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ARTICLE INFO RESUMO

Identificar adequadamente o mecanismo fisiopatolégico de lesdo pulmonar do paciente com
COVID-19 ¢ fundamental no adequado manejo clinico.O presente estudo teve por objetivo
avaliar a distribui¢do dos fenotipos da COVID-19 em idosos assistidos em unidade de terapia
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~ vacinas ou no caso improvavel de uma mutagdo viral favoravel

INTRODUC AO (DELGADO, 2020). O entendimento da estrutura genética e

fenotipica da COVID-19 na patogénese ¢ importante para a produgio

A . ~ PRI ~ . A de medicamentos e vacinas (MOUSAVIZADEH, 2020).Identificar
s pessoas idosas estdo suscetiveis a infecgdo pelo coronavirus e tém

: . . . adequadamente o mecanismo fisiopatologico de lesdo pulmonar do
maior risco de serem acometidas por doengas graves e fatais

(KHANZ, 2020). A taxa de letalidade desta patologia aumenta paciente com COVID-19 ¢ fundamental no 'adequado manejo clinico
drasticamente com a idade de 3 a 5% entre 65 ¢ 74 anos, 4 a 11% (FERNANDES, 2020). Portanto, os objetivos deste estudo foram

entre 75 ¢ 84 anos e 10 a 27% acima de 85 anos. Os individuos a identificar os feno6tipos da COVID-19, avaliar como estdo distribuidas
partir de 65 anos representam 45% das internagdes, destas, 53% sdo as VE.lI’Ié.VCIS §oc1odemogréﬁf:as ¢ condigdes clin.lcas segundo os
em unidades de terapia intensiva e resultam em 80% das mortes fenotipos, verificar a associagdo entre os fendtipos segundo os

(COUTEUR, 2020). O impacto desta enfermidade na saude e na desfechos clinicos e a assoclagao entre os fenotlpos ca d.r“.,mg
S . . L pressure durante 15 dias de acompanhamento nos idosos assistidos
economia ¢ sem precedentes e imprevisivel. Espera-se que o contagio

continuara até a implementagio de tratamento eficaz, distribui¢do de em Unidade de Terapia Intensiva.
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METODO

Trata-se de um estudo transversal, realizado a partir de dados
secundarios, registrados em prontuarios, da UTI COVID 1 e 2 do
Hospital Esperanga Olinda/Pernambuco, de pessoas idosas, de ambos
os sexos, com resultado positivo para COVID-19, admitidas em
respiracdo espontinea ou assistidas com ventilagdo mecanica invasiva
na Unidade de Terapia Intensiva.A variavel dependente correspondeu
ao fendtipo da COVID-19, e as varidveis independentes
corresponderam aos dados sociodemograficos e parametros
ventilatorios. A coleta dos dados foi realizada no periodo de margo a
outubro de 2020, com base em um roteiro semiestruturado. Diante da
observagdo do periodo de manutengdo de ventilagdo mecanica
invasiva, optou-se por coletar os registros de quinze dias de
atendimentos, obtidos em etapa unica.O modelo de fenotipagem foi
baseado na complacéncia pulmonar (Crs). Os pacientes foram
divididos em trés grupos: Crs > 50 ml/cmH20O (fenétipo 1 ou L), Crs
< 40 ml/emH20 (fenodtipo 2 ou H) e Crs de 40-50 ml/cmH20
(fendtipo 3 ou intermediario). Para andlise dos dados foi construido
um banco de dados em planilha eletronica do Microsoft Excel,
posteriormente importado para o software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versao 18. Visando identificar a prevaléncia
dos fendtipos da COVID-19 entre os idosos foram calculadas as
frequéncias percentuais e construidas suas respectivas distribuicoes de
frequéncia.

)

Prevalers in dos ferotpos

Fisher foi empregado. O nivel de significancia adotado correspondeu
a 5%. Para valores de p > 0,05 no Teste de Shapiro-Wilk, foi
evidenciada a normalidade dos dados, dessa forma os resultados
foram expressos em média + desvio padrdo, enquanto que os achados
ndo normais foram apresentados em termos de mediana e amplitude
interquartil. Para avaliar os fatores que influenciam conjuntamente no
fenotipo foi construido um modelo multivariado, com inclusdo das
variaveis com nivel de significancia de até 20% na analise bivariada.
Para permanéncia no modelo considerou-se o nivel de significancia
de 5%.

RESULTADOS

Foram avaliados 176 prontuarios, 76 foram excluidos por ndo
atenderem aos critérios de inclusdo, resultando em uma casuistica
composta por 100 prontuarios de pacientes com idades variando entre
60 a 97 anos. No grafico 1, verifica-se a prevaléncia dos tipos de
fenotipos encontrados nos idosos. Identificamos trés fendtipos, 1 (L),
2 (H) e 3 (F) e sua migragdo de classificacdo durante os quinze dias
de avaliacdo. Observa-se a predominancia do fenotipo 3 na maioria
dos dias, seguido do fenétipo 2. O fendtipo 1 esteve presente durante
os dias avaliados, entretanto sem predominar sobre os demais
fenotipos. A tabela 1 evidencia que o fenétipo 2 predominou em todas
as faixas de idade, com maior prevaléncia nos idosos de 70 a 79 anos,
do sexo masculino, aposentados e que residiam com companheiro(a),

Dias de & abag

Grifico 1. Prevaléncia dos fenétipos. Fonte: Elaborado pela autora, 2021

Tabela 1. Distribuicio das varidveis sociodemograficas e condic¢des clinicas segundo o fenétipo da COVID-19

Variavel Fendtipo 1 Fator avaliado Fenotipo 2~ Fenotipo 3 p-valor
Idade

60 -69 anos 2(16,7%) 7 (58,3%) 3(25,0%) 0,451'
70- 79 anos 1(4,2%) 19 (79,2%) 4(16,7%)

>80 anos 0(0,0%) 12 (80,0%) 3(20,0%)

Sexo

Masculino 3(10,7%) 21(75,0%) 4(14,3%) 0,179'
Feminino 0(0,0%) 17 (70,8%) 7 (29,2%)

Condigao previdencidria

Aposentado 1.(3,3%) 23 (76,7%) 6 (20,0%) 0,699'
Nao aposentado 2 (9,1%) 15 (68,2%) 5(22,7%)

Tem companheiro(a)

Sim 2 (9,1%) 15 (68,2%) 5(22,7%) 0,856'
Nao 1(6,3%) 13 (81,3%) 2 (12,5%)

DPOC

Sim 2(40,0%) 3(60,0%) 0(0,0%) 0,034
Nao 1(2,1%) 35(74,5%) 11(23,4%)

Doenga Renal

Sim 2(33,3%) 2(33,3%) 2(33,3%) 0,010
Nao 1(2,1%) 36(78,3%) 9(19,6%)

! Fisher's Exact Test

Fonte: Elaborado pela autora, 2021

Para avaliar os fatores que influenciam o risco de acometimento por
COVID-19 foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson. Nos casos
em que as suposicoes do teste ndo foram satisfeitas, o teste Exato de

entretanto sem significdncia estatistica, indicando que o perfil
sociodemografico do paciente ndo ¢ determinante para alterar a
distribuicdo do tipo de fendtipo.
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Tabela 2. Associacio entre os fendtipos da Covid-19 em idosos segundo os desfechos

Fator avaliado Tipos de Fenotipos p-valor'
Fendtipo 1 Fendtipo 2 Fendtipo 3

Traqueostomia

Sim 0(0,0%) 5(14,3%) 3(33,3%) 0,371

Nao 3(100%) 30(85,7%) 6(66,7%)

Obito

Sim 2(66,7%) 27(71,1%) 9(81,8%) 0,868"

Nio 1(33,3%) 11(28,9%) 2(18,2%)

"' Teste Exato de Fischer

Tabela 3. Associacdo entre o fenotipo da COVID-19 e a Driving Pressure

Dias de Aferigdo TIPOS DE FENOTIPOS p-valor'
Fenotipo 1 Fenotipo 2 Fenotipo 3

D1 - 10,53+3,64 15,11+2,46 0,106
D2 - 11,89+2,03 19,00 -

D3 - 10,64+2,89 13,17+0,23 0,251
D4 - 12,02+1,61 13,33+0,94 0,290
D6 - 11,93+2,53 16,44+2 83 0,015
D7 - 13,2743,72 20,67+1,41 0,016
D8 - 11,75+3,50 16,33+1,41 0,101
D9 - 11,62+43,52 16,78+1,39 0,027
D10 - 12,3342,07 14,17+0,71 0,276
D11 - 12,30+1,86 15,00+0,00 0,158
D12 - 12,4743,35 16,00+3,60 0,209
D13 - 14,04+2,92 18,22+4,44 0,096
D14 - 14,17£1,93 - -

(continuagao)

D15 - 13,78+0,69 15,50+2,12 0,257

Valores expressos em média +desvio padrao para dados ndo normais e em mediana para dados normais.

ITeste t de student.
Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Além disso, demonstra a prevaléncia dos fenotipos nas condigdes
clinicas avaliadas, evidenciando resultados significativos para a
auséncia de doenga pulmonar obstrutiva cronica e doenga renal, sendo
maior a prevaléncia do fenotipo 1 no grupo que possui DPOC
(40,0%) em comparagdo ao grupo sem DPOC (2,1%). Quanto ao
fenotipo 2 houve uma prevaléncia de 60% e 74,5%, respectivamente a
cada grupo. Quanto ao fenétipo 3 a prevaléncia foi nula no grupo com
DPOC e 23,4% na auséncia da enfermidade. Para a doenga renal foi
verificada a prevaléncia do fenétipo 1 de 33,3% no grupo com doenga
renal e de 2,1% em individuos sem esta patologia. Para o fendtipo 2 a
prevaléncia foi de 33,3% no grupo com doenca renal e 78,3% no
grupo sem a doenga. Por fim, o fendtipo 3 apareceu com prevaléncia
de 33,3% no grupo com doenca renal e 19,6% no grupo sem a
doenca. Na tabela 2, verifica-se maior prevaléncia de traqueostomia
no grupo de idosos que apresentaram fenotipo do tipo 1 (100,0%), e
de o6bito no grupo com fenoétipo 3 (81,8%). Na tabela 3, verifica-se
que os idosos com o fenotipo 2 atingiram as metas de ventilagdo com
driving pressure menor que 15 cmH20. A comparagdo das médias do
driving pressure entre os diferentes tipos de fendtipos para cada dia de
avaliacdo, apresentou diferenga significativa apenas nos dias 6 (p=
0,015), 7 (p=0,016) e 9 (p= 0,027). Devido a auséncia de registro de
dados nos prontuarios ndo foi possivel computar os resultados
relacionados ao fendtipo 1.

DISCUSSAO

A SDRA ¢ conhecida por ser uma sindrome heterogénea com
diferentes subfendtipos que sdo caracterizados por diversas
caracteristicas clinicas, perfis de citocinas inflamatorias, fisiologia e
resposta diferencial as intervengdes. A infecgdo por COVID-19 néo ¢
uma excegdo a esta regra (FERGUSON, 2020).A avaliagdo e
identifica¢do de diferentes fendtipos podem orientar o planejamento
de reabilitagdo pulmonar, contendo oxigenoterapia, ventilagdo nao
invasiva, manejo das vias aéreas e intubagdo traqueal, com o
potencial de reduzir os danos futuros aos pacientes (FOWLER;
FRANCA, 2020). Devido a insuficiéncia de evidéncias direcionadas a
avaliacdo dos fendtipos com base na fisiopatologia pulmonar de
idosos e as terapias utilizadas durante o periodo de realizagdo deste

estudo, como oxigenoterapia sob canula nasal, mascara ndo-reinalante
e reinalante, limitagdo do uso de ventilagdo ndo invasiva devido a
geragdo de aerossdis e risco de contaminagdo, a confrontagdodos
achados com as evidéncias existentes mostrou-se limitada. Estudo
multicéntrico, realizado com dados secundarios provenientes de
pacientes hospitalizados, evidenciou que os pacientes podem ser
classificados em trés fendtipos (A, B e C) que se correlacionam com
as taxas de mortalidade, sendo de 2,5% para o fendtipo A, 5% no
fendtipo B e 60,7% no fenétipo C (GUTIERREZ-GUTIERREZ,
2021). Em idosos, foram encontrados trés fenotipos (1, 2 e 3),
entretanto sem significdncia estatistica com a mortalidade. A
literatura aponta cinco fendtipos, com diferente gravidade, desfecho e
biomarcadores especificos, sem especificar a faixa etaria e o método
utilizado para fenotipagem. O fendtipo 1 foi apresentado por
pacientes sintomaticos leves, sem hipoxemia e com anormalidades
radiolégicas. O fenotipo 2 apresenta hiperinflamagéo, hipovolemia,
hipoxemia leve e/ou pequenas opacidades na radiografia de torax. O
fenotipo 3 ¢ caracterizado por PaO2/Fi02 < 200, taquipneia,
interleucina-6> 94 pg/mL, sendo uma possivel progressdo do fendtipo
2. O fendtipo 4 apresenta hipoxemia grave, vasoconstric¢do hipoxica,
lesdes microembolicas, complacéncia pulmonar normal, edema de
lobos inferiores com opacidade em vidro fosco. O fendtipo 5
representa um estagio avangado da SDRA, com padrio de dano
alveolar difuso (RELLO, 2020).

Uma andlise secundéria de pacientes com SDRA foi realizada em
individuos ventilados invasivamente, em modos controlados e
inscritos no estudo “LUNG SAFE”, utilizando um modelo de
fenotipagem com base na complacéncia do sistema respiratorio (Crs).
Os pacientes foram divididos em trés grupos: Crs < 40 ml/cmH20
(Crs pobre ou fendtipo H), Crs de 40 — 50 ml/cmH20 (fendtipo
intermediario) e Crs > 50 ml/cmH20 (Crs preservado ou fenétipo L).
Em comparagédo ao fenotipo L, os pacientes com fenotipo H estavam
mais doentes, tinham mais comorbidades ¢ maior comorbidade
hospitalar (PANWAR, 2020). Pesquisas futuras com essa perspectiva
na faixa etaria igual ou acima de 60 anos sdo necessarias, com
objetivo de aprimorar o entendimento sobre a fisiopatologia da
COVID-19. Individuos com um curso mais grave de diabetes tém um
prognostico pior de COVID-19 em comparagdo com individuos em
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fase branda da doenca (SCHLESINGER, 2021). Os pacientes
hospitalizados com condi¢des cronicas subjacentes, como diabetes e
niveis elevados de D-dimero estiveram significativamente associados
a0 aumento de mortalidade por COVID-19 (GARCIA-ALVARADO,
2021). Contrapondo os estudos citados, neste trabalho a analise
estatistica ndo apresentou resultado significativo em relagdo a
distribuicdo dos fendtipos nos idosos com diabetes, possivelmente
devido ao controle glicémico rigoroso constante no protocolo de
cuidados da unidade de cuidados intensivos do Hospital Esperanca
Olinda. Ha evidéncia da intima relagdo da driving pressure com o
obito hospitalar, mesmo entre os pacientes que receberam ventilagdo
protetora. O valor de corte da pressdo motriz para alta mortalidade foi
de aproximadamente 15 cmH20 para pacientes com SDRA, e cada
aumento da unidade de pressdo (1 cmH20) foi associado a um
incremento de 5% na mortalidade (AHN, 2020). O fenotipo 3
apresentou significancia estatistica em trés dias de avaliacdo com
valores acima de 15 cmH2O, entretanto contrapondo os estudos
citados ndo houve associagdo com a mortalidade. A melhora da
relagdo PAO2/FIO2 ndo reflete com precisdo a prote¢do pulmonar e
ainda menos a protecdo do paciente. O tratamento individualizado é a
melhor maneira que temos de aplicar estratégias terapéuticas a
pacientes selecionados nos quais os testes fisioldgicos preliminares
indicam o potencial para um equilibrio favoravel entre os efeitos
benéficos e prejudiciais (SPINELLI, 2021). Conclui-se que os
resultados desse estudo sugerem que durante a evolugdo da COVID-
19 em idosos, os fenotipos 1, 2 e 3 podem estar presentes, levando em
consideragdo a variabilidade do espectro clinico. Cabe ainda destacar
que o conhecimento sobre a fisiopatologia, associado a avaliagdo
minuciosa de pardmetros ventilatorios podem resultar em uma
reabilitacao pulmonar adequada, minimizando os efeitos deletérios da
doenca, reduzindo o periodo de estadia na unidade de terapia
intensiva e os custos com o tratamento. Conforme os protocolos
institucionais implementados no hospital particular de Olinda e
otimizados durante a pandemia, sugere-se que ¢ essencial constar nas
medidas publicas e privadas de saude a educagdo continuada através
de treinamentos da equipe multiprofissional, o incentivo as boas
praticas na unidade de cuidados intensivos e a promocdo de acdes que
visem a seguranga do paciente e dos profissionais de saude. Estudos
adicionais poderdo aprimorar as informagdes sobre a caracterizacio
dos fenodtipos e a sua implicagdo sobre a tomada de decisdo acerca do
tratamento do idoso.
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