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RESUMO

Introducéo: Sepse é uma sindrome de resposta inflamatéria
sistémica associada a foco infeccioso e as disfungdes organicas.
Sabe-se que, no processo infeccioso, a resposta do hospedeiro
consiste no aumento do numero de neutrdfilos e na redugao do
numero total de linfécitos. O indice neutrdfilo/linfécito (N/L) é uma
ferramenta facilmente calculavel a partir do hemograma, e tem
sido utilizada como indicador prognéstico em diversas condi¢des
patoldgicas. Esta pesquisa visa avaliar o valor progndstico das
médias da relagao neutrdfilo-linfécito em pacientes sépticos em
unidades de terapia intensiva de Recife-PE, Brasil. Metodologia:
Foram coletados de registros em prontudrio eletrénico os hemo-
gramas de admissao, do segundo dia (D2) e sétimo (D7) dias
apods internamento em unidades de terapia intensiva (UTI). A
relagcdo neutréfilo/linfécito foi calculada pela diviséo entre os va-
lores absolutos das contagens celulares. As médias encontradas
foram comparadas com: dias de internamento em UTI, tempo de
ventilagdo mecéanica, tempo de droga vasoativa e mortalidade
em 28 dias. Resultados: O valor médio da relacdo N/L que
teve correlacdo com mortalidade em 28 dias foi de 14,2 no D1
(p=0,011) e 15,9 no D7 (p < 0,001). Ao avaliar-se o risco relativo
de mortalidade em 28 dias quando os subgrupos foram reunidos
em pacientes sem infec¢ao (N/L < 5) e com infeccdo (N/L = 5), o
oddsratio em D1 foi de 12,0; e em D7 foi de 15,8. Conclusao: O
valor da relacdo N/L na avaliagéo de pacientes sépticos guarda
correlagdo com mortalidade em 28 dias, e valor médio acima de
14 aumenta consideravelmente este risco.

Descritores: Sepse, choque séptico, prognostico.

‘ ABSTRACT

Introduction: Sepsis is a syndrome of systemic inflammatory
response associated with infectious outbreak and organ
dysfunctions. In the infectious process, the host response is
known to increase the number of neutrophils and to reduce the
total number of lymphocytes. The neutrophil-to-lymphocyte ratio
(NLR) can be easily calculated from the blood count and has been
used as a prognostic indicator in several pathologic conditions.
This study aimed to evaluate the prognostic value of NLR in septic
patients in intensive care units (ICUs) in Recife-PE. Methods:
Blood counts on ICU admission and on day 2 (D2) and day 7
(D7) after ICU admission were collected from electronic medical
records. The NLR was calculated by dividing the absolute values of
cell counts. The resulting averages were compared with length of
ICU stay, duration of mechanical ventilation, duration of vasoactive
drug use, and 28-day mortality. Results: The mean NLR that
correlated with 28-day mortality was 14.2 on D1 (p=0.011) and
15.9 on D7 (p<0.001). In the analysis of the relative risk of 28-day
mortality for the subgroups of patients without infection (NLR < 5)
and with infection (NLR = 5), the odds ratio was 12.0 on D1 and
15.8 on D7. Conclusion: The value of the NLR in the evaluation of
septic patients correlates with 28-day mortality, and mean values
above 14 significantly increase this risk.

Keywords: Sepsis, shock, septic, prognosis.
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Introducéo

Sepse é uma sindrome de resposta inflamatéria
sistémica associada a foco infeccioso e as disfuncdes
organicas, sendo a principal causa de mortalidade
entre doentes criticos em todo o mundo. O diagndstico
precoce, ressuscitacdo volémica e antibioticoterapia
precoce nas primeiras horas sao preditores de me-
Ihores desfechos clinicos’.

Entende-se que a sepse é uma condigéo clinica
multifatorial e influenciada pela resposta imune des-
regulada, configurada por uma “tempestade de citoci-
nas” e pela diminuicdo de linfécitos CD4 circulantes?.
Sabe-se que, no processo infeccioso, a resposta do
hospedeiro consiste no aumento do nimero de neu-
tréfilos e na reducdo do numero total de linfocitos T
CD4 (helper), porém na sepse, permanecem incon-
clusivos os resultados sobre em qual fase ocorre essa
reducdo e o que acontece com cada subpopulagéo
linfocitaria3.

A atividade dos linfécitos T helper no contexto de
sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS)
e sepse esta diminuida por mecanismos que envol-
vem a hipoproliferagéo de células T (por diminui¢cao
da producdo de IL-2 e aumento da produgcdo de
hormoénios do estresse, citocinas e outros fatores
humorais) e pela recirculagéo de linfécitos T esti-
mulada por endotoxinas (migracdo para circulagéo
linfatica). Consequentemente, ha aumento relativo
no numero de linfécitos B, e o perfil imunoldgico
mostra redugdo na relacgéo linfécitos T: linfécitos B4.
A reducdo de linfécitos leva a um estado inflamatério
persistente, pois estas células sdo responsaveis por
regular a inflamacao.

Esse achado pode ser corroborado na pratica cli-
nica pelo resultado de um estudo anterior mostrando
que pacientes previamente reativos ao teste tubercu-
linico e em SIRS pdés-trauma, apresentavam anergia
na intradermo-reacdo apés o insulto agudo, e eram
mais propensos a evoluir para sepse®.

O indice neutrdfilo/linfécito (N/L) € uma ferramenta
facilmente calculavel a partir do hemograma. Gurol
e cols. avaliaram a correlag@o entre a relagdo N/L,
proteina C-reativa (PCR) e procalcitonina, associando
intervalos numéricos com o estado de bacteremia,
sepse ou choque séptico®. Tem sido utilizado também
como indicador prognéstico em diversas condi¢des
como sepse, ressecgao de cancer colorretal® e fistulas
faringocutaneas pés-laringectomia’. Hwang e cols.
descreveram a relagao entre este indice e a taxa de
mortalidade por sepse em 28 dias, sugerindo-o como

um fator de risco independente para o desfecho8.
Forget e cols. definiram como faixa de normalidade
para os valores da relagao neutrdfilo/linfocito o inter-
valo entre 0,78 a 3,53. Nao houve, no entanto, a defi-
nicdo de um valor a ser considerado como cut-off°.

Nesse contexto, avaliar o uso da relagéo neutrdfilo-
linfécito como instrumento prognédstico pode auxiliar
a tomada de decisdes terapéuticas, como 0 uso
apropriado de antibidticos®, além de poder ser utili-
zada como critério de inclusdo em pesquisas para
estudo de imunidade dos doentes criticos, uma vez
que pode identificar pacientes com risco de desfechos
graves ao longo do tempo e que possam entédo ser
submetidos a intervengdes com imunoterapias.

Metodologia

A pesquisa trata-se de um estudo observacional,
analitico, retrospectivo, de coorte, realizada a partir do
resgate de hemogramas em prontudrios eletrénicos
do Real Hospital Portugués de Pernambuco. O traba-
lho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital Agamenon Magalhaes. O termo de consenti-
mento livre e esclarecido foi dispensado pelo carater
retrospectivo e nao intervencionista do estudo.

Os critérios de inclusédo da amostra populacional
foram: adultos com idade minima de 18 anos; inclusao
no protocolo de sepse pelos critérios institucionais
dentro das primeiras 24h da entrada no hospital. Os
critérios de exclusédo da amostra foram: imunodefi-
ciéncias adquiridas conhecidas (HIV, neutropenia
< 500 cel/mm3); uso de imunossupressores ou de
corticoide em dose imunossupressora (dose > 1mg/
kg de prednisona por pelo menos 4 semanas nas
ultimas 4 semanas); auséncia de registro do nimero
de neutrdfilos ou linfécitos na admissao hospitalar.

Foram coletados de registros em prontuario ele-
trénico os hemogramas de admisséo, do segundo dia
(D2) e sétimo (D7) dias apés internamento em unida-
des de terapia intensiva. A relagao neutrdfilo/linfocito
foi calculada pela divisdo entre os valores absolutos
das contagens celulares. Como previamente descri-
to em literatura, os pacientes foram categorizados
em: N/L < 5 (sem infecgé@o bacteriana provavel); N/L
entre > 5-10 (infeccdo bacteriana local); N/L > 10-13
(bacteremia); N/L > 13-15 (provavel sepse); N/L > 15
(provavel choque séptico)®. As médias encontradas
foram comparadas com: dias de internamento em UTI,
numero de dias até inicio de choque séptico, tempo
de ventilagdo mecénica, tempo de droga vasoativa,
e mortalidade em 28 dias. Os dados foram analisa-
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dos estatisticamente pelo software R-Project 3.4.2.
As variaveis categoéricas foram expressas por meio
de suas frequéncias e porcentagens. Para andlise
de associagdo entre elas, utilizou-se o teste do qui-
quadrado, considerando significante o p-valor < 0,05.
As variaveis numéricas foram expressas por como
média + desvio-madrao (min-max). Para comparar se
havia diferenca significativa da relagao N/L para cada
dia avaliado, utilizou-se o teste de Mann-Whitney,
considerando significante o p-valor < 0,05.

Resultados

No periodo de margo 2018 a maio de 2018, foram
registrados 307 protocolos de sepse na instituicao.
Destes, 112 pacientes preencheram critérios de inclu-
$&0 na pesquisa, sendo 53 (47,3%) do sexo feminino,
e 59 (56,3%) do sexo masculino. A média de idade foi
73 + 18 anos. Dos 112 pacientes avaliados, 12/112
(10,7%) séo pacientes em choque séptico, e 100
(89,3%) sao pacientes classificados em sepse. Dez
pacientes (8,9%) morreram em 28 dias (Tabela 1).

Ao analisar o comportamento da relagao N/L
por dia, foi possivel verificar que ha uma diferenca
estatisticamente significante na média da relagcao N/L
do D7 quando comparamos pacientes em choque
séptico com pacientes sépticos (p-valor = 0,007),
assim como também houve diferencga estatistica no
D1 (p-valor=0,011) e no D7 (p-valor < 0,001) quando
comparado pacientes que faleceram em 28 dias e
0s que nao faleceram. Em D2, ndo houve diferenca
significamente estatistica entre o nimero de pacien-
tes em sepse ou choque séptico, nem diferenga em
relacdo a mortalidade em 28 dias (Tabela 2).

Tabela 1
Frequéncia da gravidade do paciente séptico e da mortalidade
em 28 dias

Variaveis n (%)

Tipo paciente

Paciente séptico 100 (89,3%)

Paciente em choque séptico 12 (10,7%)
Morte em 28 dias

N&o 102 (91,1%)

Sim 10 (8,9%)

Na Tabela 3, encontra-se a distribuicdo dos re-
sultados dos exames e da relagdo N/L por dia do
hemograma avaliado.

Na Tabela 4 foi verificado, através do teste do
qui-quadrado, que ha associagdo entre a infeccao
bacteriana e o dia em que o paciente foi avaliado
(p-valor = 0,001). Através da Figura 1, pode-se ob-
servar que ha maior ocorréncia de infecgdo no D1
e no D2, e que no D7 alguns desses pacientes ja
encontram-se sem infec¢ao

Na Tabela 5, os subgrupos foram reunidos em
pacientes sem infecgéo bacteriana provavel (N/L < 5),
e com infecgdo bacteriana provavel (N/L > 5). O
resultado do teste estatistico apresentou que ha
relagcéo, estatisticamente significante, entre morte e
infeccao bacteriana no D1 (p-valor = 0,029) e no D7
(p-valor = 0,001). Apesar do p-valor do D2 nao ter
apresentado significancia estatistica, 80% dos pa-
cientes com infecgdo no D2 faleceram. Pacientes que
apresentaram infec¢édo bacteriana no D7 apresentam
risco 15,8 vezes maior de morrer do que aqueles que
nao apresentaram.

A Tabela 6 apresenta o resultado do teste de cor-
relacdo de Spearman para avaliar se existe relagdo
entre N/L e as variaveis de dias em drogas vasoativas
(DVA), dias em VM e dias em UTI. Percebe-se que no
D1 existe correlagéo no N/L com dias em ventilagdo
mecénica (VM) e dias em UTI, e no D7 apresentou
correlagdo com todas as variaveis analisadas. O co-
eficiente positivo indica que a medida que o valor da
N/L aumenta, o numero de dias também aumenta.

Na Tabela 7 é possivel analisar o cruzamento
da relagao N/L, dividida em intervalos numéricos,
com a média de dias de cada variavel, e nota-se
que a medida que aumenta o N/L, a média de dias
também aumenta.

Discussao

A sepse é uma sindrome clinica ameagadora a
vida com fisiopatologia complexa. No curso da sepse,
a contagem de leucécitos varia de acordo com a fase
da sepse ou choque séptico, com o estado imuno-
l6gico do paciente e com a etiologia da infecgéo™.
Na dinémica celular da inflamacgao, a neutrofilia no
paciente séptico sugere manutencéo do nidus infec-
cioso'!. Esse sitio infeccioso ativo libera estimulos
inflamatérios que causam a desordem da sepse e
induzem uma apoptose sepse-induzida de linfécitos,
0s quais sao reguladores do processo inflamatdrio.
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Tabela 2

Distribuicdo das médias de N/L quanto ao tipo de paciente critico e quanto a mortalidade em 28 dias

Dia
Variaveis D1 D2 D7
Paciente
Séptico 8,4 + 6,9 (0,8-48) 8,5+ 6,3 (1,4-31) 5,6 +4,5(1,2-22,7)

Em choque séptico

p-valor@

Morte em 28 dias

12,6 = 11,6 (3,6-46)

0,107

9,4 +5(1,4-18,2)

0,263

13,2+ 12,5 (2,5-45,1)

0,007

Nzo 8,3 + 6,9 (0,8-48) 8,6 + 6,3 (1,4-31) 5,5+ 4,3 (1,2-22,7)
Sim 14,2 + 11,8 (5,3-46) 8,2 + 3,9 (3,7-15) 15,9 + 12,6 (2,6-45,1)
p-valor@ 0,011 0,683 < 0,001
aTeste de Mann-Whitney.
N/L = neutrdfilo/linfécito.
Tabela 3
Distribuicdo das médias da contagem de leucécitos e da relagcdao N/L por dia do hemograma avaliado
Dia
Variaveis D1 D2 D7
Mieldcitos 0 + 0 (0-0) 0+ 0 (0-0) 0+ 0 (0-0)
Metamieldcitos 1,8 + 18,9 (0-200) 9 + 59,8 (0-534) 0+ 0 (0-0)

Bastoes

Segmentados

Linfocitos tipicos

Linfécitos atipicos

N/L

463,2 + 837,1 (0-6590)

8280,6 + 4404,7 (1016-24147)

1332,5 = 828,8 (194-4444)

3,9 + 29,4 (0-224)

8,8 + 7,6 (0,8-48)

472,2 + 753,5 (0-4448)

8287 + 4745,1 (1152-23189)

1229,4 + 710,1 (270-3942)

0+ 0 (0-0)

8,6 +6,1 (1,4-31)

214,3 + 263,8 (0-1506)

6927,6 + 4557,4 (1429-36437)

1446,4 + 758,6 (244-4390)

7,2 + 75,7 (0-801)

6,4 + 6,2 (1,2-45,1)

N/L = neutrdfilo/linfécito.
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Tabela 4
Frequéncia de infeccdo bacteriana por dia de hemograma avaliado

Dia

Variaveis D1 D2 D7 p-valor @
Infeccao bacteriana

Sem infecg¢ao bacteriana 37 (33%) 34 (30,4%) 66 (58,9%)

Infecgao bacteriana local 43 (38,4%) 49 (43,8%) 31 (27,7%)

Bacteremia 13 (11,6%) 12 (10,7%) 4 (3,6%) 0,001

Provavel sepse 6 (5,4%) 3 (2,7%) 2 (1,8%)

Provavel choque séptico 13 (11,6%) 14 (12,5%) 9 (8%)

aTeste do qui-quadrado.

Tabela 5

Avaliacé@o da relagao entre mortalidade em 28 dias, dia do hemograma avaliado e presenca de infeccao bacteriana pela classi-

ficagao de Gurol et al.>

Infeccao bacteriana

Morte em 28 dias Sem infec¢ao bacteriana Com infec¢ao bacteriana p-valor 2 ORP
D1
N&o 37 (100%), n = 37 65 (86,7%), n =75 0,029 12,0
Sim 0 (0%), n = 37 10 (13,3%), n =75
D2
Nzo 32 (94,1%), n = 34 70 (89,7%), n =78 0,721 1,8¢
Sim 2 (5,9%), n =34 8(10,3%), n = 78
D7
N&o 65 (98,5%), n = 66 37 (80,4%), n = 46 0,001 15,8
Sim 1(1,5%), n = 66 9 (19,6%), n = 46

aTeste do qui-quadrado.

b Odds ratio.

¢ p-valor ndo significativo, logo OR nao significativo.
D1 =dia1,D2=dia2, D7 =dia 7.
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Tabela 6
Correlacéo entre relagdo N/L e desfechos no paciente critico, por dia do hemograma avaliado

Dias em DVA Dias em VM Dias em UTI
D1
Coeficiente de correlagao 0,156 0,203 0,250
p-valor? 0,101 0,032 0,008
D2
Coeficiente de correlagao 0,105 -0,013 0,087
p-valor? 0,270 0,888 0,363
D7
Coeficiente de correlagao 0,262 0,276 0,347
p-valor? 0,005 0,003 0,000

aTeste do qui-quadrado.
N/L = neutrdfilo/linfécito, DVA = drogas vasoativas, VM = ventilagdo mecanica, UT| = unidade de tratamento intensivo, D1 = dia 1, D2 = dia 2, D7 = dia 7.

Tabela 7
Média de dias em DVA, VM e internamento em UTI distribuidas por intervalo numérico dos valores da relagdo N/L, baseada na
classificacédo de Gurol et al.

Média
Relacao N/L por intervalo n Dias em DVA Dias em VM Dias em UTI Morte em 28 dias
D1
<5 37 0,4 0,4 7,8 0,0
5-10 43 0,7 1,7 8,8 1,5
>10 32 1,2 2,3 12,0 3,3
D2
<5 34 0,4 1,2 9,3 1,0
5-10 49 0,8 1,5 8,2 2,0
>10 29 1,0 1,6 11,6 1,2
D7
< 66 0,2 0,7 8,1 0,2
5-10 31 0,9 1,1 9,6 2,1
>10 15 3,0 53 15,1 57

DVA = drogas vasoativas, VM = ventilagado mecanica, UTI = unidade de tratamento intensivo, D1 = dia 1, D2 = dia 2, D7 = dia 7.
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Figura 1
Distribuicdo da classificagao de Gurol et al. para relagéo N/L,
por dia do hemograma

Uma relagdo N/L aumentada, por sua vez, indica a
atividade deste ciclo vicioso'?. A relagao neutrdfilo/lin-
focito ja mostrou ter acuracia maior que o Pneumonia
Severity Index (PSl) e o CURB-65 — indices prog-
noésticos utilizados na abordagem do tratamento da
pneumonia - na avaliagéo da mortalidade em 30 dias
para pneumonia adquirida na comunidade, indicando
alta precoce em relagcao N/L < 11,1213; mostrou estar
associada a maiores tamanhos de tumor cervical e de
esbfago' e mostrou também associacdo com maior
estratificacdo de risco cardiovascular em pacientes
cardiopatas’®. Na sepse, ha evidéncia de correlagdo
positiva entre a relacdo N/L e escores de progndstico,
como o Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
e 0 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) II2,

Em relacao a epidemiologia global da sepse, a
média de idade de pacientes admitidos em UTI é
de 72 anos'8, coincidindo com a faixa etaria média
de nosso estudo que foi de 73 anos. A mortalidade
intra-hospitalar descrita em literatura chega a 17-26%
dos casos de sepse'®. Em nossos resultados, a
mortalidade foi de 8,9%. Essa menor taxa de morta-
lidade pode estar relacionada a maior disponibilidade
de recursos humanos e materiais, visto que é um
servigo privado de assisténcia a saude, e pelo maior
numero de leitos em UTI disponiveis, o que otimiza
a monitorizagdo dos pacientes.

Jager cols. ja haviam demonstrado previamente
que a relagdo N/L tem melhor correlagdo com a
gravidade da sepse que marcadores convencionais
como neutrofilia, linfopenia e PCR'7. Jilma e cols. de-
monstraram que a linfopenia persistente também se
correlaciona com pior progndstico!”. Baseado nesses
conceitos prévios, Kaushik e cols. encontraram que
pacientes sépticos com relagéo N/L persistentemente
altas entre 0 D1 e o0 D5 apresentaram maior gravidade
pelo APACHE Il e maior mortalidade, com signifi-
cancia estatistica nas médias do D5 (N/L 8,6+5,7;
p = 0,009)'8. Em nossos resultados, os pacientes
que apresentaram maiores niveis de N/L no D1 (N/L
14,2+11,8;p 0,01) e no D7 (N/L 15,9+12,6; p < 0,009)
eram pacientes mais graves (em choque séptico) e
tiveram maior mortalidade em 28 dias. Agrupando-se
os pacientes em 2 grupos (com infec¢@o bacteria-
na - N/L > 5, e sem infeccdo bacteriana — N/L < 5),
percebe-se que os pacientes com relagcdo N/L maior
que 5 tém correlacdo com maior mortalidade em 28
dias pela avaliagdo do hemograma no D1 (OR 12;
p = 0,029) e no D7 (OR 15,8; p = 0,001)

Como previamente descrito em literatura, existe
correlagé@o entre os valores de N/L e o status infec-
cioso: N/L < 5 (auséncia de infeccao bacteriana); N/L
5-10 (infeccao bacteriana local); N/L > 10-13 (bactere-
mia); N/L > 13-15 (provavel sepse); N/L > 15 (provavel
choque séptico) com sensibilidade e especificidade
de 57% e 89%?°. Analisando a Tabela 4, do ponto de
vista clinico, aproximadamente 33% dos pacientes
admitidos na UTI como sépticos (D1) tinham classi-
ficacdo de N/L < 5, 0 que representaria auséncia de
infeccdo bacteriana, se considerarmos cut-offs de li-
teratura prévia. Pode-se considerar que este grupo de
pacientes configuraria os falsos-negativos inerentes a
sensibilidade do teste, ou possam ser pacientes com
outras etiologias infecciosas. Dividindo-se a relagao
N/L em dois grupos, na interpretacdo da Tabela 4,
houve diferenca significativa entre os pacientes com
e sem infeccao bacteriana (p = 0,001), sugerindo que
os pacientes no D1 e D2 estavam em maior vigén-
cia de infeccao bacteriana que os pacientes do D7,
podendo significar evolugdo para resolubilidade do
quadro infeccioso.

Wang e cols. mostraram relacao significativa
entre aumento da relagdo N/L, maior tempo de uso
de DVA, maior SOFA escore e maior mortalidade em
30 dias (p < 0,001) em pacientes com leséo renal
aguda (LRA) por multiplas causas'®20, Zujin e cols.
mostraram que relagdes N/L altas, principalmente
acima de 11, podem estar relacionadas a falha de
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extubagdo na UTI?!. Nossos resultados evidencia-
ram correlagdes positivas pelos teste de Spearman,
sugerindo que valores maiores de N/L do dia 1 estdo
relacionados com maior tempo de permanéncia em
UTI e em ventilagcdo mecéanica, e com maior tempo
de permanéncia em UTI, em ventilagdo mecénica
e em uso de droga vasoativa no dia 7, ambos com
significancia estatistica.

Conclusao

Com os conhecimentos ainda inconclusivos sobre
a fisiopatologia da sepse, biomarcadores especificos
para a sindrome nao estdo bem estabelecidos, e
varios parametros sao utilizados para o diagnéstico
e progndstico da sepse. Sabendo-se que o fendétipo
do paciente de maior gravidade pode englobar um
estado de superinflamagéo pela neutrofilia ou um
estado de imunoparalisia pela apoptose de linfdcitos,
ambas levando a um aumento da relagao N/L, conhe-
cer o perfil imunolégico na fisiopatologia do paciente
séptico pode auxiliar na decisdo de suplementar a
terapéutica deste paciente com a imunomodula-
¢ao. Nosso estudo mostrou que nos hemogramas
precoce (D1) e tardio (D7) de pacientes sépticos,
uma relacdo N/L > 14 esté relacionada com maior
mortalidade em 28 dias, com significancia estatistica.
Essa correlacdo com desfecho negativo nos sugere
que tais pacientes teriam o beneficio de serem es-
tudados em seu perfil imunoldgico para caracterizar
subpopulagdes linfocitarias, imunoglobulinas séricas
e entdo auxiliar o raciocinio, a decisdo e novos
estudos sobre o uso de imunobiolégios na sepse.
Mais estudos, com numero maior de pacientes, sao
necessarios para consolidar a utilizacdo da relagéo
N/L como instrumento progndstico e de suporte as
decisbes de imunoterapia na sepse.
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