score. * Valores de p estatisticamente significativos (p < 0,05).

Tabela 5 - Regressao logistica bindria univariada para mortalidade na unidade nos
pacientes com sepse

Parametro OR (IC95%) Valor de p
RNL > 5,0 1,42 (0,85-2,38) 0,18
Neutrdfilos bastonados > 10% 2,13 (1,01 -4,50) 0,046*
Leucdcitos totais > 12.000 1,2 (0,77 -1,82) 0,45
Leucécitos totais < 4.000 2,5(1,13-5,63) 0,023%
SAPS 3 1,077 (1,05 - 1,09) 0,000*
SOFA 1,33 (1,23 -1,44) 0,000*

OR - odds ratio; 1C95% - intervalo de confianca de 95%; RNL - razao neutréfilo-linfocito;
SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment
Score. Os parametros laboratoriais (razdo neutrdfilo-linfocito, neutréfilos bastonados > 10%,
leucdcitos totais > 12.000, leucdcitos totais < 4.000) foram mensurados até 24 horas prévias
a internacdo na unidade de terapia intensiva, e os escores de gravidade foram mensurados
no momento da internacao. * Valores de p estatisticamente significativos (p < 0,05).

DISCUSSAO

A sepse ¢ uma condigio que estd entre os principais
motivos de internagio no contexto de terapia intensiva no
Brasil."” No SPREAD, estudo multicéntrico brasileiro, a
taxa estimada de leitos ocupados por pacientes com sepse
foi de 30,2% entre os pacientes internados em UTIs, e a
mortalidade associada foi de 55,7%.%" Na UTT avaliada,
a prevaléncia de sepse foi de 18,4%, com 28% de morta-
lidade associada. A detecgao precoce desta condigao estd
associada a uma menor taxa de mortalidade dentre os aco-
metidos.??

Em relacdo ao estudo SPREAD,"” a amostra era com-
posta por 58% de institui¢oes publicas, e 66% das ins-
tituigoes possufam alta disponibilidade de recursos. Essa
realidade difere do hospital avaliado, que ¢ um hospital
privado com certificagoes internacionais, o que pode justi-
ficar a menor prevaléncia de sepse observada.

Por outro lado, nossa amostra foi predominantemente
composta por idosos. Observa-se que o idoso, por sua con-
di¢do, ¢ a populagio que apresenta maior prevaléncia de
sepse nos hospitais privados, bem como sepse severa.®>*%
Em estudo com dados da populagio da Alemanha, a in-
cidéncia de sepse foi de 12% em pacientes internados em
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terapia intensiva.?” Nessa andlise, assim como a nossa, a
maior prevaléncia dos pacientes em terapia intensiva era
de idosos.

Nio hd diferenga relacionada as origens das admissoes
em nossos achados, sendo que a maior parte dos pacientes
com sepse era oriunda da emergéncia ou de outras uni-
dades de internagao. Também nao houve relagao entre o
desempenho dos testes e as origens de sepse comunitarias
ou hospitalares. Entretanto, em um estudo foi apontado
que o risco do paciente para desenvolver sepse na UTT era
maior quando ela era oriundo da enfermaria, se compara-
do com os pacientes provenientes da emergéncia.?® A re-
admissao na unidade estava associada a uma maior chance
de desenvolver sepse, o que pode estar relacionado com
o quadro de imunossupressio decorrente dessa doenga.®”
Assim como descrito previamente,?"* os principais mo-
tivos para admissao dos casos na UTI foram pneumonia
(nosocomial ou comunitdria) e infec¢io urindria.

Os critérios para defini¢io de sepse estao sendo revistos
pela literatura. ParAmetros como SOFA e qSOFA, foram
apresentados como preferenciais pelas defini¢des propos-
tas pela Sepse-3.%” Nosso estudo foi conduzido em um
cendrio que ainda nao utiliza esses critérios, assim como
diversas outras instituigoes. Apesar das tltimas defini¢oes
apontarem bons argumentos para essas indicagdes, ainda
existe controvérsia na literatura, além do tempo necessdrio
para que os servigos avaliem seus contextos ¢ julguem a
necessidade da utilizagio dos parAmetros propostos.

O SOFA ¢ o SAPS 3 foram mais elevados no grupo
sepse (p < 0,001), mas nio houve diferencga no indice de
Charlson (p = 0,78). Pacientes que tiveram diagndstico
de sepse na admissio na UTI permaneceram mais tempo
no setor, e o tempo de internagdo foi maior, assim como a
taxa de ébito foi maior nestes pacientes. Esses resultados
reforcam achados prévios que apontam a sepse como con-
digao associada & maior morbidade e mortalidade.®”

O lactato ¢ um pardmetro utilizados nos bundles in-
dicados pela Surviving Sepsis Campaign para redugao da
mortalidade na sepse.®” Existe controvérsia na literatura
sobre o uso desse exame com pressuposto de diagndstico
da sepse.®? Sua utilizagdo é mais frequentemente associa-
da a uma maior mortalidade, sendo geralmente descrito
como um marcador que deve diminuir ao longo do trata-
mento, demonstrando o sucesso deste nosso estudo, que
apresentou resultados laboratoriais prévios a internagio
(24 horas antes). Assim ¢ justificdvel que o lactato e os
resultados de gasometria, que também auxiliam a iden-
tificagio de disfungio orginica, nio tenham se alterado
ainda, pois o envolvimento orginico ¢ descrito como con-
sequéncia do processo de sepse.®?
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Todos os pardmetros avaliados no hemograma, exceto o
nimero de plaquetas e mondcitos, foram diferentes entre o
grupo controle e o de pacientes com sepse. As caracteristicas
observadas nos pacientes foram anemia, leucocitose, neu-
trofilia e linfocitopenia. Zahorec® descreveu, pela primeira
vez, a relacio entre as variagcbes de concentracio de neutrd-
filos e linfécitos em paciente com sepse. O autor apresenta
em seu trabalho, que pacientes com essa condi¢io possuem
neutrofilia e linfocitose, e sugere que a RNL seja utilizada
como marcador de estresse celular do sistema imune em ca-
sos de infecgdo no contexto de terapia intensiva.

Com base na literatura e no comportamento da curva
ROC gerada pelos dados desse estudo, o ponto de corte
5,09 para RNL se mostrou associado a risco elevado de
sepse, com sensibilidade superior a 80%, mas com baixa
especificidade. Em paises de baixa renda, como o Brasil,
um teste de baixo custo, como o hemograma, pode contri-
buir largamente para identificagio precoce da sepse, junta-
mente de critérios clinicos comumente avaliados. Em um
cendrio de predicio de risco de sepse, a escolha pela maior
sensibilidade ¢ dada ao fato de apontar os individuos que
podem desenvolver a condicio.

de Jager et al."? demonstraram, mais recentemente,
em pacientes com suspeita de pneumonia adquirida na
comunidade em contexto de emergéncia uma diferenga
significativa entre os valores de RNL, entre pacientes com
hemoculturas positiva e negativa. Essa diferenca se repetiu
nas concentragoes de linfécitos, mas nio foi observada no
nimero de leucdcitos totais e neutrédfilos totais.

A RNL é associada na literatura nao somente a identi-
ficacdo precoce da sepse, mas também aos escores de seve-
ridade de doenga como SOFA, SAPS 3 e Acute Physiology,
Age, Chronic Health Fvaluation (APACHE).®*% Hwang
et al.®® mostram que a RNL determinada no momento da
internagao na UTT em pacientes com sepse e choque sép-
tico estava associada a mortalidade em 28 dias. Em nosso
estudo, nao foi possivel observar relagio com a mortalida-
de, utilizando um ponto de corte de 5 para RNL. Cabe
ressaltar que os dados de RNL coletados representaram até
24 horas prévias 4 internagio, e o desfecho mortalidade foi
considerado na unidade, e nio 28 dias de internacio.

Zhang et al.®” avaliaram em um hospital 120 pacien-
tes que foram encaminhados 4 realizagao de hemocultura e
possuiam dois ou mais critérios de SRIS. Eles relacionaram
RNL, leucdcitos totais e pardmetros inflamatérios (protei-
na C-reativa e prolactina) com a sepse detectada por SRIS
com foco infeccioso comprovado, ou SRIS sem foco in-
feccioso comprovado. Neste estudo, foi possivel observar
que a prolactina teve melhor acurdcia, seguida da RNL.
Nossa sele¢io nio levou em consideragio a solicitagao de

hemocultura, pois nosso objetivo é avaliar a RNL como
preditora precoce de sepse, visto que ¢ sabido que o diag-
néstico de sepse pode ocorrer na auséncia da hemocultura
positiva.®® Também, no contexto de satide de paises da
baixa e média renda, nio ¢ frequente a disponibilidade de
exames especificos como a prolactina.®”

Um achado que merece destaque ¢ a acuricia encon-
trada na presenca de neutréfilos bastonados acima de 10%
em predizer o diagndstico de sepse. Este parAmetro é um
dos critérios utilizados no sistema de SRIS.®” Esse crité-
rio, que inclui outras alteragoes além da presenga de neu-
tréfilos imaturos, como taquicardia, taquipneia, leucoci-
tose e leucopenia, estd sendo discutido pela literatura.®3?
Independente do uso ou nao dessa classificagdo, é pouco
frequente a utilizagio deste parAmetro nas avaliagdes dos
marcadores laboratoriais para sepse. Um motivo pode
estar relacionado ao fato de que, para que sejam obtidos
esses valores, é necessirio um exame manual de microsco-
pia, 0 que impacta em custos elevados com profissionais
analistas clinicos.

Entretanto, a determinacio do nimero de neutréfilos
bastonados é examinador-dependente, e nio automatiza-
da, o que impacta na recomendacio do American College
of Pathology para apresentacio de niimero de neutréfilos
bastonados, somado ao de neutréfilos segmentados.“” La-
wrence et al.“" apresentaram a técnica de citometria de
fluxo como mais acurada para determinagio de neutréfilos
bastonados em criangas recém-nascidas. Entretanto, essa
tecnologia nio estd disponivel na maior parte dos servigos
de satide brasileiros, assim como de outros paises de baixa
e média renda. Os testes de acurdcia realizados neste es-
tudo levaram em consideracio os diagndsticos clinicos e
mostram um impacto, além dos possiveis limitantes atre-
lados a técnica de leitura manual das células.

Delineamentos do tipo caso-controle siao descritos
pela literatura como estudos rdpidos e com boa relagao
de custo-efetividade.“? Ainda pontos fortes deste delinea-
mento sdo a capacidade de selecionar um bom nimero de
casos de forma padronizada. Considerando as limitagdes
de estudos do tipo caso-controle, esse estudo minimizou
a presenga de vieses de selecio pela randomizagio na sele-
¢ao dos controles e utilizou dados de prontudrios médicos,
que sio registrados por um sistema de informagao padro-
nizado e por uma equipe treinada e capacitada para tal. A
determinacio dos fatores de risco entre os casos e controles
foi minimizada pelo uso de métodos padronizados.

Outra limitagao apontada nesse estudo é a nio discri-
minagdo de paciente com doengas hematolégicas ou em
uso de drogas imunossupressoras, o que poderia causar
alteragdes no exame do hemograma.®
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CONCLUSAO

Nosso estudo forneceu evidéncias sobre a utilizagio
da razio neutréfilo-linfécito e neutréfilos bastonados em
combina¢io com outros parimetros na detecgio precoce
de sepse. Os parAmetros apresentados neste estudo sao de
baixo custo e de ficil execugao pelos servigos de sadde,

reforcando sua utilizagio em paises de baixa e média ren-
da, como o Brasil. A sepse é uma condi¢ao de alteragdes
fisiolégicas complexas e, para garantir um diagndstico
confidvel, outros critérios laboratoriais devem ser solicita-
dos, como hemocultura e marcadores inflamatérios como
proteina C-reativa, ou prolactina, quando disponiveis.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the neutrophil-lymphocyte ratio as
a predictor of sepsis and mortality in patients admitted to an
intensive care unit.

Methods: Case-control study of adult patients admitted
to an intensive care unit. Patients who had sepsis as the reason
for admission and who had a previous complete blood count
examination were included as case patients. The following
statistical analyses were performed: ROC curves, binary logistic
regression, and Mann-Whitney and Pearson’s chi-square tests. p
< 0.05 was considered significant.

Results: The ROC curve values were 0.62 for neutrophil-
lymphocyte ratio, 0.98 for band neutrophils and 0.51 for total

leukocytes. The presence of a neutrophil-lymphocyte ratio
greater than 5.0, leukocyte count above 12,000mm?®/mL and
band neutrophil percentage above 10% were risk factors for
sepsis; however, only the SAPS 3 and SOFA score were related
to patient mortality.

Conclusion: The neutrophil-lymphocyte ratio and band
neutrophils in combination with other parameters may be
markers for the early detection of sepsis in intensive care units.

Keywords: Sepsis/diagnosis; Blood cell count; Clinical

laboratory  techniques;  Lymphocyte  count/methods;

Neutrophils; Intensive care units
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