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RESUMO

Objetivo: Elucidar o impacto da linfopenia nos desfechos
criticos de pacientes com COVID-19.

Métodos: Trata-se de estudo de coorte prospectivo
multicéntrico realizado em cinco hospitais de Portugal e do
Brasil entre 2020 ¢ 2021. O estudo incluiu pacientes adultos
internados na unidade de terapia intensiva com pneumonia
por SARS-CoV-2. Os pacientes foram categorizados em dois
grupos com base em suas contagens de linfécitos dentro de
48 horas da admissao na unidade de terapia intensiva: o Grupo
Linfopenia (contagem sérica de linfécitos < 1 x 10°/L) e o
Grupo sem Linfopenia. Foram utilizadas regressio logistica
multivariada, correspondéncia de escore de propensao, andlise
da curva de sobrevida de Kaplan-Meier e andlise de regressao
de riscos proporcionais de Cox.

Resultados: Participaram 912 pacientes, sendo 191 (20,9%)
no Grupo sem Linfopenia e 721 (79,1%) no Grupo com
Linfopenia. Os pacientes com linfopenia apresentaram indices
de gravidade da doenga significativamente elevados, incluindo a
Sequential Organ Failure Assessment e o Simplified Acute Physiology
Score 3, na admissao na unidade de terapia intensiva (p = 0,001 e

p < 0,001, respectivamente). Além disso, eles apresentaram maior
necessidade de suporte vasopressor (p = 0,045) e internagdes
prolongadas na unidade de terapia intensiva e no hospital (ambos
p < 0,001). A andlise de regressao logistica multivariada apSs a
correspondéncia da pontuagio de propensio revelou significativa
contribui¢io da linfopenia para a mortalidade, com razio de
chances de 1.621 (IC95% 1.275 - 2.048; p < 0,001). Os
modelos de interacio revelaram aumento de 8% na mortalidade
para cada década de longevidade em pacientes com linfopenia
concomitante. Na subandlise que utilizou a estratificagio em
trés grupos, o Grupo com Linfopenia grave apresentou a maior
taxa de mortalidade, nio apenas em comparagoes diretas,
mas também na andlise de sobrevida de Kaplan-Meier (teste
log-rank p = 0,0048).

Concdlusao: A linfopenia em pacientes com COVID-19 estd
associada a0 aumento da gravidade da doenca e a0 aumento
do risco de mortalidade, ressaltando a necessidade de suporte
imediato para pacientes criticos de alto risco. Esses achados
oferecem informagdes importantes para melhorar as estratégias
de assisténcia a pacientes com COVID-19.

Descritores: Linfopenia; COVID-19; Infeccoes por coronavirus; SARS-CoV-2; Mortalidade; Cuidados criticos; Unidades de

terapia intensiva

INTRODUCAO

A linfopenia é uma caracteristica distinta observada em pacientes criticos com a doenga do coronavirus 2019 (COVID-19) e
supostamente serve como caracteristica definitiva da doenga.!”’ Nos tltimos anos, ela tem sido um marcador de interesse, motivando
os pesquisadores a encontrarem evidéncias convincentes que apoiem seu potencial como um indicador especifico ligado a gravidade
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da doenga e as altas taxas de mortalidade.“*™ A incidéncia de
linfopenia entre os pacientes com COVID-19 internados no
hospital foi relatada como sendo de 63%, aumentando para
quase 85% entre aqueles em estado grave.® Isso ressalta sua
posicao tinica como um forte elo entre a resposta inflamatéria
desregulada e a produgio de citocinas descrita na fisiopatologia
da doenga.”® Desvendar os intrincados mecanismos subjacentes
a linfopenia em pacientes com COVID-19 pode revelar uma
nova influéncia direta do sistema imunolégico e os desfechos
de pacientes com COVID-19.

Viérios biomarcadores clinicos e laboratoriais foram
amplamente caracterizados, avaliando seu valor preditivo
na identificagio imediata de pacientes que necessitam de
suporte multiorginico e daqueles que enfrentam um alto
risco de mortalidade.®'” A linfopenia induzida pela sindrome
respiratéria aguda grave do coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
que é atribuida 2 infecgdo e  replicagio do virus nas células
imunolégicas, culmina em apoptose e estd fortemente
correlacionada com a necessidade de internagio em unidade
de terapia intensiva (UTT) e desfechos desfavordveis.!"'>)
Além disso, evidéncias recentes mostraram que a linfopenia
(definida como uma contagem absoluta de linfécitos no soro
< 1,0 x 10°/L) na admissao na UTT estd significativamente
associada a0 aumento da necessidade de ventilagio mecinica,
terapias de substitui¢ao renal e suporte vasopressor.'¢!”) Por
fim, metandlise recente posicionou a linfopenia como um
biomarcador de avaliacao essencial, indicando sua utilidade
como marcador progndstico em pacientes com COVID-19,
particularmente entre individuos mais jovens. Essa associagio
levou a risco trés vezes maior de desfechos desfavordveis em
pacientes hospitalizados com COVID-19 em outro estudo.©

No entanto, ainda faltam evidéncias para determinar se a
associacio observada entre linfopenia e mortalidade decorre
diretamente da prépria linfopenia ou se reflete principalmente
a maior gravidade da infecgio subjacente por COVID-19.
Embora evidéncias substanciais tenham indicado correlacio
robusta entre linfopenia e desfechos adversos, é imperativo
reconhecer a necessidade existente de elucidar o impacto
independente da linfopenia no risco de mortalidade no
contexto da COVID-19 e sua verdadeira utilidade como alvo
de progndstico nessa doenca.?*?? Para abordar essa questao,
nosso estudo pretendeu avaliar o impacto da linfopenia nos

desfechos criticos de pacientes com COVID-19.

METODOS
Desenho do estudo e definicao da coorte

Conduzimos um estudo de coorte observacional multicéntrico
prospectivo em cinco UTTs do Brasil e de Portugal. Os Comités
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de Etica do Hospital CopaStar e do Hospital Copa D’Or, no Rio
de Janeiro, e a Comissiao de Etica para Investigacao Clinica em
Lisboa aprovaram este estudo (CAAE: 17079119.7.0000.5249;
e REC: 2020_EO_02, respectivamente).

Todos os pacientes adultos admitidos consecutivamente
na UTT entre 1° de janeiro de 2020 e 31 de margo de 2021
foram considerados para o estudo. Os pacientes foram
incluidos se tivessem sido admitidos na UTT com diagndstico
de infecgdo respiratéria por COVID-19 e periodo de
internagdo de pelo menos 72 horas. A infec¢io respiratéria
por COVID-19 foi diagnosticada por meio de critérios
clinicos e radiolégicos que confirmaram o envolvimento
pulmonar, com um teste de reagio em cadeia da polimerase
de transcrigio reversa (RT-PCR) positivo para SARS-CoV-2.

Dentro da coorte do estudo, os pacientes foram
estratificados em dois grupos distintos com base em suas
contagens de linfécitos dentro de 48 horas apés a admissao
na UTT: o Grupo Linfopenia, composto de todos os pacientes
com linfopenia documentada (contagem absoluta de linfécitos
no soro < 1 x 10°/L), e o Grupo sem Linfopenia, que incluiu
todos os pacientes sem diagndstico de linfopenia.

Em subandlise diferente, os pacientes foram ainda
estratificados em trés grupos distintos (estratificagio em trés
grupos) para avaliar o impacto do grau de linfopenia no
desfecho primdrio: o Grupo Linfopenia Grave (contagem
absoluta de linfécitos no soro < 0,5 x 10°/L), o Grupo
Linfopenia Nao Grave (contagem absoluta de linfécitos no
soro > 0,5 x 10°/L e < 1 x 10°/L) e o Grupo sem Linfopenia
(contagem absoluta de linfécitos no soro > 1 x 10?/L).

Coleta e tratamento de dados

Os dados clinicos foram coletados prospectivamente
dos registros eletrénicos de sadde dos pacientes e incluiram
dados demogrificos (idade e sexo), comorbidades (obesidade,
tabagismo, hipertensao, diabetes mellitus, doenga pulmonar
obstrutiva cronica [DPOC], doenga coronariana, doenga
renal cronica [DRC] e malignidade), resultados laboratoriais
didrios (contagem absoluta de linfécitos no soro, proteina
C-reativa [PCR], procalcitonina [PCT] e troponina),
Simplified Acute Physiology Score I1I (SAPS 111), Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA), necessidades de suporte de
6rgaos (ventilagio mecinica, suporte vasopressor e terapia de
substitui¢io renal) e dados de desfecho (tempo de internagio
na UTT e no hospital e taxas de mortalidade). Os dados foram
armazenados em um banco de dados pseudoanonimizado.

O desfecho primidrio foi a taxa de mortalidade por
todas as causas na UTI. Os desfechos secunddrios foram o
tempo de permanéncia na UTT e no hospital e os requisitos
de suporte de 6rgaos, incluindo suporte respiratério,
hemodinimico ou renal.
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Plano de analise estatistica

Estatistica descritiva e analise univariada

Na populagio analisada, foram realizadas andlises
univariadas e multivariadas para comparar os grupos com
linfopenia e sem linfopenia nio pareados. As varidveis
continuas sao expressas como média e desvio-padrio (DP) para
distribuicoes gaussianas e como mediana (intervalo interquartil
(1IQY] para varidveis com distribui¢io no normal). As varidveis
categéricas sio apresentadas como nimeros e porcentagens. A
andlise univariada foi realizada por meio do teste #de Student
e do teste U de Mann-Whitney para varidveis continuas e do
teste do qui-quadrado para varidveis categéricas.

Analise de sobrevida

Para a investigagdo da sobrevida, foram geradas curvas
de sobrevida de Kaplan-Meier para avaliar as taxas de
mortalidade em 28 dias, complementadas com o respectivo
teste log-rank. Os pacientes que receberam alta ou foram
transferidos foram considerados observacgoes censuradas
na andlise, garantindo andlise abrangente dos desfechos
do tipo tempo-até-evento. Nessa andlise, determinamos
que a ocorréncia de riscos concorrentes era minima.
Foram produzidos modelos de regressao de Cox para o
desfecho primdrio, levando em conta as covaridveis que
foram significativamente associadas & mortalidade durante a
andlise univariada. As variaveis incluidas foram idade, sexo
e comorbidades (obesidade, hipertensao, diabetes, DPOC,
doenga cardiaca cronica e DRC) e SAPS II e SOFA na
admissao na UTIL.

Andlise de regressao logistica multivariada

Realizou-se uma regressao logistica multivariada para
examinar de forma abrangente a influéncia das principais
varidveis no desfecho primério. O limite de significAncia
para inclusio de varidveis no modelo foi definido como
p < 0,05, garantindo um critério de selecdo rigoroso. As
varidveis incorporadas ao modelo incluiram idade, sexo,
presenca de linfopenia na admissio na UTI, comorbidades
e SAPS II e SOFA na admissdo na UTL.

Além disso, os modelos de interacdo foram
sistematicamente construidos para estimar os possiveis
impactos cumulativos das varidveis independentes. Seguindo
os resultados obtidos em nossa andlise anterior, em que
a linfopenia, a idade e 0 SOFA na admissio apresentaram
associacoes significativas, exploramos especificamente as
interagdes entre essas varidveis. A selecio do melhor modelo
comparativo foi determinada pela identificagio do modelo
com o menor critério de informacio de Akaike (AIC).

Correspondéncia de escore de propensao

Para criar grupos de estudo compardveis com e sem
linfopenia, empregou-se a correspondéncia de escore de
propensio de 1 para 1 com vizinhanga ideal. As pontuagées de
propensio foram obtidas por meio de modelagem de regressio
logistica, incorporando 10 critérios de correspondéncia -
idade, sexo, obesidade, hipertensao, diabetes, DPOC, doenga
cardiaca cronica, DRC e pontuagoes SAPS II e SOFA na
admissao na UTI — usando o pacote Matchlt no R. Foram
aplicados calibradores, com largura especificada de 0,05,
durante a correspondéncia do escore de propensio para
aumentar o equilibrio entre os grupos.

Para avaliar a eficdcia do procedimento de correspondéncia,
foram examinados minuciosamente os diagndsticos de
equilibrio, incluindo lwve ploss, grificos de distribuicao de escore
de propensio e diferencas médias padronizadas. As diferencas
médias padronizadas foram calculadas para avaliar o equilibrio
alcangado apds a correspondéncia, assegurando que os grupos
pareados fossem compardveis em termos de covaridvelis basais.

Tratamento de dados ausentes

Os pacientes cujos dados excederam 5% das varidveis
analisadas ou cuja contagem absoluta de linfécitos séricos na
admissao na UTT estava ausente foram excluidos da andlise;
adotou-se abordagem conservadora para manter a integridade
dos dados e evitar possiveis vieses. Os dados ausentes abaixo
dessa taxa foram imputados usando os valores médios
das varidveis para minimizar o viés sistemdtico e manter a
representatividade do conjunto de dados. Essa abordagem
nos permitiu preservar a validade interna de nossas andlises.

Todos os cdlculos foram realizados por meio da interface
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao
26.0.0.0, e do R, versdo 4.0.3. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Apés a identificagao, 973 pacientes foram inicialmente
considerados aptos para o estudo. Entre esses pacientes, 61
foram excluidos da andlise estatistica, 35 foram excluidos
porque nio permaneceram na UTT por 72 horas ou mais e
26 foram excluidos porque mais de 5% das varidveis analisadas
apresentavam dados ausentes. Os 912 pacientes restantes
foram incluidos, conforme ilustrado na figura 1. No Grupo
sem Linfopenia, foram incluidos 91 pacientes (20,9%); no
Grupo com Linfopenia, 721 pacientes (79,1%) apresentaram
linfopenia na admissao, com contagem absoluta de linfécitos
no soro < 1 x 10%/L. A tabela 1 resume as caracteristicas
demogrificas basais e clinicas primdrias dos pacientes.

Crit Care Sci. 2024;36:€20240236pt
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Identificagdo

Avaliado para elegibilidade na admissao
na UTI
2020-2021
(n=973)

Excluidos (n = 61)

¢ 35 pacientes ndo permaneceram na UTI
por 72 horas ou mais

® 26 pacientes apresentaram taxa de valores
de dados ausentes acima de 5% das
variaveis analisadas

Incluidos no estudo
(n=912)

!

Incluidos para analise (n = 912)
¢ 191 pacientes no Grupo Sem Linfopenia
e 721 pacientes no Grupo Linfopenia

|

Incluidos para correspondéncia de escore
de propensdo com ponderagdo de
probabilidade reversa (n = 306)

Figura 1 - Selegao dos participantes do estudo.

UTI - unidade de terapia intensiva.

Tabela 1 - Dados demogréficos, caracteristicas clinicas primarias e desfechos nos grupos sem linfopenia e com linfopenia

Grupo sem Linfopenia

Grupo Linfopenia

Crit Care Sci. 2024;36:€20240236pt

(n = 191; 20,9%) (n = 721; 79,1%) Valor de p
|dade (anos) 60,7 =179 66,6 = 15,4 < 0,001
Sexo (masculino) 108 (56,5) 484 (67,1) 0,004
Comorbidades
DPOC 5(2,6) 57 (7.9) 0,067
Asma 16 (8,4) 29 (4) 0,058
Doenca renal cronica 13 (6,8) 62 (8,6) 0,12
Obesidade 37(19,4) 110 (15,3) 0,486
Diabetes mellitus 40 (20,9) 200 (27,7) 0,145
Doenga cardiaca 31(16.2) 172 (23.9) 0,001
Internagao em UTI
Proteina C-reativa (mg/dL) 6,4(29-14,9) 7.4 (4,7-16,5) 0,005
Procalcitonina (ng/mL) 0,1(0,07-0,17) 0,12 (0,08 - 0,29) 0,005
SOFA na admissao 1(0-2) 4(2-5) < 0,001
SAPS Il na admisséo 458 + 13,1 495 12,2 < 0,001
Resultados laboratoriais
Proteina C-reativa maxima registrada (mg/dL) 8,3(3,4-19,6) 15,5 (6,7 - 23,1) < 0,001
Procalcitonina méaxima registrada (ng/mL) 0,46 (0,14 -0,77) 05(0,17-0,9) 0,286
Contagens minimas de leucdcitos registradas (x10°) 6,8 =37 532 + 2,4 < 0,001
Troponina maxima registrada (ng/mL) 25 (8,5-56,7) 38 (13-111) 0,099
Continua...



Avangos na compreensédo da COVID-19 grave 5

...continuagao

Desfechos
Ventilagdo mecanica 42 (22) 199 (27.6) 0,229
Suporte com vasopressor 38(19,9) 195 (27) 0,045
Terapia de substituicao renal 16 (8,4) 96 (13,3) 0,054
Tempo de internacao na UTI (dias) 5(3-10) 9(5-16,5) < 0,001
Tempo de internagdo hospitalar (dias) 8 (3 = 14) 10 (6 = 22) < 0,001
Mortalidade 17 (8,9) 79 (1) 0,621

DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica; UTI - unidade de terapia intensiva; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; SAPS - Simplified Acute Physiology Score. Resultados expressos

como média + desvio-padrao, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

Os pacientes do Grupo com Linfopenia eram
significativamente mais velhos e tinham maior probabilidade
de serem do sexo masculino do que os do Grupo sem
Linfopenia. Esses pacientes também apresentaram SOFA
e SAPS III mais altos na admissao na UTI (p < 0,001 em
ambas as andlises) e niveis significativamente mais altos de
biomarcadores inflamatérios séricos (PCR e PCT), tanto
na admissdo quanto na internagio na UTI. Além disso, os
pacientes que apresentaram linfopenia tiveram taxa maior
de necessidade de suporte vasopressor, embora os grupos
nao tenham diferido em termos de terapias de substituicao
respiratdria ou renal.

Com relagiao a andlise dos desfechos, as taxas de
mortalidade na UTT nio diferiram nos dois grupos. Esse
resultado também foi sustentado pela andlise de sobrevida
de Kaplan-Meier em ambos os grupos, com teste log-rank
de p = 0,092 (Figura 1S - Material Suplementar). No
entanto, os pacientes do Grupo com Linfopenia passaram
mais tempo na UTI e no hospital (p < 0,001, em ambas as
andlises). De forma consistente, 0 modelo de regressao de

Cox, incorporando varidveis significativamente associadas
4 mortalidade, nao demonstrou associa¢io estatisticamente
significativa entre o Grupo com Linfopenia e a mortalidade
(razao de risco de 1,0448; 1C95% 0,5133 - 2,127),
conforme ilustrado na tabela 1S (Material Suplementar).
A anilise de regressao logistica multivariada revelou
uma contribui¢do de risco significativa da linfopenia
na mortalidade, com razio de chances de 1,110
(IC95% 1,022 - 1,206; p = 0,011), concomitante a idade,
4 SOFA na admissio na UTTI e ao histdrico médico anterior
de DPOC e DRC, conforme demonstrado na tabela 2.
Além disso, os modelos de interagido revelaram associagio
significativa entre idade e linfopenia, com aumento de 8%
na mortalidade a cada década de longevidade em pacientes
com linfopenia concomitante (razao de chances de 1,080;
p = 0,025) (Tabela 2S, Material Suplementar). A linearidade
do coeficiente de interagdo foi confirmada pelo teste de
Box-Tidwell (-7,55x10%; p = 0,99). Nio houve interagao
significativa entre linfopenia e SOFA na admissio (p = 0,17),
histérico prévio de DPOC (p = 0,32) ou histérico prévio

Tabela 2 - Resultados da regressao logistica multivariavel na estimativa dos possiveis impactos cumulativos das variaveis independentes

na mortalidade*

Razao de chances 1C95% Valor de p
|dade 1,070 1,043 - 1,098 < 0,001
Sexo (masculino) 1,147 0,768 - 2,159 0,601
SAPS Il na admisséo na UTI 1,008 0,984 - 1,032 0,493
Escore SOFA na admisséo 1,248 1,161 - 1,340 < 0,001
Linfopenia 1,110 1,022 - 1,206 0,011
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 2,160 1,032 - 4,524 0,043
Doenca renal cronica 3,385 1,881 - 6,104 < 0,001
Obesidade 1.808 0,960 - 3,404 0,079
Diabetes mellitus 0,764 0,481-1,212 0.315
Insuficiéncia cardiaca cronica 1,299 0,762 - 2,215 0,313

1C95% - intervalo de confianga de 95%; SAPS - Simplified Acute Physiology Score; UTI - unidade de terapia intensiva; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment. * Critério de informagéo

de Akaike 501.
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de DRC (p = 0,07), embora o coeficiente estimado sugira
possivel tendéncia de aumento do risco de mortalidade entre
pacientes com linfopenia e SOFA mais altos.

Foram comparados 306 pacientes entre os grupos
mediante correspondéncia de escore de propensao, enquanto as
varidveis mencionadas anteriormente foram consideradas para
correspondéncia. As principais caracteristicas demogréficas e
a andlise do equilibrio da distribuicao do escore de propensio
(usando cdlculos de desvio-padrao, love plots e grificos de
distribui¢o) foram incluidas no Material Suplementar (Tabelas 3S
e 4S e Figuras 2§ e 35). A anilise de regressao logistica
multivaridvel apés a correspondéncia revelou contribuigao de
risco significativa da linfopenia na mortalidade, com razao de
chances maior que 1,621 (IC95% 1,275 - 2,048; p < 0,001) com

as covaridveis indicadas no modelo proposto (Tabela 3). A andlise
de sobrevida de Kaplan-Meier ndo revelou diferenga na sobrevida
ao longo do tempo entre os grupos com e sem linfopenia (teste
log-rank p = 0,48) (Figura 4S - Material Suplementar).

Na subandlise que utilizou a estratificagdo em trés grupos, o
Grupo com Linfopenia grave apresentou escores de disfungao
organica significativamente mais altos na admissao na UTI,
maior necessidade de suporte de érgaos durante a internagio
na UTT e no hospital e maior tempo de internagio do que os
outros grupos (p < 0,001 em todas as andlises) (Tabela 4). Além
disso, o Grupo com Linfopenia grave também apresentou a
maior taxa de mortalidade, nao apenas na comparacio direta,
mas também na andlise de sobrevida de Kaplan-Meier (teste

log-rank p = 0,0048) (Figura 2).

Tabela 3 - Resultados da regressao logistica multivaridvel na estimativa dos possiveis impactos cumulativos das varidveis independentes sobre

a mortalidade apds a correspondéncia do escore de propensao*

Razao de chances 1C95% Valor de p
|dade 1,035 1,010 - 1,060 0,005
Sexo (masculino) 0,285 0,167 - 0,485 < 0,001
SAPS Il na admissdo na UTI 0,998 0,976 - 1,021 0914
Escore SOFA na admisséo 1,438 1,290 - 1,608 < 0,001
Linfopenia 1,621 1,275 - 2,048 <0,001
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 2,214 0,853 - 5,753 0,112
Doenca renal cronica 8,190 3,166 - 7,215 < 0,001
Obesidade 2,706 1,839 - 3,594 < 0,001
Diabetes mellitus 1,955 0,905 - 2,235 0,08
Insuficiéncia cardiaca cronica 1,006 0,946 - 1,069 0,295

1C95% - intervalo de confianca de 95%; SAPS - Simplified Acute Physiology Score; UTI - unidade de terapia intensiva; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment. * Critério de informacéo de Akaike 408.

Tabela 4 - Caracteristicas demogréficas, caracteristicas clinicas primarias e desfechos nos grupos sem linfopenia, com linfopenia > 500

células/uL, < 1.000 células/uL e < 500 células/uL

Grupo sem Linfopenia

Grupo Linfopenia

> 500 células/ul e DT )

(n = 191; 20,9%) < 1.000 células/ul " i"gz":";':;f/:'; Valor de p
(n = 398; 43,6%) T
|dade (anos) 60,7 = 17,9 66,8 = 15,9 66,7 = 14,4 < 0,001
Sexo (masculino) 108 (56,5) 251 (63) 235 (72,8) 0,001
Admisséo na UTI
SOFA na admissao 1(0-2) 3(1-4) 4(2-7) < 0,001
SAPS Il na admissao 458 =131 47,7 = 11,3 51,8 =129 < 0,001
Resultados laboratoriais
Proteina C-reativa maxima registrada (mg/dL) 8,3(3,4-19,6) 15,0 (5,9 - 21,4) 16,8 (7,9 - 24,1) < 0,001
Procalcitonina méaxima registrada (ng/mL) 0,46 (0,14 -0,77) 0,5(0,16-0,9) 0,47 (0,18-0,9) 0,502
Contagens minimas de leucécitos registradas (x10°) 6,8 +3,7 56+24 49 +24 < 0,001
Troponina méxima registrada (ng/mL) 25 (8,5-56,7) 24 (12,7 -76,5) 59 (12,7 - 132,5) 0,03
Continua...
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...continuagao

Desfechos
Ventilagdo mecénica 42 (22) 81(20,4) 118 (36.8) < 0,001
Suporte com vasopressor 38(19,9) 78 (19,5) 117 (36,5) < 0,001
Terapia de substituicao renal 16 (8,4) 37(9,3) 59 (36,5) < 0,001
Tempo de internacao na UTI (dias) 5(3-10) 7(4-128) 12 (7-22) < 0,001
Tempo de internagdo hospitalar (dias) 7(3=14) 9(4=17) 14 (8 = 27) < 0,001
Mortalidade 17 (8.9) 32 (8,0) 47 (14,6) 0,016

UTI - unidade de terapia intensiva; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; SAPS - Simplified Acute Physiology Score. Resultados expressos como média + desvio-padrao, n (%) ou mediana

(intervalo interquartil).

1,00 1 i Grupos
I—lL—.: -1 Sem Linfopenia

g 0,90 1 -1 Linfopenia > 500 e < 1.000
L;:U - Linfopenia < 500
E 0,80 -
o
@©
=t
>
& 0,70 -
Q
3
[}
ael
g 0,60 1
8

0,50 -

p =0,004
0 10 20 30
Dias
Grupos/dias 0 S 10 15 20 25 28
Sem Linfopenia 191 185 183 180 174 174 174

Linfopenia > 500

e <1.000 398 398 390

386 382 370 366

Linfopenia < 500 323 319 306

303 292 280 276

Figura 2 - Andlise de sobrevida de Kaplan-Meier na subanélise com estratificagdo em trés grupos (Grupo sem Linfopenia, Grupo com Linfopenia

nao Grave e Grupo com Linfopenia Grave).

DISCUSSAO

Nosso estudo revelou que a linfopenia é um biomarcador
de gravidade em pacientes com COVID-19, com prevaléncia
mais alta do que a reconhecida anteriormente e observada
em outros estudos.>>'*19 Nossos achados revelaram que a
linfopenia estd associada a escores de gravidade mais altos
(SOFA e SAPS III), niveis elevados de biomarcadores
inflamatérios séricos (PCR e PCT) na admissio e durante a
UTT e maior necessidade de suporte vasopressor. Além disso,
os pacientes com linfopenia na admissio na UTT apresentam
COVID-19 mais grave e exigem interna¢oes mais longas na
UTT e no hospital.

Nosso estudo destaca o impacto significativo da linfopenia
no desfecho fatal de pacientes com COVID-19 internados
na UTI, revelando risco 11% maior de morte, mesmo apds o
ajuste de diversas varidveis por meio de andlise multivaridvel.
Esse achado estd alinhado com evidéncias publicadas
anteriormente que demonstram correlagdo inversa entre a
contagem de linfécitos e desfechos adversos, como disfungio
organica e mortalidade hospitalar.>?3 Esses resultados
sao ainda mais reforcados pelos resultados da andlise de
regressao logistica multivaridvel apés a correspondéncia,
revelando contribui¢ao de risco ainda maior da linfopenia
na mortalidade, com razao de chances maior que 1,621 com
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as covaridveis propostas. Esses dados reforcam mecanismos
previamente hipotetizados que ligam a linfopenia a
imunossupressio por meio da sindrome de exaustio de
células T e efeitos pré-inflamatérios descontrolados, o que
pode contribuir para o risco de mortalidade anormalmente
alto observado em pacientes com COVID-19.717:20-22
Além disso, nossos achados demonstram associacio entre a
contagem de linfécitos e desfechos desfavordveis em pacientes
com COVID-19, corroborando as principais percepcoes de
metandlises importantes sobre essa questao.>¢1229

Além disso, a andlise de interagao ampliou esse impacto,
revelando maior risco de mortalidade associado 2 linfopenia,
sem interagao perceptivel com outras varidveis associadas
a mortalidade, como o SOFA na admissdo na UTT ou
um histérico de DPOC ou DRC. Nossa anélise também
revelou associacio significativa entre idade e linfopenia, com
aumento de 8% na mortalidade para cada década de vida em
pacientes com linfopenia concomitante. Esse efeito parece
ser particularmente acentuado em pacientes com idade entre
60 e 80 anos, sugerindo impacto maior na mortalidade nessa
faixa etdria. Esse achado destaca a importincia particular
da linfopenia em determinados subgrupos de pacientes,
considerando os achados de estudos anteriores indicativos
de que, além da COVID-19, hd uma redugio associada a
idade nos subgrupos de células T CD8+ totais, de meméria
central (MC) e precoces, bem como nos subgrupos de células
T CD4+ ingénuas e reguladoras. Além disso, esses pacientes
apresentam forte associagio entre a contagem de linfécitos e
um desfecho desfavordvel composto, que é significativamente
afetado pela idade.®* Reconhecer esse subconjunto de
pacientes influenciados pela linfopenia pode ter um impacto
clinico profundo, ressaltando a importincia de manter uma
alta suspeita clinica e priorizar o reconhecimento e o apoio
precoce a esses individuos.

No entanto, ndo foram observadas diferencas significativas
na andlise de sobrevida de Kaplan-Meier entre os grupos
com linfopenia e sem linfopenia, independentemente
da correspondéncia. Esses resultados sugerem taxas
compardveis de mortalidade hospitalar por todas as causas,
independentemente da presenca de linfopenia, quando
se considera a progressio da doenga ao longo do tempo,
destacando a natureza intrincada da COVID-19 ¢ a
provavel influéncia de vérios fatores decorrentes de seu alto
estado inflamatério, inimeras complicacoes e internagdes
prolongadas em UTTIs e hospitais. Esses dados contribuem
para explicar as discrepAncias nas evidéncias coletadas em torno
do uso da linfopenia como biomarcador em pacientes com
COVID-19. Embora alguns estudos tenham identificado
a linfopenia como fator de risco independente para a
mortalidade em pacientes hospitalizados com COVID-19
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e defendam seu monitoramento dinimico como um
preditor de desfechos desfavordveis,'>'*!9 esses resultados
geralmente se devem a diferengas na defini¢io de desfechos
adversos, conforme destacado em metandlises recentes.®®
Portanto, nossos achados sugerem que, embora a linfopenia
possa afetar diretamente a mortalidade, sua importancia é
fortemente influenciada por fatores do paciente e da doenga,
desempenhando papel fundamental em uma rede complexa
de interagoes multivaridveis ao longo do curso da doenca.

Nossa subanilise, ao estratificar a linfopenia por
gravidade, confirmou seu impacto clinico nos pacientes com
COVID-19. Notavelmente, os pacientes com linfopenia
mais grave demonstraram demanda marcadamente maior
por suporte de 6rgaos e tiveram internagoes prolongadas
no hospital e na UTI. Além disso, na andlise de sobrevida,
os pacientes com uma contagem absoluta de linfécitos
séricos < 0,5 x 10°/L apresentaram taxas de mortalidade
significativamente elevadas em comparagio com aqueles
com formas mais leves de linfopenia na admissao na UTT.
Esses achados ressaltam a importancia de considerar a
gravidade da linfopenia ao interpretar os resultados das
andlises de sobrevivéncia. Isso alinha-se com investigagoes
anteriores, que sugerem que a linfopenia abaixo do limiar
de 0,5 x 10°/L pode correlacionar-se independentemente
com desfechos desfavordveis nessa populagao de pacientes®®
e que a linfopenia grave estd significativamente associada a
um aumento da probabilidade de mortalidade, mesmo entre
individuos imunocomprometidos.*” Esse esclarecimento
enfatiza que a influéncia da linfopenia em resultados
anteriores ¢ significativamente influenciada por sua gravidade
e deve servir como um indicador clinico robusto, destacando
um subconjunto de pacientes que podem exigir estratégias
de manejo e tratamento adaptadas.

Estudos futuros devem explorar os mecanismos subjacentes
que ligam a linfopenia a faixas etdrias e niveis de gravidade
especificos, particularmente no contexto da evolugio dos
tratamentos. Tais investigagoes sdo cruciais para identificar
potenciais interven¢des destinadas a mitigar os efeitos adversos
da linfopenia e a melhorar os desfechos de pacientes em um
cendrio em constante mudanga de manejo da COVID-19.

O nosso estudo tem vdrios pontos fortes. Baseia-se
numa grande coorte de pacientes com COVID-19 em
terapia intensiva com dados coletados prospectivamente,
com a participacao de centros de diversos paises. Essa
ampla representagio permite uma coorte representativa
de pacientes, fortalecendo os resultados apresentados e
aumentando a validade externa. Além disso, utilizou um
sistema de correspondéncia com apenas um pequeno niimero
de doentes excluidos € uma taxa minima de dados ausentes
para minimizar potenciais vieses individuais e sistemdticos.
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No entanto, reconhecemos vérias limitacoes em nosso
estudo. Este estudo se concentrou principalmente na
mortalidade hospitalar, e a auséncia de seguimento pode
nao capturar resultados e complicagdes de longo prazo.
Além disso, ele nio considera as estratégias de tratamento
da COVID-19 que mudaram ao longo da pandemia, o
que poderia afetar a avalia¢do do risco de mortalidade e a
correspondéncia. Apesar de nossos esfor¢os em combinar
pacientes usando escores de propensio, pode haver varidveis
de confusio nio mensuradas que potencialmente nao foram
consideradas em nossa andlise. Esses fatores ndo considerados
podem influenciar as associagoes observadas.

CONCLUSAO

Nosso estudo destaca a prevaléncia de linfopenia em
pacientes com COVID-19 em estado critico e elucida suas
associagoes independentes com a gravidade da doenca, niveis
elevados de biomarcadores inflamatérios séricos (proteina
C-reativa e procalcitonina) e interna¢io prolongada em
unidades de terapia intensiva e hospitalar. Por meio da
correspondéncia de escore de propensio, estabelecemos ainda
mais a contribuigio de risco significativa da linfopenia na
mortalidade, com notavel razao de chances. Além disso, nossos
modelos de interagdo revelaram associagio significativa entre
idade e linfopenia, indicando um aumento na mortalidade
para cada década de longevidade em pacientes com linfopenia
concomitante e posicionando esse marcador como uma
varidvel independente nos desfechos dos pacientes.
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