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RESUMO

Objetivo: Avaliar a associagio de biomarcadores com
o sucesso do desmame ventilatério em pacientes com

COVID-19.

Métodos: Trata-se de estudo observacional, retrospectivo
e de centro tnico realizado entre margo de 2020 e
abril de 2021. Foram avaliados a proteina C-reativa,
os linfécitos totais e a relacio neutréfilos/linfécitos
durante o atrito e a extubagdo; mediu-se a variagao
desses valores de biomarcadores. O desfecho primdrio
foi o sucesso da extubagdo. As curvas ROC foram
desenhadas para encontrar os melhores pontos de
corte dos biomarcadores segundo a sensibilidade e a
especificidade. A andlise estatistica foi realizada por meio
de regressao logistica.

Resultados: Dos 2.377 pacientes admitidos na unidade
de terapia intensiva, 458 foram incluidos na anilise, 356
no Grupo Sucesso do desmame e 102 no Grupo Fracasso
do desmame. Os pontos de corte encontrados nas curvas

ROC foram -62,4% para proteina C-reativa, +45,7% para
linfécitos totais e -32,9% para relacio neutrdfilo/linfécito.
Esses pontos foram significativamente associados ao
maior sucesso da extubacio. Na andlise multivariada,
apenas a varia¢ao da proteina C-reativa permaneceu
estatisticamente significativa (RC 2,6; IC95% 1,51 - 4,5;
p < 0,001).

Conclusao: Neste estudo, uma diminuicio nos niveis de
proteina C-reativa foi associada ao sucesso da extubagao
em pacientes com COVID-19. Os linfécitos totais e a
relagao neutréfilos/linfécitos ndo mantiveram a associagao
apds a andlise multivariada. No entanto, uma diminuigao
nos niveis de proteina C-reativa nio deve ser usada como
Unica varidvel para identificar pacientes com COVID-19
adequados para o desmame; como em nosso estudo,
a drea sob a curva ROC demonstrou baixa precisio na
discriminacio dos resultados de extubacio, com baixas
sensibilidade e especificidade.

Descritores: Biomarcadores; COVID-19; Infeccoes por coronavirus; Extubagio; Intubagio intratraqueal; Respiragio artificial;

Desmame do respirador; Unidades de terapia intensiva

INTRODUCAO

O desmame ventilatério é um desafio constante para os intensivistas e se tornou ainda mais complexo durante a pandemia
do coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2). Os fatores enfrentados s3o a hipoxemia grave,
o uso de corticosteroides, a ventilagio mecinica (VM) prolongada, a sedacio e a imobilizagao por longos periodos, o aumento
da demanda ventilatdria, o curso varidvel da doenga, a sobrecarga de trabalho e a falta de recursos."

Apesar da adogio de protocolos e da adesdo as recomendagoes das diretrizes, as taxas de fracasso de extubagio permanecem
em torno de 15 a 30%.59 Em pacientes com doenca causada pela doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19), essa taxa
é aproximadamente trés vezes maior do que em pacientes sem COVID-19.7” O fracasso da extubagio estd associado ao
aumento da mortalidade hospitalar, ao prolongamento da internagio na unidade de terapia intensiva (UTI) e ao aumento
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da necessidade de traqueostomia.®? Entretanto, o
prolongamento desnecessirio da VM também estd associado
a um maior risco de infeccio e mortalidade na UTL.5:1%11
Nesse contexto, torna-se necessdria a tentativa de identificar
fatores que auxiliem na tomada de decisao quanto ao
momento ideal para a interrupgao da VM.

Apesar de sua sensibilidade e especificidade limitadas,
biomarcadores como a proteina C-reativa (PCR), a
procalcitonina (PCT) e a relagdo neutréfilos/linfécitos
(RNL) tém sido amplamente utilizados em infec¢oes
bacterianas, desempenhando um papel diagnéstico,
progndstico, de estratificagdo de risco e definidor da
duragio do antibiético."?'® Os linfécitos também
desempenham um papel crucial na resposta inflamatéria
e no equilibrio do sistema imunolégico, e a linfopenia,
um achado comum na infecgao por SARS-CoV-2, estd
significativamente associada a desfechos desfavordveis.!”'
Em geral, 4 medida em que a doenga inflamatéria progride, a
contagem de linfécitos diminui, e a contagem de neutréfilos
aumenta. A RNL, ferramenta facilmente calculada a partir
do hemograma completo, ¢ um indicador de inflamagao
sistémica e um fator de risco independente para um
progndstico desfavordvel.?*?" Até o momento, poucos
estudos avaliaram a associacio entre esses biomarcadores em
pacientes com COVID-19 e desfechos clinicos desfavordveis,
mas nenhum avaliou sua relacio com o desmame. 182229

O objetivo deste estudo foi avaliar a associagao dos
biomarcadores PCR, linfécitos totais e RNL com o sucesso
da extubagio em pacientes com insuficiéncia ventilatéria

secunddria 2 SARS-CoV-2.

METODOS

Desenho e populacao do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional e
unicéntrico realizado em pacientes internados na UTT do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre margo de 2020 e
abril de 2021. Os pacientes incluidos no estudo atenderam
aos seguintes critérios: diagndstico confirmado de infeccio
por SARS-CoV-2 por meio de biologia molecular ou teste
rapido de antigeno, idade igual ou superior a 18 anos
e submetidos a VM para sindrome respiratdria aguda
grave. Os critérios de exclusao incluiram infecgio por
SARS-CoV-2 ocorrida apés a necessidade de VM, uso de
oxigena¢do por membrana extracorpérea (ECMO), ébito
ou transferéncia para outro hospital sem que a extubagio
fosse realizada, uso de inibidores de interleucina 6,
auséncia de coleta dos biomarcadores analisados e recusa
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de compartilhamento de dados por meio da Lei Geral de
Prote¢ao de Dados (LGPD), em vigor no Brasil.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) da instituicio (CAAE 40843120.4.0000.5327).
Os autores assinaram um Termo de Compromisso de
Utilizagao de Dados, confirmando seu compromisso com
o uso an6nimo dos dados. Devido ao anonimato dos
pacientes e a auséncia de intervengées diagndsticas ou
terapéuticas, dispensou-se o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Os resultados foram relatados conforme
as diretrizes Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE).

Coleta de dados

Os seguintes dados foram coletados por meio de
revisdo de prontudrios: caracteristicas gerais do paciente,
como sexo, idade, comorbidades, indice de massa corporal
(IMC) e Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3); data
de admissao, alta hospitalar ou 6bito; data de intubagao
e extubacio; uso de corticosteroides; realizacao de
traqueostomia; e biomarcadores (PCR, linfécitos totais e
RNL) coletados até 24 horas antes ou depois do momento
da intubagio e extubagio. A partir desses dados laboratoriais,
foram calculadas as variagoes nos niveis desses biomarcadores
entre a data da intubagio e a data da primeira extubagio.
Os possiveis fatores de confusio foram selecionados, a priori,
com base no conhecimento clinico e na literatura existente.

Desfechos e definicoes

Neste estudo, comparamos a cinética dos biomarcadores
entre os Grupos Fracasso e Sucesso da Extubagio. O Grupo
Fracasso foi considerado a necessidade de retorno 2 VM em
menos de 48 horas.

Como desfechos secunddrios, avaliamos o tempo de
VM até a extubagio, o tempo de interna¢io hospitalar,
a mortalidade na UTI, a mortalidade hospitalar e o uso
de traqueostomia. Os critérios para extuba¢io foram
avaliados e decididos pela equipe a beira do leito,
seguindo os protocolos institucionais, sem a influéncia
dos pesquisadores. Os resultados de transferéncia hospitalar
foram incluidos devido 4 pandemia, com pacientes sendo
transferidos para hospitais de menor complexidade devido
a alta demanda de recursos. O parimetro “traqueostomia
pré-extubacio” refere-se a realizacio de uma traqueostomia
durante a mesma hospitaliza¢io sem extubagio prévia. Essa
prtica é incomum fora do contexto de uma pandemia; no
entanto, durante a pandemia, ela foi empregada em alguns
pacientes com desmame dificil e prolongado, pelo menos
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em nosso centro. Nesses pacientes traqueostomizados,
o sucesso da extubacio foi considerado a manutengao da

independéncia da VM por pelo menos 48 horas.

Analise estatistica

A amostra foi considerada a partir da lista total de
hospitalizacoes no periodo. As varidveis categéricas foram
relatadas como porcentagem, e as varidveis continuas foram
relatadas como média + desvio-padrao (DP) ou mediana
(intervalo interquartil [IQ]). As curvas de receiver operating
characteristic (ROC) foram desenhadas para encontrar o
melhor ponto de corte dos biomarcadores em fungio da
melhor sensibilidade e especificidade. As associagoes foram
feitas com o modelo de regressao logistica, exceto para a
varidvel “uso de corticosteroides”, na qual foi usado o
teste exato de Fisher, uma vez que, em um dos grupos,
nenhum paciente usou corticosteroides. Foi detectada uma

Tabela 1 - Caracteristicas da populagao

associa¢do nao linear envolvendo idade, tempo de VM
até a extubacio, tempo de internac¢io na UTI e tempo
de hospitalizacio com sucesso da extubagio, tendo sido
aplicada uma transformacio sp/ine.

Nas andlises multivaridveis, foram usadas as seguintes
varidveis de ajuste: doenca cardiaca prévia, traqueostomia
pré-extubagio e tempo de VM até a extubagio, definidas
com base na significAncia estatistica, conforme descrito na
tabela 1 (p < 0,05). As outras varidveis com significAncia
na tabela 1 niao foram usadas devido 2 colinearidade
com as ji4 mencionadas. Os resultados das andlises uni
e multivaridveis foram expressos em razoes de chances
(RCs) e respectivos intervalos de confianga de 95%
(IC95%). Em todas as andlises, adotou-se valor de
p < 0,05 como nivel de significAncia estatistica. O software
utilizado foi o PASW Statistics for Windows versio 18.0
e o R versio 4.2.0.%>29

Fracasso da extubacao

Sucesso da extubacao

Caracteristicas (n = 102) (n = 356) Valor de p
|dade 55 = 15 53 =13 0,018*
Sexo
Feminino 53,9 42,4 0,04
Masculino 46,1 57,6
IMC 32,24 = 8,48 32,81 + 8,46 0,549
SAPS 3 59 = 15 58 = 13 0,698
Comorbidades
Cardiopatia 67,5 52,2 0,006
Pneumopatia 21,1 21,1 0,913
Nefropatia 9,8 8,1 0,597
Endocrinopatia 67,6 64,3 0,535
Neoplasia 49 3,7 0,568
QOutros 40,2 32 0,125
Terapia com corticosteroides 100 97,5 0,218t
Traqueostomia pré-extubagdo 3.9 17.4 0,002
Traqueostomia durante a hospitalizagao 41,2 20,2 < 0,001
PCR inicial 206,4 = 106,3 189,2 = 99,9 0,142
Contagem de linfdcitos inicial 829 = 421 866 = 588 0,702
RNL inicial (n/ul) 11,2[7,7-18,8] 12,4 [8-18,5] 0,713
Variacao da PCR (%) -48,28 [-71,84 --17,31] -70,35 [-84,93 - -43,03] < 0,001*
Variacéo da contagem de linfocitos (%) +33,69 [-9,09 - 107,06] +68,55 (10,99 - 153,85] < 0,001*
Variagdo da RNL (%) -20,80 [-55,31 - 21,75] -40,04 [-66,19 - -6,25] < 0,001*
Duragéo da VM até a extubagéo (dias) 11[7-16] 11 [6 - 20] 0,001*
Duragéo da internagdo na UTI (dias) 2518 - 36] 16 [10 - 26] < 0,001*

Continua...
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...continuagao
Caracteristicas Fracas?: ia;:)x;)u LD Sucess(: ia :;(;l)lbagéo Valor de p
Duracéo da hospitalizagéo (dias) 38 [25 - 50] 28 [18 - 43] 0,0004*
Desfecho na UTI
Alta hospitalar 67,5 96,3 < 0,001
Morte 12,7 2,0
Transferéncia hospitalar 19,6 1,7
Desfecho hospitalar
Alta hospitalar 61,8 84,8 < 0,001
Morte 15,7 4,2
Transferéncia hospitalar 22,5 "

IMC - indice de massa corporal; SAPS - Simplified Acute Physiology Score; PCR - proteina C-reativa; RNL - relacdo neutrdfilos-linfocitos; VM - ventilacao mecénica; UTI - unidade de terapia intensiva.
* Andlise com transformagao spline; 1 aplicagéo do teste exato de Fisher. Resutlados expressos por média + desvio-padréo, %, n ou mediana [intervalo interquartil].

RESULTADOS

Entre margo de 2020 e abril de 2021, 2.377 pacientes
foram internados na UTI do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, dos quais 1.196 eram candidatos ao estudo.
Os 1.181 pacientes nao selecionados eram pacientes sem
COVID-19 ou pacientes com COVID-19 sem necessidade
de VM. Do total de pacientes aptos, 458 foram incluidos
na andlise, sendo 356 no Grupo Sucesso do Desmame e
102 no Grupo Fracasso do desmame. Os demais foram
excluidos conforme descrito na figura 1.

2.377 pacientes admitidos na
UTI no periodo

1.196 pacientes com COVID-19
que precisaram de VM

Caracteristicas da amostra

A tabela 1 mostra o perfil da coorte. O Grupo Fracasso da
extubagio tinha mais pacientes com doenga cardiaca (67,5%
versus 52,2%; p = 0,006) e mais necessidade de traqueostomia
durante a hospitalizagao (41,2% versus 20,2%; p < 0,001).
Entre os pacientes que foram desmamados com sucesso, houve
mais traqueostomias realizadas antes do desmame (3,9% versus
17,4%; p = 0,002), bem como uma redugio significativa
nos niveis séricos de PCR e RNL e um aumento no total de
linfécitos (-70,35% versus -48,28%; p < 0,001; -40,04% versus
-20,8%; p < 0,001; +68,55% versus +33,69%; p < 0,001).

Outras caracteristicas foram semelhantes entre os grupos.

458 pacientes incluidos

Excluidos

* 610 morte ou transferéncia sem extubacdo
¢ 105 dados insuficientes

e 15 ECMO

¢ 8 recusas de compartilhamento de dados

(LGPD)

Sucesso Fracasso
356 102

Figura 1 - Fluxograma do paciente.

UTI - unidade de terapia intensiva; ECMO - oxigenag&o por membrana extracorpérea; LGPD - Lei Geral de Protegéo de Dados.

Crit Care Sci. 2024,36:€20240158pt
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Desfechos primarios

Os pontos de corte encontrados nas curvas ROC
com a melhor sensibilidade e especificidade para sucesso
na extubagio foram -62,4% para PCR, +45,7% para
linfécitos totais e -32,9% para RNL (Tabela 2 e Figura 2).

Esses pontos foram significativamente associados a

Tabela 2 - Curvas ROC: biomarcadores e sucesso da extubacéo

maior sucesso na extubacao. Na andlise multivaridvel e
apds o ajuste para doenga cardiaca, tempo de ventilagao
pré-extubagio e traqueostomia pré-extubacio, somente a
variagio da PCR permaneceu estatisticamente significativa
(RC 2,6; IC95% 1,51 - 4,5; p < 0,001), conforme descrito

na tabela 3. A andlise de biomarcadores combinados

Indicadores ASC 1C95% Ponto de corte (%) Sensibilidade (%) Especificidade (%)
PCR 0,653 0,59-0,71 62,4 62,8 63,3
Linfécitos 0,585 0,52-0,64 +45,7 57,9 57.8
RNL 0,60 0,53-0,67 -32.9 58,3 57.8

ASC - area sob a curva; IC95% - intervalo de confianga de 95%; PCR - proteina C-reativa; RNL - relagao neutrdfilos/linfdcitos.

Variagdo (%): PCR

1,00

0,75

0,50

Sensibilidade

0,25

0,00
0,00 0,25

Linfocitos RNL

0,50 0,75 1,00

1 - Especificidade

Figura 2 - Curvas ROC: biomarcadores e sucesso da extubagao.

PCR - proteina C-reativa; RNL - relacéo neutréfilo-linfdcito.

Tabela 3 - Regressao logistica: analise de biomarcadores e sucesso
da extubagéo

Analise univariada Analise multivariada

RC (IC95%) RC (IC95%)*
Variagdo da PCR -62,4% 2,91 (1,82 - 4,83) 2,6 (1,51-4,5)
\fzg%’ de s 1,82 (1,14-2,93) 1,38 (0,75 - 2,54)
o
Variagdo da RNL -32,9% 1,91 (1,19-3,07) 1,33 (0,72 - 2,46)

RC - razdo de chances; IC95% - intervalo de confianga de 95%; PCR - proteina C-reativa;
RNL - razdo neutréfilos-linfécitos. * Andlise multivariada ajustada para doenga cardiaca,

traqueostomia pré-extubagao e tempo de ventilagado mecanica até a extubagao.

(PCR e linfécitos, PCR e RNL, linfécitos e RNL, PCR
e linfécitos e RNL) nio adicionou sensibilidade ou
especificidade a andlise da cinética da PCR isoladamente
(Material Suplementar).

Os valores de sensibilidade e especificidade encontrados
para uma reducao de -62,4% na PCR foram 62,8 ¢
63,3%, respectivamente. Quando a PCR manteve seus
valores inalterados, a sensibilidade encontrada foi de
89%. Entretanto, uma redugio de -83,1% produziu uma
especificidade de 90%. Para um aumento de 45,7% nos
linfécitos, a sensibilidade e a especificidade foram de 57,9

Crit Care Sci. 2024;36:€20240158pt
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e 57,8%, respectivamente. Para uma redugio de -32,9% na
RNL, elas foram de 58,3 e 57,8%, respectivamente. A razio
de probabilidade positiva da PCR foi de 1,71, e a razao de
probabilidade negativa foi de 0,58, com base no desfecho
de sucesso da extubacio.

Desfechos secundarios

O tempo de interna¢ao na UTI e no hospital foi
significativamente maior no Grupo Fracasso da extubagio
(25 [18 - 36] versus 16 [10 - 26]; p < 0,001 e 38 [25 - 50]
versus 28 [18 - 43]; p = 0,0004). A taxa de mortalidade
hospitalar em pacientes com fracasso foi de 15,7% em
comparagio com 4,2% no grupo com sucesso.

DISCUSSAO

Nesta coorte retrospectiva de pacientes com COVID-19 em
VM, foi demonstrada uma associa¢ao entre a diminuigio dos
niveis séricos de PCR e o sucesso do desmame da ventilacio.
Nosso estudo sugere que a diminui¢io dos niveis de PCR
em pacientes com SARS-CoV-2 em VM ¢ um indicador da
resolugio da infecgio por COVID-19, ajudando a identificar o
ponto em que um paciente tem maior probabilidade de sucesso,
uma vez que atende aos critérios de prontidao ja validados.

Assim como em nosso estudo, os dados da literatura
sustentam o uso da PCR como um biomarcador relevante
em pacientes com COVID-19. A PCR estd fortemente
correlacionada com a progressao da doenca e é um preditor
independente de gravidade e da necessidade de VM.#7=V
Mais relevante do que medigdes isoladas, a cinética da PCR
parece ser o ponto principal para a prética clinica, conforme
demonstrado em nosso estudo. Estudos pré-pandémicos em
pacientes com infecgoes bacterianas ji analisaram a cinética da
PCR em sobreviventes e ndo sobreviventes.***¥ Aparentemente,
niveis persistentemente altos ou crescentes de PCR sugerem a
manutencio da atividade inflamatéria ou estdo associados a
prognéstico desfavordvel, enquanto sua redugio indica resolugio
do processo inflamatério e desfecho favordvel.!?

Esses estudos avaliam a cinética da PCR com resultados
progndsticos, mas sem uma andlise do desmame ventilatério.
Outros estudos, como o de Forgiarini et al., analisaram
fatores inflamatérios no desmame ventilatério de pacientes
sem COVID-19. No entanto, a cinética da PCR nio foi
avaliada, e apenas os valores absolutos foram observados.©
Embora amplamente estudada em infecgoes bacterianas, hd
escassez de literatura sobre infeccoes virais como a SARS-CoV-2.
Portanto, este é o primeiro estudo a relacionar a cinética dos
marcadores inflamatérios ao sucesso da extubacio.

No entanto, a diminuig¢io dos niveis de PCR nao deve
ser uma varidvel que, isoladamente, identifique pacientes
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com COVID-19 aptos ao desmame. Em nosso estudo,
embora tenha havido uma associagio entre a variagao da
PCR e o sucesso da extubagio, a drea sob a curva ROC
demonstrou baixa precisio na discriminagio do desfecho
da extubacio, com baixa sensibilidade e especificidade.
Nosso estudo indica que esse biomarcador pode, com
outras varidveis associadas ao sucesso e a prontidao para a
extubagao, ajudar a identificar pacientes em suas melhores
condigbes para o desmame da ventilagdo. Essa hipétese
precisa ser testada em estudos clinicos.

Entre nossos achados, a associagio entre a contagem de
linfécitos ou a RNL e o desmame nio foi confirmada apds
a andlise multivariada. Na literatura, os artigos sugerem uma
menor precisio prognéstica da linfopenia e um aumento
da RNL em relagio a PCR na distingdo da gravidade da
doenca.®¥ A precisio de ambos os parimetros hematoldgicos
parece ser prejudicada uma vez que suas contagens sio
influenciadas por fatores como infecgdes por outros
patégenos ou medicamentos, como os glicocorticoides, que
s30 o tratamento padrio para a SARS-CoV-2 e foram usados
em 98% da nossa populagio.©®

Outro achado de nosso estudo, como desfecho secundario, ¢
o menor tempo de internagio na UTT e hospitalar em pacientes
com sucesso da extubagio. H4 evidéncias na literatura de que o
fracasso estd associado a um aumento da taxa de mortalidade,
seja devido a selecio de pacientes de maior risco ou a efeitos
deletérios associados, como broncoaspira¢io, pneumonia e
atelectasia.”) Essa relagao causal ndo pode ser afirmada a partir
do desenho deste estudo observacional.

Limitagoes

Nosso estudo tem algumas limita¢oes. Trata-se de um
estudo unicéntrico, portanto, esses achados devem ser
replicados em outros centros para confirmar as hipSteses
geradas. Devido a sua natureza observacional, fatores de
confusio podem influenciar seu desfecho. Andlises estatisticas
apropriadas foram empregadas para corrigir esses fatores.
Um fator nao medido neste estudo e um possivel fator de
confusio ¢ a presenca de infec¢do bacteriana associada,
que pode afetar a dura¢do da ventilagio, a mortalidade ¢ o
sucesso do desmame. No entanto, uma reviso sistemdtica
mostrou baixa prevaléncia de infecgoes bacterianas associadas
a pacientes com COVID-19, independentemente de
as infeccoes bacterianas serem secunddrias (13,5%) ou
coinfeccoes (7,0%). Essa revisdo aponta para uma grande
dissocia¢do entre a evidéncia de infecgio bacteriana e o uso
de antimicrobianos, pois apenas 16% dos estudos relataram
indicagoes de infecgdo bacteriana, enquanto 54% dos
pacientes receberam antibioticoterapia empirica.®” Além
disso, deve-se mencionar que pacientes com COVID-19
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graves internados na UTT podem ter taxas mais altas de
infecgdo bacteriana secunddria, chegando a mais de 50%
dos casos.5®

Outra limitacio é a nao mensuracio de outras varidveis
relacionadas ao sucesso do desmame, como os critérios de
prontiddo para o desmame e o tipo de teste de ventilacio
espontinea utilizado. Além disso, o viés de sobrevida pode
estar presente, pois o niumero de exclusées por morte foi
alto devido a gravidade global da doenga.

CONCLUSAO

Neste estudo, a diminui¢io dos niveis de proteina
C-reativa foi significativamente associada ao sucesso da
extubagdo em pacientes com COVID-19 ventilados
mecanicamente, sugerindo que esse biomarcador pode
contribuir para a tomada de decis6es nesse contexto.
Os linfécitos totais e a relagio neutréfilos/linfécitos nao
mantiveram sua associa¢do ap6s a andlise multivariada.

Contribuigées dos autores

Concepgao e desenho do estudo: B. Schneider e R. B.
Moraes. Coleta de dados: B. Schneider e R. A. Oliveira.
Tratamento e interpretagao dos dados: B. Schneider e R. B.
Moraes. Redagio do manuscrito: B. Schneider e R. A. Oliveira.
Revisio critica do contetido intelectual relevante: R. B. Moraes e
G. Friedman. Todos os autores aprovaram a versio final.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 25 de junho de 2023
Aceito em 23 de novembro de 2023

Autor correspondente:

Bruna Schneider

Programa de Pés-Graduagéo em Ciéncias Pneumolégicas
Avenida Paulo Gama, 110 - Farroupilha

CEP: 90040-060 - Porto Alegre (RS), Brasil

E-mail: brunaschneiderd3@gmail.com

Editor responsavel: Pedro Pévoa

REFERENCIAS

1. Kondili E, Makris D, Georgopoulos D, Rovina N, Kotanidou A, Koutsoukou
A. COVID-19 ARDS: points to be considered in mechanical ventilation and
weaning. J Pers Med. 2021;11(11):1109.

2.  Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of
patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet
2020;395(10223):497-506.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

117.

18.

19.

20.

21.

22.

Yang X, Yu Y, Xu J, Shu H, Xia J, Liu H, et al. Clinical course and outcomes
of critically ill patients with SARS-CoV-2 pneumonia in Wuhan, China: a
single-centered, retrospective, observational study. Lancet Respir Med.
2020;8(5):475-81.

Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. Clinical characteristics of
138 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia
in Wuhan, China. JAMA. 2020;323(11):1061-9.

Boles JM, Bion J, Connors A, Herridge M, Marsh B, Melot C, et al.
Weaning from mechanical ventilation. Eur Respir J. 2007;29(5):1033-56.
Forgiarini SG, Rosa DP, Forgiarini LF, Teixeira C, Andrade CF, Forgiarini
Junior LA, et al. Evaluation of systemic infllmmation in patients
being weaned from mechanical ventilation. Clinics (Sdo Paulo).
2018;73:256.

Guzatti NG, Klein F, Oliveira JA, Ratico GB, Cordeiro MF, Marmitt LF, et al.
Predictive factors of extubation failure in COVID-19 mechanically ventilated
patients. J Intensive Care Med. 2022;37(9):1250-5.

Epstein SK, Ciubotaru RL, Wong JB. Effect of failed extubation on the
outcome of mechanical ventilation. Chest. 1997;112(1):186-92.

Seymour CW, Martinez A, Christie JD, Fuchs BD. The outcome of
extubation failure in a community hospital intensive care unit: a cohort
study. Crit Care. 2004;8(5):R322-7.

Ranjan N, Chaudhary U, Chaudhry D, Ranjan KP. Ventilator-associated
pneumonia in a tertiary care intensive care unit: analysis of incidence, risk
factors and mortality. Indian J Crit Care Med. 2014;18(4):200-4.
Wataszek M, Kosiarska A, Gniadek A, Kotpa M, Wolak Z, Dobros W, et al.
The risk factors for hospital-acquired pneumonia in the intensive care unit.
Przegl Epidemiol. 2016;70(1):15-20, 107-10.

Pévoa P, Teixeira-Pinto AM, Carneiro AH; Portuguese Community-Acquired
Sepsis Study Group SACIUCI. C-reactive protein, an early marker of
community-acquired sepsis resolution: a multi-center prospective
observational study. Crit Care. 2011;15(4):R169.

Schuetz P, Beishuizen A, Broyles M, Ferrer R, Gavazzi G, Gluck EH, et al.
Procalcitonin  (PCT)-guided antibiotic stewardship: an international
experts consensus on optimized clinical use. Clin Chem Lab Med.
2019;57(9):1308-18.

Martins EC, Silveira LF, Viegas K, Beck AD, Fioravantti Jinior G, Cremonese
RV, et al. Neutrophil-lymphocyte ratio in the early diagnosis of sepsis in
an intensive care unit: a case-control study. Rev Bras Ter Intensiva.
2019;31(1):64-70.

Marik PE, Stephenson E. The ability of procalcitonin, lactate, white blood
cell count and neutrophil-lymphocyte count ratio to predict blood stream
infection. Analysis of a large database. J Crit Care. 2020;60:135-9.
Kyriazopoulou E, Liaskou-Antoniou L, Adamis G, Panagaki A,
Melachroinopoulos N, Drakou E, et al. Procalcitonin to reduce long-term
infection-associated adverse events in sepsis. a randomized trial. Am J
Respir Crit Care Med. 2021;203(2):202-10.

Huang |, Pranata R. Lymphopenia in severe coronavirus disease-2019
(COVID-19): systematic review and meta-analysis. J Intensive Care. 2020;8:36.
Malik P Patel U, Mehta D, Patel N, Kelkar R, Akrmah M, et al. Biomarkers
and outcomes of COVID-19 hospitalisations: systematic review and meta-
analysis. BMJ Evid Based Med. 2021;26(3):107-8.

Cilloniz C, Peroni HJ, Gabarr(s A, Garcia-Vidal C, Pericas JM, Bermejo-
Martin J, et al. Lymphopenia is assaciated with poor outcomes of patients
with community-acquired pneumonia and sepsis. Open Forum Infect Dis.
2021;8(6):0fab169.

Wang Y, Ju M, Chen C, Yang D, Hou D, Tang X, et al. Neutrophil-to-
lymphocyte ratio as a prognostic marker in acute respiratory distress
syndrome patients: a retrospective study. J Thorac Dis. 2018;10(1):273-82.
Hwang SY, Shin TG, Jo IJ, Jeon K, Suh GY, Lee TR, et al. Neutrophil-to-
lymphocyte ratio as a prognostic marker in critically-ill septic patients. Am
J Emerg Med. 2017;35(2):234-9.

King AH, Mehkri O, Rajendram P \Wang X, Vachharajani V, Duggal A. A high
neutrophil-lymphocyte ratio is associated with increased morbidity and mortality
in patients with coronavirus disease 2019. Crit Care Explor. 2021;3(5):e0444.

Crit Care Sci. 2024;36:€20240158pt


mailto:brunaschneider93@gmail.com
http://paperpile.com/b/SeyI8z/zxg1
http://paperpile.com/b/SeyI8z/zxg1
http://paperpile.com/b/SeyI8z/zxg1
http://paperpile.com/b/SeyI8z/zxg1
http://paperpile.com/b/SeyI8z/BKhq
http://paperpile.com/b/SeyI8z/BKhq
http://paperpile.com/b/SeyI8z/BKhq
http://paperpile.com/b/SeyI8z/BKhq
http://paperpile.com/b/SeyI8z/BKhq
http://paperpile.com/b/SeyI8z/BKhq
http://paperpile.com/b/SeyI8z/BKhq
http://paperpile.com/b/SeyI8z/BKhq
http://paperpile.com/b/SeyI8z/BKhq
http://paperpile.com/b/SeyI8z/BKhq
http://paperpile.com/b/SeyI8z/BKhq
http://paperpile.com/b/SeyI8z/BKhq
http://paperpile.com/b/SeyI8z/BKhq

8

23.

24,

25.

26.

21.

28.

29.

30.

31.

Schneider B, Oliveira RA, Friedman G, Moraes RB

Sayed AA, Allam AA, Sayed Al, Alraey MA, Joseph MV. The use of neutrophil-
to-lymphocyte ratio (NLR) as a marker for COVID-19 infection in Saudi Arabia: a
case-control retrospective multicenter study. Saudi Med J. 2021;42(4):370-6.
Tatum D, Taghavi S, Houghton A, Stover J, Toraih E, Duchesne J. Neutrophil-
to-lymphocyte ratio and outcomes in Louisiana COVID-19 patients. Shock.
2020;54(5):652-8.

SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics for Windows, Version 18.0.
Chicago: SPSS Inc.

R Core Team. R: A language and environment for statistical computing.
R Foundation for Statistical Computing. Vienna, Austria: R Core Team.
Available from: https://www.R-project.org/

Luan YY, Yin CH, Yao YM. Update advances on C-reactive protein in
COVID-19 and other viral infections. Front Immunol. 2021;12:720363.
Ponti G, Maccaferri M, Ruini C, Tomasi A, Ozben T. Biomarkers associated
with COVID-19 disease progression. Crit Rev Clin Lab Sci. 2020;57(6):389-99.
Luo X, Zhou W, Yan X, Guo T, Wang B, Xia H, et al. Prognostic value of C-reactive
protein in patients with coronavirus 2019. Clin Infect Dis. 2020;71(16):2174-9.
Herold T, Jurinovic V, Arnreich C, Lipworth BJ, Hellmuth JC, von Bergwelt-
BaildonM, etal. Elevated levels of IL-6 and CRP predict the need for mechanical
ventilation in COVID-19. J Allergy Clin Immunol. 2020;146(1):128-136.e4.
Topp G, Bouyea M, Cochran-Caggiano N, Ata A, Torres P Jacob J, et al.
Biomarkers predictive of extubation and survival of COVID-19 patients.
Cureus. 2021;13(6):e15462.

Crit Care Sci. 2024,36:€20240158pt

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Pévoa P. Coelho L, Almeida E, Fernandes A, Mealha R, Moreira P, et al.
C-reactive protein as a marker of ventilator-associated pneumonia
resolution: a pilot study. Eur Respir J. 2005;25(5):804-12.

Pévoa P. Coelho L, Almeida E, Fernandes A, Mealha R, Moreira P, et al.
Pilot study evaluating C-reactive protein levels in the assessment of
response to treatment of severe bloodstream infection. Clin Infect Dis.
2005;40(12):1855-7.

Coelho L, Pévoa P Almeida E, Fernandes A, Mealha R, Moreira P, et al.
Usefulness of C-reactive protein in monitoring the severe community-
acquired pneumonia clinical course. Crit Care. 2007;11(4):R92.

Ahnach M, Zbiri S, Nejjari S, Ousti F, Elkettani C. C-reactive protein as an
early predictor of COVID-19 severity. J Med Biochem. 2020;39(4):500-7.
Yang M, Chen X, Xu Y. A retrospective study of the C-reactive protein to
lymphocyte ratio and disease severity in 108 patients with early COVID-19
pneumonia from January to March 2020 in Wuhan, China. Med Sci Monit.
2020;26:€926393.

Cong W, Stuart B, Alhusein N, Liu B, Tang Y, Wang H, et al. Antibiotic
use and bacterial infection in COVID-19 patients in the second phase
of the SARS-CoV-2 pandemic: a scoping review. Antibiotics (Basel).
2022;11(8):991.

Beliavsky A, Johnston B, Li Q, Tomlinson G, Kaul R, Granton J. Secondary
infections in critically ill patients with viral pneumonia due to COVID-19 and
influenza: a historical cohort study. Can J Anaesth. 2023;70(3):374-83.


https://www.r-project.org/
http://paperpile.com/b/SeyI8z/z9MJ
http://paperpile.com/b/SeyI8z/z9MJ
http://paperpile.com/b/SeyI8z/z9MJ
http://paperpile.com/b/SeyI8z/iZt9
http://paperpile.com/b/SeyI8z/iZt9
http://paperpile.com/b/SeyI8z/iZt9
http://paperpile.com/b/SeyI8z/iZt9
http://paperpile.com/b/SeyI8z/bKBk
http://paperpile.com/b/SeyI8z/iZt9
http://paperpile.com/b/SeyI8z/0Jyk
http://paperpile.com/b/SeyI8z/0Jyk
http://paperpile.com/b/SeyI8z/0Jyk
http://paperpile.com/b/SeyI8z/AInb
http://paperpile.com/b/SeyI8z/AInb

