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RESUMO

Introducéo: Um recurso imprescindivel da UTI € a ventilacdo mecénica invasiva (VMI),
utilizada em pacientes com insuficiéncia respiratdria grave. O processo de transicdo da
VVMI para a respiragdo espontanea sofre influéncias de diferentes sistemas biol6gicos que
podem levar a inducdo da inflamagdo sistémica. Objetivo: explorar se marcadores
inflamatorios clinicamente acessiveis sdo capazes de predizer o sucesso/insucesso de
extubacdo em pacientes adultos. Métodos: pesquisa quantitativa, retrospectiva,
longitudinal e analitica realizado em duas UTI adulto em um hospital universitario. A
amostra foi dividida em grupo sucesso (GS) e grupo insucesso (Gl). Coletou-se 0s
resultados de exames laboratoriais, PCR, neutréfilos, linfocitos, leucdcitos,
promieldcitos, mieldcitos, metamieldcitos e bastonetes, no periodo de 48 e 24 horas antes,
no dia, 24 e 48 horas ap0s a extubacgdo. Resultados: Dos 147 pacientes, 39 (27%) falharam
no processo de extubacdo. O Gl apresentou maior tempo de internacdo em UTI com
p<0,0001 e desfecho 6bito durante internamento com p=0,03 (44%). A razéo neutrofilos
por linfocitos no Gl apresentou valores elevados no dia, 24 e 48 horas apds a extubacao
comparados ao GS com p=0,0035, p=0,0005 e p<0,0001, respectivamente. O ponto de
corte da RNL no dia da extubacéo para prever o insucesso foi >6,9, com sensibilidade de
74,4% (1C 95% 57,9 a 86,9), especificidade de 58,5% (IC 95% 48,5 -68,0). Concluséo:
A RNL emergiu como um marcador inflamatério eficaz, simples e de facil obtencéo,
sugere-se que seja considerada por profissionais da saude no dia da extubacdo como
potencial preditor de insucesso e avaliada nas 48 horas subsequentes ao processo.

Palavras-chave: Inflamacdo. Mediadores inflamatdrios. Extubacdo das vias aéreas.
Desmame do Ventilador. Unidades de Terapia Intensiva.

ABSTRACT

Introduction: The invasive mechanical ventilation (IMV) is an essential ICU resource
used in patients with severe respiratory failure. The transition process from IMV to
spontaneous breathing is influenced by different biological systems that can cause a
systemic inflammation. Objective: to explore whether clinically accessible inflammatory
markers are able to predict extubation success/failure in adult patients. Methods:
quantitative, retrospective, longitudinal and analytical research carried out in two adult
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ICUs in a university hospital. The sample was divided into success group (SG) and failure
group (FG). The results of laboratory tests, PCR, neutrophils, lymphocytes, leukocytes,
promyelocytes, myelocytes, metamyelocytes and band neutrophils were collected, in the
period of 48 and 24 hours before, on the day, 24 and 48 hours after extubation. Results:
Of the 147 patients, 39 (27%) failed the extubation process. The FG had a longer ICU
stay with p<0.0001 and the outcome of death during hospitalization with p=0.03 (44%).
The Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR) in GI showed high values on the day, 24 and
48 hours after extubation compared to SG with p=0.0035, p=0.0005 and p<0.0001,
respectively. The NLR cutoff point on the day of extubation to predict failure was >6.9,
with a sensitivity of 74.4% (95% CI 57.9 to 86.9), specificity of 58.5% (95% CI 48.5-
68.0). Conclusion: NLR emerged as an effective, simple and easily obtainable
inflammatory marker, it is suggested that it be considered by health professionals on the
day of extubation as a potential predictor of failure and evaluated within 48 hours after
the process.

Keywords: Inflammation. Inflammation Mediators. Airway Extubation. Ventilator
Weaning. Intensive Care Units.

1 INTRODUCAO

A extubacdo caracteriza-se pela retirada da via aérea artificial e a falha no processo
de extubagdo ocorre se o retorno a ventilagdo mecanica invasiva (VMI) for necessério em
um periodo inferior a 48 horas'. Os fatores de risco para esta falha tém sido estudados e
identificados desde o inicio da VMI, porém o dilema de decidir se deve ou ndo extubar
continua sendo um grande desafio para profissionais intensivistas, pois o prolongamento
da duracéo na VMI pode, por si s6, aumentar o risco de insucesso?°.

Os testes de respiracdo espontdnea (TRE) podem resultar em estresse
cardiopulmonar e falha na extubacdo, uma vez que essa transicao resulta em aumento das
necessidades de energia muscular respiratéria de acordo com o grau de sobrecarga
respiratdria (estresse respiratorio) e a resultante demanda aumentada de oxigénio, que
levam ao aumento do débito cardiaco (estresse cardiovascular). Este estresse
cardiopulmonar induz inflamacéo sistémica, através de diferentes sistemas bioldgicos
associados ao sistema nervoso simpatico e a liberagdo de catecolaminas®.

Leucocitose e Proteina C-Reativa (PCR) elevados séo marcadores inflamatérios
tradicionais para o diagnostico de infeccdo. Estudos apontam que pacientes que falharam
no TRE tem a PCR aumentada em relacéo aos pacientes que néo falharam no TRE*®,

Um marcador recente e pouco utilizado na literatura refere-se a razdo de
neutrofilos por linfocitos (RNL) em amostras de sangue periférico, essa razdo pode

correlacionar-se estreitamente com inflamag&o e/ou estresse sistematicos e demonstra ter
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capacidade preditiva promissora em Varias circunstancias clinicas como de doencas
oncolégicas a cardiovasculares sendo um marcador simples, pouco oneroso e
clinicamente acessivel?.

Outros marcadores de inflamacdo sdo os neutrdfilos imaturos (promieldcitos,
mielocitos, metamieldcitos e bastonetes), que residem na medula 6ssea. O aumento destas
células imaturas no leucograma ¢ comumente chamado “deslocamento a esquerda” sendo
uma das caracteristicas do processo denominado granulopoiese de emergéncia. Nesta
resposta de emergéncia em razao de inflamacdo sistémica grave, mais neutréfilos sao
recrutados para a circulacio para responder a infeccdes ou inflamagdes agudas®.

Considerando que ndo é clara a relacdo entre inflamacg&o e o sucesso ou fracasso
no processo de extubagdo da VMI, objetivou-se com esse estudo explorar se marcadores
inflamatdrios clinicamente acessiveis, simples e baratos sdo capazes de predizer o sucesso
ou fracasso neste processo em pacientes adultos internados em unidade de terapia
intensiva (UTI).

2 METODOS

O presente estudo trata-se de uma pesquisa quantitativa, retrospectiva,
longitudinal e analitica realizado em duas UTI adulto em um Hospital pablico
universitario do Brasil. A amostra foi coletada entre pacientes internados nos leitos da
UTI desta instituicdo, que estavam em uso de VMI durante o periodo de outubro de 2018
a setembro de 2019, resultando em 147 pacientes. A pesquisa teve a aprovacdo do COEP,
sob parecer 4.024.136.

Foram incluidos na pesquisa pacientes com intubacdo endotraqueal (IET) superior
a 24 horas, sob VMI, de ambos 0s sexos, 0s que possuiam em seus prontuarios
informacdes dos exames laboratoriais (Hemograma e PCR) e que passaram por processo
de extubacdo. Foram excluidos da pesquisa as extubacdes paliativas, acidentais e
pacientes que evoluiram para tragueostomia, ndo tendo os pesquisadores qualquer
influéncia no processo de desmame e extubacgdo. Os 147 pacientes foram divididos em
dois grupos, grupo sucesso (GS) e grupo insucesso (GIl) para posterior analise
comparativa.

A coleta dos dados se deu pelos resultados dos exames laboratoriais de rotina dos
pacientes, coletados durante a madrugada, segundo protocolo da instituicdo, os quais
foram a determinacdo quantitativa de PCR e hemograma no qual foi analisado os

neutrofilos, linfocitos, leucocitos, promieldcitos, mielécitos, metamieldcitos, bastonetes
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e a RNL no periodo de 48 e 24 horas antes, no dia, 24 e 48 horas apés a extubacdo. Em
acréscimo foram coletados dados do prontuério eletrénico dos pacientes, tais como:
idade, sexo, peso, tempo de internamento, tempo de VMI até a primeira extubac&o,
motivo do internamento, comorbidades, motivo da reintubacdo, SOFA (Sequential
Sepsis-related Organ Failure Assessment), ECG (Escala de coma de Glasgow),
gasometria arterial do dia da extubac&o, se houve 6bito durante o internamento na UTI e
qual o desfecho do paciente neste internamento.
Analise estatistica

Os dados foram analisados pelo programa MedCalc®, versdo 9.2.1.0 (MedCalc
Software, Mariakerke, Bélgica), o nivel de significancia foi pré-fixado em p <0,05. A
normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para as variaveis
com distribuicdo ndo normal foi utilizado o teste Mann Whitney e as variaveis de
distribuicdo normal o teste T. Dados paramétricos foram representados com média e
desvio padrdo, dados nao paramétricos com mediana e intervalo interquartil (25% — 75%)
e dados qualitativas com porcentagem (%) e numero absoluto da amostra (n).
Adicionalmente, a RNL foi analisada pela curva ROC (receiver operating characteristic)
para avaliar o valor de corte ideal, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo, razdo de verossimilhanca positiva e razdo de verossimilhanca

negativa.

3 RESULTADOS

Um total de 147 pacientes foram incluidos no estudo. Para analise comparativa a
amostra foi dividida em dois grupos, GS (108) e Gl (39). A maioria do foi do sexo
masculino, 64% (94). A média e desvio padrdo de idade e peso foi de 57,3 (+18,5) anos
e 67,3 (x13,4), respectivamente. Apresentaram 15,4 (+11,4) dias em média de tempo de
internamento na UTI, com 4,5 (£2,7) dias em VMI. A média do SOFA foi de 5,7 (£2,6),
considerado um score de baixo risco de mortalidade, <10% e a ECG obteve média de 9,9
(£1,4). Os motivos para o internamento em UTI foram variados sendo divididos em
grupos e apresentados em ordem de prevaléncia: neuroldgicos 34% (50), pos-operatdrios
18% (26), politrauma 12% (17), respiratdrios 9% (14), sepse 7% (10), cardiacos 4% (6),
parada cardiorrespiratoria 4% (6), renais 3% (4) e outros 9% (14).

Falharam no processo de extubacdo 27% (39) da amostra e 0s motivos do
internamento desses pacientes foram: neurologicos 31% (12), politrauma 20% (8),

respiratorios 15% (6), poés-operatérios 10% (4), cardiacos 8% (3), parada
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cardiorrespiratdria 8% (3), sepse 5% (2) e outros 3% (1). As razdes de insucesso foram
obtidas através da descricdo dos profissionais de salde em prontuério e a causa mais
comum foi respiratoria: esforco respiratorio (18), em seguida rebaixamento do nivel de
consciéncia (11), queda de saturacéo (8), laringoespasmo (6), taquipneia (5), insuficiéncia
respiratoria aguda (IRpA) (4) broncoespasmo severo (2), broncoaspiracdo (1), parada
cardiorrespiratoria (1) e outros (5). Dentre estas razdes um mesmo paciente podendo
apresentar de uma a quatro causas.

Comparando os pacientes do grupo sucesso (GS) com os do grupo insucesso (Gl)
no processo de extubacao, pode-se observar que 0 sexo masculino apresentou maior taxa
de insucesso, porém sem significancia, dados como idade, peso e score SOFA também
ndo apresentaram diferencas estatisticas. O Gl apresentou um tempo maior de internacao
em UTI com um p estatisticamente significante (p<0,0001), e no desfecho 6bito durante
internamento com p = 0,03 (44%), porém o tempo de VMI ndo apresentou diferenca

estatistica entre os grupos, como demonstra a tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas de internamento entre 0s GS X Gl no processo de extubacéo.

Varidveis GS Gl p<0,05
Sexo Masculino % (n)* 71% (67) 29% (27) 0,44
Sexo Feminino % (n)* 77% (41) 23% (12) 0,44
Idade Ma [11Q]** 61 [43-73] 60 [46-72] 0,6868
Peso x { ¢ }*** 67,8 (13) 65,8 (14,5) 0,4827
Tempo de internamento na UTI em dias Mg 9,5 [7-17,7] 17 [13-24] <0,0001
[HQr**
Tempo de VMI em dias Mq [11Q]** 4 [3-6] 5[3-7] 0,2273
SOFA Mdq [HIQ]** 5 [4-8] 5[4-6,7] 0,8715
Desfecho a ébito na UTI % (n)* 11% (12) 18% (7) 0,27
Desfecho a ébito no internamento % (n)* 27% (29) 44% (17) 0,03

% - porcentagem; n - nimero de pacientes; Mq_mediana; I1Q _intervalo interquartil. X - média; ¢ - desvio
padrdo; p - probabilidade de significancia; GS - grupo sucesso; Gl - grupo insucesso; UTI - unidade de
terapia intensiva; VMI - ventilacdo mecanica invasiva; SOFA - sequential sepsis-related organ failure
assessment; * - Teste exato de Fisher's; ** - teste Mann Whitney. *** - teste T.

Ao ser analisado dados gasométricos pode-se observar que ndo houve diferenca
entre as médias e desvio padrdo, tdo pouco um p estatisticamente significante entre o GS

e 0 Gl de extubacdo, podendo ser observado na tabela 2.

Tabela 2 — Dados gasométricos entre 0s grupos.

Variaveis GS Gl p<0,05

pH % (o)*** 7,41 (0,05) 7,41 (0,06) 0,7362
PO x (@)*** 96,5 (25,2) 94,1 (24,8) 0,6155
PCO2 x (o) 38,4 (7,6) 38,6 (9,0) 0,9034
HCO® M4 [11Q]** 24,2 [20,5-27,8] 24,3 [21,6-26,3] 0,7572
SO, Ma [11Q]** 97 [95,43-98,3] 96,9 [95,6-98,1] 0,7755
Pa0,/Fi0, Md [11Q]** 311,5 [249,8-365,6] 310 [246-356] 0,6206
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X — média; o — desvio padrdo; p — probabilidade de significancia; Mgy - mediana; 11Q _ intervalo
interquartil; GS - grupo sucesso; Gl - grupo insucesso; pH — potencial hidrogeniénico; PO, — pressdo parcial
de oxigénio; PCO, — pressdo parcial de gas carb6nico; HCO? — bicarbonato; SO, — saturacéo de oxigénio;
Pa0,/FiO; - pressao arterial de oxigénio/ fracdo inspirada de oxigénio; ** - teste Mann Whitney. *** - teste
T.

Quando analisado os exames laboratoriais entre os dois grupos (GS x Gl), 48 e 24
horas antes da extubacdo, no dia, 48 e 24 horas ap0s extubacdo, os valores de PCR,
promieldcitos, mieldcitos, metamieldcitos e bastonetes ndo apresentaram um valor de p
significante.

Ja os pacientes do Gl apresentaram niveis de neutréfilos maiores somente nas 48
horas p6s extubacdo comparados ao GS, com um p< 0,0001. Os linfdcitos apresentaram
niveis menores no dia, 24 horas e 48 horas pds extubacdo com um p=0,001, p=0,0023 e
p=0,0062, respectivamente. Entre os leucdcitos apenas os de 48 horas ap6s a extubacao
no Gl apresentaram um valor mais elevado em relacdo ao GS, com um p 0,0012. Em
relagdo a RNL, o Gl apresentou valores mais altos no dia, 24 e 48 horas apés a extubacdo
comparados ao GS com p=0,0035, p=0,0005 e p< 0,0001, respectivamente, como pode

ser observado na tabela 3.

Tabela 3 — Exames laboratoriais entre GS x Gl.

Variaveis Md [11Q] p<0,05
GS Gl

Neutrofilos no dia da extubacédo 7.745 [5.655-9.754] 7.561 [6.430-10.668] 0,891
Neutréfilos 24 H pds extubacéao 7.594 [4.909-10.168] 8.731[6.451-12.880] 0,0674
Neutrofilos 48 H pos extubagdo 7.166 [5.179-9.990] 11.181[7.718-13.996] <0,0001
Linfécitos no dia da extubacéao 1.180 [819,2-1.813] 882 [534,4-1.235] 0,001
Linfdcitos 24 H pds extubagao 1.203 [836,6-1.622] 896 [605,5-1.248] 0,0023
Linfdcitos 48 H pds extubagao 1.347 [930,2-1.708] 925,6 [653,6-1.499] 0,0062
RNL no dia da extubacédo 5,9 [4,2-10,2] 9,3[6,4-12,5] 0,0035
RNL 24 H pds extubacao 6,1[3,9-10,3] 10,7 [6-18] 0,0005
RNL 48 H pds extubacao 5,1[3,7-8] 10,1[6,4-19,1] <0,0001
Leucdcitos no dia extubagao 10.390 [7.540-12.410] 9.820 [8.290-13.110] 0,5556
Leucdcitos 24 H pos extubacao 9.690 [7.045-12.983] 10.660 [8.130-15.370] 0,2602
Leucdcitos 48 H pds extubagdo 9.395 [7.388-12.985] 12.955 [9.678-16.660] 0,0012

Mq-mediana; 11Q _intervalo interquartil; p — probabilidade de significancia; GS - grupo sucesso; Gl - grupo
insucesso; H — Horas; RNL — razdo neutrofilos por linfocitos; Todas as comparagdes foram realizadas com
o0 teste Mann Whitney.

Para melhor visualizagéo dos resultados, na figura 1, foi demostrado os valores de
mediana da RNL no dia da extubacdo do GS (5,9) e do Gl (9,3).
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Figura 1 — RNL de pacientes com sucesso e insucesso no dia da extubacdo. Barras horizontais representam
valores medianos. RNL — razdo neutrdfilos por linfécitos.
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Sobre a capacidade preditiva da RNL para insucesso no processo de extubacéo foi

utilizado a curva ROC, demonstrada na figura 2.

Figura 2 — Curva ROC para RNL. AUC=0,657 (IC 95% 0,574 a 0,734), p=0.003. Ponto de corte >6,9. RNL

- razédo neutrofilos por linfocitos.
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A area sobre a curva ROC (AUC) foi de 0,657 (IC 95% 0,574 a 0,734), p=0.003.
O ponto de corte para a RNL no dia da extubacdo para prever o insucesso no processo foi
>6,9, para sensibilidade de 74,4% (IC 95% 57,9 a 86,9), especificidade de 58,5% (IC 95%
48,5 — 68,0), valor preditivo positivo de 39,7%, valor preditivo negativo de 86,1%, razéo

de verossimilhancga positiva de 1,79 e raz&o de verossimilhanga negativa de 0,44.
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4 DISCUSSAO

Estudos anteriores demostraram que a falha no processo de extubacdo esta
associada a maior tempo de permanéncia na UTI e um alto risco de mortalidade, o que
corrobora com os achados desta pesquisa, no qual o tempo de internamento foi maior no
Gl (17 dias) e a incidéncia de mortalidade no desfecho hospitalar dos pacientes também
foi maior (44%). Os resultados também coincidem com os desses estudos no qual o sexo
masculino representa a maioria dos pacientes®>"#,

Os dados desta pesquisa em relacéo a idade, peso, SOFA e ECG entre 0s grupos
ndo apresentaram um p-valor significante, ou seja, essas variaveis nao diferiram no
resultado da extubagdo dos pacientes, o que coincide com outros autores® que também
ndo encontraram significancia estatistica nestas caracteristicas. Entretanto, outros estudos
encontraram significancia estatistica, apresentando uma idade >65 anos, um alto score
SOFA e uma ECG mais baixa como associacdo para 0 insucesso € em nossa pesquisa
encontramos uma mediana de idade inferior ao desses estudos de 60 anos, score SOFA
baixo de 5 e ECG mais alta 10 no GI23,

O tempo de VMI também ndo diferiu entre os grupos, uma hipétese para isso é
pelo fato de a coleta ter-se limitado apenas aos dias de ventilacdo até a primeira extubacéo
e a contagem nao ter sido continuada apds a reintubacéo, pois o objetivo era avaliar se
mais dias de IET até a primeira extubacdo influenciaria no resultado, porém os dois
grupos obtiveram medianas proximas de 4 (GS) e 5 (GI) dias e um p=0,2273.

Em relacdo aos dados gasométricos entre GS e Gl, ambos apresentaram valores
semelhantes, logo ndo alcancaram significancia estatistica, alguns estudos sugerem que
um baixo pH arterial, relacdo PaO2 / FiO2 menor que 300 mmHg e PaCO2 maior que 44
mmHg podem estar relacionados ao insucesso da extubacdo?®. Todavia, outros estudos
ndo encontraram valores estatisticos significantes*°. Neste contexto pode-se levantar a
hipbtese do procedimento padréo hospitalar bem estabelecido e consolidado na instituicdo
onde a pesquisa foi desenvolvida possuir um protocolo inicial para eleger pacientes ao
teste de respiracdo espontanea, onde critérios gasométricos proximos da normalidade
devem ser cumpridos.

O objetivo desta pesquisa foi averiguar se marcadores inflamatérios do
leucograma, rotineiro nas UTI’s, sdo capazes de predizer 0 sucesso Ou insucesso no
processo de extubacdo. Tivemos como base o estudo de Luo et al.? para coleta dos
marcadores inflamatorios e sua analise com o processo de extubagdo por se tratar de um

estudo que correlaciona extubacdo com leucdcitos, PCR e RNL. Os valores de corte
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apresentados por esse estudo indicam o biomarcador RNL com valores >11, como sendo
um fator independente para o insucesso da extubacdo. Na presente pesquisa a RNL foi
>6,9 no dia da extubacdo para o GI com base no ponto de corte da curva ROC, ou seja,
foi identificado que valores >6,9 no dia da possivel extubacdo podem predizer o insucesso
da mesma.

A RNL se mostrou um preditor mais valioso no estudo e um promissor marcador
inflamatorio a ser considerado para prever o insucesso da extubagcdo em pacientes
mecanicamente ventilados, sendo importante ressaltar que esse marcador capaz de prever
a falha no dia da extubacdo foi coletado nos exames de rotina das UTI’s, portanto os
pacientes ainda ndo tinham realizado o TRE para posterior extuba¢do, mostrando que a
RNL j& estava elevada antes do estresse cardiopulmonar imposto pelo mesmo. Ja 0s
valores significativos de neutrofilos, linfécitos e leucocitos 48 horas apos extubacdo
sugerem que a imposicdo ao TRE e extubacdo nesses pacientes pode aumentar e ou
agravar o estresse sistémico?.

Esses resultados podem ser atribuidos a efeitos causais. A neutrofilia é causada
por desmarginacdo e apoptose retardada de neutrofilos e estimulagdo de células-tronco
por fatores de crescimento, enquanto na linfopenia, os linfocitos tendem a ser marginados
e redistribuidos dentro do sistema linfatico e a apoptose é marcadamente acelerada, ou
seja, uma inflamac&o e / ou estresse pode levar a um aumento na producdo de neutrofilos
e uma destruicdo dos linfdcitos, o que resulta em um aumento na RNL?2,

O quadro supracitado pode ser causado por certas doencas inflamatdrias nédo
resolvidas que causam insuficiéncia respiratdria e levam a VMI, estresses respiratorios e
cardiovasculares promovidos pelo TRE podem agravar ainda mais essa condi¢cdo em que
a capacidade de respiracdo espontanea se torna insuficiente para contrabalancar a
demanda respiratdria. Todos esses fatores podem levar a dificuldade no processo de
extubacdo?10,

Neutrofilias e linfopenias foram detectadas em pacientes com sindrome da
resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e um preditor de mortalidade independente em
pacientes sépticos!®'?, Estudos anteriores consideraram a RNL um indicador réapido da
resposta inflamatoria, de resposta a antibioticoterapia e de mortalidade em pacientes

criticos® 14,
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5 CONCLUSAO

Esse estudo compara marcadores inflamat6rios no processo de extubagdo com
sucesso ou insucesso, indicando superioridade da RNL em relacdo a outros marcadores
inflamatorios isolados comumente usados como PCR, leucocitos e celulas brancas
imaturas. A RNL emergiu como um marcador inflamatdrio eficaz, simples e de facil
obtencdo na UT], sugerimos que ela seja considerada por profissionais da satde no dia da
extubacgdo como potencial preditor de insucesso e avaliada nas 48 horas subsequentes ao
processo, levando-se em consideracdo que 0s pacientes que falharam na extubacéo
apresentaram maior tempo de internamento em UTI e maiores taxas de mortalidade tanto
na unidade intensiva como no desfecho hospitalar.

Portanto, encontrar o momento correto para realizar a extubagéo continua sendo
de suma importancia para profissionais da saude e devido a isso estudos adicionais
relacionados a RNL como um biomarcador de insucesso sdo necessarios para determinar
melhores desfechos para os pacientes e uma reducdo dos custos de internamento

hospitalar.
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