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Resumo

Introducdo: A doenca do SARS-CoV-2 pode levar a faléncia respiratoria e necessidade de ventilagdo mecéanica. A
pneumonia causada pelo Covid-19 se apresenta com 2 fen6tipos que cursam com diferentes fisiopatologias, o tipo 1 e
0 tipo 2. Objetivo: O objetivo do estudo foi de correlacionar o perfil fenotipico de pacientes com sindrome do
desconforto respiratério agudo diagnosticados com Covid-19 e os seus desfechos. Métodos: Trata-se de um estudo
transversal retrospectivo analitico, que utilizou os dados clinicos de pacientes da UTI do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco. Os dados foram descritos em frequéncias simples. A correlagdo entre variaveis
do internamento e da fisiologia pulmonar com o desfecho clinico foram testadas utilizando Odds rattio (OR) e o Teste
qui-quadrado de Pearson. Para as variaveis com associacdo significativa, foi realizada a regressdo logistica com o
desfecho alta da UTI, sendo os resultados apresentados com OR. Resultados: Foi observada associacéo entre o dbito e
pacientes com idade > 60 anos (p=0,003), tempo de internamento < 11 dias (p=0,001) e a complacéncia estatica < 35
ml/cmH,0 (p=0,045). A regressdo logistica multipla com o desfecho alta encontrou valores significativos para
complacéncia < 35 ml/H,O (p-valor=0,029) e tempo de internamento < 11 dias (p= 0,014). Conclus&do: no presente
estudo observou-se que os fatores idade maior que 60 anos, menor tempo de internamento e menor complacéncia
pulmonar apresentaram associagdo com o desfecho 6bito em pacientes com Covid-19.

Palavras-chave: Ventilagdo mecénica; Complacéncia pulmonar; Cuidados intensivos; Sindrome do desconforto
respiratdrio.
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Abstract

Background: SARS-CoV-2 disease can lead to respiratory failure and the need for mechanical ventilation. Pneumonia
caused by Covid-19 presents with 2 phenotypes that course with different pathophysiology, type 1 and type 2. Aim:
The objective of the study was to correlate the phenotypic profile of patients with acute respiratory distress syndrome
diagnosed with Covid-19. 19 and their outcomes. Methods: This is an analytical retrospective cross-sectional study,
which used clinical data from ICU patients at Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Pernambuco. Data were
described in simple frequencies. The correlation between hospitalization and pulmonary physiology variables with
clinical outcome was tested using Pearson's chi-square test. For variables with a significant association, logistic
regression was performed with the outcome of ICU discharge, and the results were presented with odds ratio. Results:
An association was observed between death and patients aged > 60 years (p=0.003), length of stay < 11 days (p=0.001)
and static compliance < 35 ml/cmH20 (p=0.045). Multiple logistic regression with the high outcome found significant
values for compliance < 35 ml/H20 (p-value=0.029) and length of stay < 11 days (p=0.014). Conclusion: in the present
study, it was observed that the factors age greater than 60 years, shorter hospital stay and lower lung compliance were
associated with the outcome of death in patients with Covid-19.

Keywords: Mechanical ventilation; Lung compliance; Critical care; Respiratory distress syndrome.

Resumen

Introduccidn: La enfermedad por SARS-CoV-2 puede conducir a insuficiencia respiratoria y necesidad de ventilacion
mecanica. La neumonia por Covid-19 se presenta con 2 fenotipos que cursan con diferente fisiopatologia, tipo 1y tipo
2. Objetivo: El objetivo del estudio fue correlacionar el perfil fenotipico de pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda diagnosticados de Covid-19 y sus resultados. Métodos: Se trata de un estudio transversal analitico
retrospectivo, que utilizé datos clinicos de pacientes de la UCI del Hospital das Clinicas de la Universidade Federal de
Pernambuco. Los datos se describieron en frecuencias simples. La correlacidn entre la hospitalizacion y las variables
de fisiologia pulmonar con el resultado clinico se probé mediante la razon de probabilidades (OR) y la prueba de chi-
cuadrado de Pearson. Para las variables con asociacidn significativa se realizé una regresion logistica con el desenlace
alta de UCI y los resultados se presentaron con OR. Resultados: Se observé asociacion entre muerte y pacientes con
edad > 60 afos (p=0,003), tiempo de estancia < 11 dias (p=0,001) y distensibilidad estatica < 35 ml/cmH20 (p=0,045).
La regresion logistica multiple con el resultado alto encontr6 valores significativos para el cumplimiento < 35 ml/H20
(valor de p = 0,029) y duracion de la estancia < 11 dias (p = 0,014). Conclusion: en el presente estudio se observé que
los factores edad mayor de 60 afios, menor estancia hospitalaria y menor distensibilidad pulmonar se asociaron con el
desenlace de muerte en pacientes con Covid-19.

Palabras clave: Ventilacion mecénica; Cumplimiento pulmonar; Cuidados intensivos; Sindrome de dificultad
respiratoria.

1. Introducéo

A manifestacdo mais importante da Covid-19 é a sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) sendo caracterizada por
dificuldade respiratéria com hipoxemia grave (Leitzke et al., 2020). Estima-se que cerca de 31% a 67% dos pacientes com Covid-
19 evoluem com sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) e 14% evoluem para um estagio mais grave que requer
hospitalizagdo, suporte de oxigénio e, por vezes, ventilagdo mecénica (VM). Destes, de 5 a 26% dos casos necessitam de
internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) (CDC Weekly, 2020; Zhou et al., 2020).

Atualmente sabe-se que, guardadas algumas diferencas, a fisiopatologia da SDRA associada a Covid-19 se assemelha
a ocasionada por outros fatores (Krynytska et al., 2021). Beloncle et al. (2021) observou que inicialmente a SDRA por COVID-
19 difere da SDRA classica por uma Complacéncia do Sistema Respiratorio (Csr) mais elevada, dissociada da oxigenacao,
contudo esta diferenca desaparece com uma semana de evolucdo, provavelmente devido ao curso natural da SDRA e as
diferengas no manejo ventilatério em comparacdo com a SDRA pulmonar ndo-COVID-19.

Em contraste, Tsolaki et al. (2020) ressaltam que a Csr estatica é significativamente maior em pacientes com SDRA
associada a Covid-19 em comparacao aqueles com SDRA cléssica. Enquanto neste Gltimo grupo a Csr correlacionou-se com a
gravidade da SDRA de forma quase linear, ou seja, a medida que a hipoxemia piorava, a complacéncia estatica também piorava,
na SDRA associada a Covid-19 a Csr permaneceu inalterada, apesar da piora da oxigenacao. Desse modo, fortalece-se a hipotese
de que a extensdo da hipoxemia pode ser afetada por fatores adicionais nao relacionados a congestéo ou colapso alveolar, as duas

principais caracteristicas da fisiopatologia da SDRA classica (Krynytska et al., 2021).

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.34276

Research, Society and Development, v. 11, n. 11, e11111134276, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.34276

De acordo com Gattinoni et al. (2020), a pneumonia causada pela Covid-19 se apresenta com 2 fenétipos peculiares,
com diferentes fisiopatologias. O tipo 1, também chamado de fen6tipo L ou ndo SDRA, é decorrente da pneumonia viral e
apresenta complacéncia pulmonar perto da normalidade (>50 ml/cmH20), hipoxemia grave causada por uma regulacdo
ventilacdo/perfusdo (P/F) prejudicada e recrutabilidade alveolar minima. O tipo 2, chamado de fenétipo H ou SDRA, encontrado
em 20-30% dos doentes internados em UTI, é caracterizado por uma hipoxemia grave associada a uma baixa complacéncia
pulmonar (< 40ml/cmH-0) e, além da pneumonia viral, esses pacientes provavelmente também apresentam lesdo autoinfligida
pela ventilagdo mecénica.

Estudos preliminares demonstraram que o0s pacientes com fen6tipo H, tem pardmetros respiratorios condizentes com
individuos com SDRA classica e, portanto, deveriam ser manejados de maneira similar. Por outro lado, os pacientes com fenétipo
L tornaram-se uma variavel complexa e completamente nova 0 manejo da assisténcia ventilatdria. Contudo, ressalta-se que este
conceito de fendtipos ainda necessita de maior experimentacéo cientifica e ndo deve ser usado de forma isolada como elemento
norteador de condutas terapéuticas, j& que estes fendtipos descritos podem ser fases da evolugdo da doencga (Martinez et al.,
2020).

Diante do exposto, tornou-se necessaria a avaliacdo de performance respiratoria e os desfechos associados a esses
diferentes fen6tipos graves de uma mesma doenca. Desta forma, o objetivo desta pesquisa foi correlacionar a complacéncia
estatica do sistema respiratorio e o perfil fenotipico de acordo com Gatinoni et al. (2020) de pacientes com SDRA diagnosticados

com Covid-19 aos seus desfechos clinicos.

2. Metodologia
Populacéo e local do estudo

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo analitico (Hochman et al., 2005) realizado entre agosto de 2021 e
setembro de 2021 que utilizou os dados e exames clinicos dos pacientes disponiveis nos arquivos da equipe de fisioterapia da
UTI do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE). O estudo seguiu as recomendacfes da
iniciativa STROBE (Malta et al., 2010). Foram coletados dos prontudrios dados de caracterizagdo da amostra, como sexo, idade,
histéria da doenca atual, comorbidades, mecénica respiratéria e tempo de internamento em UTI.

Participaram do estudo pacientes maiores de 18 anos, internados entre abril de 2020 e junho de 2021 que realizaram
Reverse Transcription—Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) para Covid-19 com resultado positivo e que estavam sob uso de

ventilagdo mecénica (VM). Foram excluidos os pacientes que apresentaram auséncia de dados de respiratoria e oxigenagéao.

Instrumento de coleta e varidveis

A captacdo dos dados de prontuario dos pacientes foi realizada no setor de arquivo da UTI COVID do HC-UFPE
utilizando uma ficha de coleta de dados contendo as seguintes informagdes: sexo, idade, tempo de internamento em dias, indice
PaO2/FiO2 e complacéncia estatica.

Os pacientes foram classificados nos fenétipos da Covid-19 sugeridos por Gatinoni et al. (2020) de acordo com a Csr,
sendo tipo 1 com complacéncia pulmonar >40 ml/cmH-0 e o tipo 2, com baixa complacéncia pulmonar < 40ml/cmH-0.

Uma outra categorizagdo foi realizada em relagdo a Csr estatica de acordo com o observado no estudo de Ziehr et al.
(2020) que encontrou média de Csr estatica de 35 ml/cmH,0O em pacientes com SDRA por Covid-19. Desse modo, a Csr foi
categorizada em dois grupos melhor complacéncia > 35 ml/cmH,0 e menor complacéncia < 35 ml/cmH,0

Os dados relacionados a Csr e oxigenacdo coletados foram os registrados em até 48 horas do inicio da ventilagdo

mecanica invasiva e os desfechos clinicos avaliados foram 6bito ou alta da UTI.
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Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22.0. Os
dados foram descritos em frequéncias simples. As variaveis do internamento e da fisiologia pulmonar foram dicotomizadas a
fim de testar sua correlacdo com o desfecho clinico utilizando razdo de chances (Odds ratio(OR), com intervalo de
confianca(IC=95%) e o Teste qui-quadrado de Pearson (p<0,05).

Para aquelas variaveis com associacdo significativa entre variaveis do internamento e da fisiologia pulmonar para o
desfecho clinico. Foi realizada a regressao logistica destas com o desfecho alta da UTI, sendo os resultados apresentados com
OR, com IC=95%, p-valor < 0,05.

Aspectos éticos

Este estudo atendeu aos requisitos e as recomendacBes para pesquisa em seres humanos e a resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Satde. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE) sob o CAAE 47835721.2.0000.5208. O TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido) foi dispensado pois a

pesquisa foi realizada com dados secundarios através de prontuérios dos pacientes, ndo havendo intervencdo direta nos mesmos.

3. Resultados

A pesquisa foi composta por 64 individuos, dos quais 5 foram excluidos por auséncia de dados. Entre os 59 individuos
incluidos, 31 (52,5%) eram do sexo masculino e 28 (47,4%) do sexo feminino, com média de idade geral de 61,3 (DP=16) anos,
média de idade dos homens 62,5 (DP=16,5) anos e média idade das mulheres 60 (DP=15,7) anos. Quanto ao fenotipo da doenca,
23 (39%) pacientes foram classificados como tipo 1 e 36 (61%) pacientes como tipo 2.

A anélise bivariada entre as caracteristicas dos pacientes com Covid-19 e o desfecho clinico demonstrou associa¢do
entre 6bito e pacientes com idade > 60 anos (OR=5,600(1C=1,756-17,855); p=0,003), tempo de internamento < 11 dias
(OR=0,109(1C=0,030-0,393); p=0,001) e a complacéncia estatica < 35 ml/cmH,O (OR=0,326(1C=0,107-0,996); p=0,045),
demais resultados sdo observados na tabela 1. (Tabela 1)
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Tabela 1. Andlise bivariada entre as caracteristicas dos pacientes Covid-19 e desfecho clinico em pacientes internados na UTI
COVID do HC-UFPE, Recife, 2021.

Variavel Desfecho OR(IC=95) P-valor *
Alta obito

Sexo

Feminino 10 18 1,101(0,347-2,397) 0,985

Masculino 11 20

Idade

<60 anos 14 10 5,600(1,756-17,855) 0,003

> 60 anos 7 28

Fenotipo COVID

Tipo 1

Tipo 2 11 25 0,312
10 13 0,572(0,193-1,697)

Tempo de

internagdo

<11 dias 4 26 0,109(0,030-0,393) 0,001

> 11 dias 17 12

indice P/F

<200 11 20 0,990(0,341-2,878) 0,985

> 200 10 18

Comorbidades

Ausente 1 3 0,583(0,057-5,989) 0,647

Presente 20 35

Complacéncia

<35 ml/cmH20 7 23 0,326(0,107-0,996) 0,045

> 35 ml/cmH-0 14 15

* Teste qui-quadrado de Pearson. Fonte: Elaborada pelos autores (2021).

Na Tabela 1, observa-se que a amostra foi composta, prioritariamente, por pacientes idosos, do sexo masculino, com o
fendtipo 2 da Covid-19, indice PF<200, baixa complacéncia e que apresentavam outras comorbidades.

Apos regressdo logistica multipla entre variaveis entre o desfecho alta e valores de complacéncia, idade e tempo de
internamento, foram encontrando valores significativos para as variaveis complacéncia < 35 ml/H,O (OR= 0,207; IC= 0,050-
0,851, p-valor=0,029) e tempo de internamento < 11 dias (OR= 0,158; IC= 0,036-0,691, p-valor= 0,014). Os resultados podem

ser verificados na Tabela 2. (Tabela 2).

Tabela 2. Regressao logistica multipla binaria entre o desfecho alta e valores de complacéncia, idade e tempo de internamento,
em pacientes internados na UTI Covid do HC-UFPE, Recife, 2021.

Desfecho Alta
Variaveis Odds ratio 1C95% p-valor
Idade
<60 anos 3,782 0,883-16,191 0,073
> 61 anos Referéncia
Complacéncia
<35 ml/cmH20 0,207 0,050-0,851 0,029
> 35 ml/cmH20 Referéncia
Tempo de internacéo
<11 dias
> 12 dias 0,158 0,036-0,691 0,014

Referéncia

Fonte: Elaborada pelos autores (2021).

Na Tabela 2, foi demonstrado que baixa complacéncia pulmonar e menor tempo de internamento estiveram associados

a maior mortalidade. Em contrapartida, ndo foi evidenciada associag8o entre a idade e a mortalidade na amostra estudada.
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4. Discussao

Esta pesquisa ndo evidenciou correlacdo entre os fenotipos da Covid-19 propostos por Gattinoni et al. (2020) e o
desfecho clinico dos pacientes. Entretanto, foi observada uma associacéo significativa entre o desfecho 6bito e piores valores de
complacéncia estatica, idade mais avancada e menor tempo de internamento.

Foi observado que individuos com Covid-19 com complacéncia inicial < 35 ml/cmH,0 apresentaram menos chance de
alta da UTI, este achado corrobora com estudos realizados com pacientes com SDRA que observaram que menores valores de
complacéncia pulmonar estiveram associados a maior risco de mortalidade (Nuckton et al., 2002).

Em contrapartida, um estudo de coorte retrospectiva avaliou fatores associados a mortalidade em 30 dias de pacientes
mecanicamente ventilados e observou, apds analise ajustada, que a Driving pressure e volume corrente mais elevados estavam
associados a maior mortalidade em pacientes com SDRA, mas ndo encontrou associacdo com a complacéncia do sistema
respiratorio (Lanspa et al., 2019).

Grieco et al. (2020) relataram haver relacéo entre a gravidade do estado hipoxémico e a diminui¢do da complacéncia
pulmonar, o que sugere que essa reducdo seja um possivel mecanismo de hipoxemia. Assim, areducdo da complacéncia
pulmonar esta relacionada com a baixa de oxigénio no sangue e agravamento dos sintomas respiratérios.

A literatura atual demonstra que pessoas com mais de 60 anos, especialmente as com condi¢fes subjacentes, como
hipertensdo, diabetes, doengas cardiovasculares, doenga respiratdria cronica e cancer apresentam maior risco de desenvolver a
forma grave da doenca e evoluirem para obito (World Health Organization, 2020). Entretanto, este estudo ndo evidenciou
associacdo entre a mortalidade e a presen¢a de comorbidades.

A associagdo entre a idade avancada e maior mortalidade observada neste estudo parece refletir dados j& observados na
literatura, visto que resultados similares foram encontrados na populacdo de outros estados do Brasil como Rio de Janeiro
(Cavalcante & Abreu, 2020), Espirito Santo (Maciel et al., 2020) e Rio Grande do Norte (Galdo et al., 2020), assim como
pesquisas internacionais também demonstraram maior mortalidade em pessoas com idade mais avancadas (Chiquete et al., 2020).

G. Grasselli et al. (2020), em um estudo de coorte italiano, ja haviam demonstrado que individuos com idade > 69 anos
em ambiente de UTI tinham mortalidade aproximada de 70%. E importante ressaltar o contexto em que foi realizado o presente
estudo, um ambiente de terapia intensiva, dominado por pacientes criticos, o qual por sua prépria natureza eleva os niveis de
mortalidade em relacdo a ambientes extra hospitalares. A idade avancada € um importante preditor de mortalidade, considerada
um fator-chave nos escores de risco de gravidade clinica (Cecconi et al., 2020).

A associagdo encontrada entre o maior tempo de internagdo e menor mortalidade parece reforcar a teoria de que grande
parte da mortalidade associada ao Covid-19 pode ser atribuida a fase inflamatéria da doenca. Sabe-se que nas primeiras 2 semanas
de doenca da Covid-19 os mecanismos de defesa sdo desregulados, quando surgem os sintomas extrapulmonares (Feldmann et
al., 2020). A gravidade da infeccdo aumenta assim que as vias inflamatorias que levam a tempestade de citocinas séo ativadas
(Mehta et al., 2020).

Além disso, um trabalho de Lima e Lima (2020) revelou que a tomografia do térax de pacientes com Covid-19
evidenciava a doenga mais extensa aproximadamente 10 dias ap6s o inicio dos sintomas. Assim, individuos com mais de 11 dias
de internamento em UTI podem ter apresentado reducdo importante na mortalidade por terem superado essas primeiras 2 semanas
de tempestade de citocinas e sintomas extrapulmonares graves.

Um estudo no México com pacientes de covid-19, observou que o intervalo entre os primeiros sintomas até a morte foi
em média de 9 dias (variando de 5 a 13 dias) e da admissdo hospitalar até a morte foi em média de 4 dias (variou de 2 a 8 dias)
18, Os resultados destas pesquisas levam a acreditar que os pacientes que sobrevivem a fase inflamatéria mais critica da doenca

tém mais chances de alta, contudo é necessario um estudo mais direcionado para comprovar tal suposicéo.
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Observa-se que pacientes com Covid-19 mostram um amplo espectro de apresentagdo clinica, sendo a hipoxemia o
indicador de gravidade e, consequentemente, a complacéncia pulmonar. Assim, diferentes estratégias de tratamento devem ser
personalizadas para cada apresentacdo clinica, a fim de otimizar as terapias e melhorar os resultados (Walter & Wunderink,
2018).

5. Considerac0es Finais

No presente estudo observou-se que individuos com mais de 60 anos, menor tempo de internamento e menor
complacéncia pulmonar foram fatores que tiveram associacdo com o desfecho 6bito em pacientes com Covid-19.

Este estudo teve como limitagdo a quantidade reduzida de pacientes incluidos devido a perda de dados que atribuimos
a dificuldade de manejo dos pacientes com Covid-19, aos novos protocolos de biosseguranca e ao cadtico periodo pandémico.

Novos estudos com outras populacdes sdo necessarios para determinar um modelo preditivo de progndstico e para que

esses achados possam ser extrapolados para populacdo em geral.
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