Raul dos Reis Ururahy' , César Albuquerque Gallo?,
Bruno Adler Maccagnan Pinheiro Besen?, Marcelo
Ticianelli de Carvalho?, José Mauro Ribeiro?, Rogério
Zigaib?, Pedro Vitale Mendes? , Marcelo Park?

1.Departamento de Clinica Médica, Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo - Séo Paulo (SP), Brasil.
2.Departamento de Emergéncia, Unidade de
Terapia Intensiva, Hospital das Clinicas, Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo - Séo
Paulo (SP), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 6 de janeiro de 2021
Aceito em 19 de marco de 2021

Autor correspondente:

Raul dos Reis Ururahy

Departamento de Clinica Médica

Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina
Universidade de Séo Paulo

Avenida Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 255
CEP: 05403-000 - Séo Paulo (SP), Brasil
E-mail: rreisururahy@gmail.com

Editor responsavel: Pedro Pévoa
DOI: 10.5935/0103-507X.20210027

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(2):196-205

ARTIGO ORIGINAL

Subfenétipos baseados em dados clinicos de beira-

leito de pacientes criticos com COVID-19: um estudo

de coorte

Bedside clinical data subphenotypes of critically ill COVID-19

patients: a cobort study

RESUMO

Objetivo: Identificar apresentagoes
mais graves de COVID-19.

Meétodos: DPacientes consecutiva-
mente admitidos a unidade de terapia
intensiva foram submetidos a andli-
se de clusters por meio de método de
exploragoes sequenciais

Resultados: Analisamos os dados de
147 pacientes, com médiadeidade de 56
+ 16 anos e Simplified Acute Physiological
Score3 de 72 + 18, dos quais 103 (70%)
demandaram ventilagio mecanica e 46
(31%) morreram na unidade de terapia
intensiva. A partir do algoritmo de
andlise de clusters, identificaram-se dois
grupos bem definidos, com base na
frequéncia cardfaca maxima [Grupo A:
104 (IC95% 99 - 109) batimentos por
minuto versus Grupo B: 159 (IC95%
155 - 163) batimentos por minuto],
frequéncia respiratéria méxima [Grupo
A: 33 (IC95% 31 - 35) respiragdes por
minuto versus Grupo B: 50 (IC95%
47 — 53) respiragoes por minuto] e
na temperatura corpdrea mdixima
[Grupo A: 37,4 (IC95% 37,1 - 37,7)
°C wversus Grupo B: 39,3 (IC95%

39,1 - 39,5)°C] durante o tempo de
permanéncia na unidade de terapia
intensiva, assim como a propor¢io
entre a pressdo parcial de oxigénio no
sangue e a fragdo inspirada de oxigénio
quando da admissio a unidade de
terapia intensiva [Grupo A: 116
(IC95% 99 - 133) mmHg versus Grupo
B: 78 (IC95% 63 - 93) mmHg]. Os
subfendtipos foram distintos em termos
de perfis inflamatérios, disfungoes
orginicas, terapias de suporte, tempo
de permanéncia na unidade de terapia
intensiva e mortalidade na unidade de
terapia intensiva (com propor¢io de 4,2
entre os grupos).

Conclusao:  Nossos  achados,
bascados ~em  dados  clinicos
universalmente disponiveis, revelaram
dois subfendtipos  distintos, com
diferentes evolugoes de doenca. Estes
resultados podem ajudar os profissionais
de saide na alocagio de recursos e
selecdo de pacientes para teste de novas
terapias.

Descritores: COVID-19; SARS-
CoV-2; Anilise de clusters; Algoritmos;
Fenétipos; Unidades de terapia intensiva

INTRODUGAO

A apresentagao grave da doenga pelo coronavirus 2019 (COVID-19),
com necessidade de admissao a unidade de terapia intensiva (UTI), associa-
se com elevada mortalidade.”’ A precoce deterioragio clinica se associa,
principalmente, com disfungées de 6rgaos nao pulmonares e acarreta o maior
nivel de mortalidade;” de modo que o reconhecimento precoce das formas

mais graves dessa doenca ¢ essencial.

Este é um artigo de acesso aberto sob licenga CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Nos pacientes com sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA), dados clinicos, laboratoriais e inflamatérios
si0 capazes de identificar os subfendtipos de quadros
mais graves e,°” talvez, orientar o suporte respiratorio.
Pacientes com COVID-19 compartilham alguns aspectos,
predominantemente laboratoriais, que podem identificar
os casos mais graves.”® Apesar da grande quantidade de
publicagoes recentes relacionadas & COVID-19, esta ¢
ainda uma doenca nova, e hd falta de informagées clinicas
relacionadas a sua evolugio. Mais ainda, a obten¢ao répida
de informagoes beira-leito é critica para a tomada de decisoes.

Assim, o objetivo deste estudo foi identificar se hd
caracteristicas clinicas, quando da admissio na UTI
e durante a estadia na mesma, que podem ajudar na
identificagio precoce dos pacientes portadores de
apresentagoes mais graves de COVID-19.

METODOS

Este é um estudo de coorte retrospectiva de pacientes
criticos com COVID-19. Os dados foram obtidos a partir
de uma base de dados e colhidos prospectivamente entre
19 de marco de 2020 e 3 de agosto de 2020, derivados
de uma UTT com 12 leitos de um hospital académico
tercidrio em Sio Paulo (SP). O Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao
Paulo aprovou o protocolo do estudo (nimero 107.443),
dispensando a necessidade de se obter assinatura de um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, em razio da
natureza observacional do estudo.

Incluiram-se nesta anélise todos os pacientes admitidos
a UTI com COVID-19 suspeita ou confirmada. Foram
excluidos os pacientes nos quais a suspeita de COVID-19
era baixa e cujos resultados dos exames de transcri¢io
reversa seguida de reacio em cadeia de polimerase
(RT-PCR), sorologia para o coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) e/ou tomografia
de térax nao foram sugestivos da doenga.

Tratamento dos pacientes

Durante a permanéncia na UTT, os pacientes receberam
suporte organico de acordo com a melhor evidéncia atual,
sem uso de antibidticos (exceto em caso de elevada suspeita
ou confirmagio de coinfecgao ou superinfecgao),” assim
como nio se utilizaram firmacos antivirais (exceto em
protocolos de pesquisa).’” Contudo, antes da transferéncia,
no atendimento de emergéncia, a maioria dos pacientes
recebeu pelo menos uma dose de antimicrobianos —
principalmente ceftriaxona, azitromicina e/ou oseltamivir.
Realizou-se profilaxia para tromboembolismo com uso

de 40mg de enoxaparina ou 15.000 UI de heparina nao
fracionada.®'? Corticosteroides foram utilizados, como
metilprednisolona 1 - 2mg/kg/dia por 14 dias, com
desmame de até 28 dias.*>!9 Tanto a ventilagio mecanica
protetora, quanto a posi¢do prona foram utilizados
U718 O uso da driving pressure
s6 foi feito ocasionalmente para titulagio da pressao
expiratéria positiva final (PEEP) em alguns pacientes,
porém nio como uma meta a beira-leito."” Os pacientes
s6 foram intubados em razdo de hipoxemia ou desconforto
respiratorio graves, de forma que nenhum deles recebeu
intubagdo precoce para evitar lesaio pulmonar auto-
inflingida.?” S¢ se utilizou bloqueio neuromuscular na
presenca de assincronia grave ou dispneia (“fome de ar”).V
O balango hidrico acumulado foi direcionado para a meta
de zero assim que possivel.®? Utilizaram-se corticosteroides
em quase todos os pacientes.'®**?¥ Em razao dos grandes
onus em termos humanos e econdmicos, a oxigenacio
por membrana extracorpérea (ECMO) s6 foi empregada
em pacientes com hipoxemia grave (relagio entre a
pressdo parcial de oxigénio no sangue e a fragdo inspirada
de oxigénio - PaO,/FiO, -persistentemente abaixo de
50mmHg, a despeito das manobras de resgate), sob
ventilagdo mecinica por até 7 dias, com idade inferior
a 60 anos e sem comorbidades graves. Nao se utilizou
ECMO como tratamento de hipercapnia refratdria, tendo
sido a ventilagdo por pressio positiva de alta frequéncia
(HFPPV) adotada frequentemente. Esses critérios para
ECMO divergem dos estabelecidos na literatura atual,*>*®
porém foram adaptados para utilizacdo nos quadros mais
graves da doenca durante o periodo pandémico.

conforme a descricio cldssica.

Variaveis analisadas

Utilizou-se a andlise de c/usters para caracterizar e agregar
os pacientes. A selecao das varidveis para o procedimento
se baseou em simplicidade clinica, disponibilidade e
baixo custo. Assim, optou-se pela inclusdo de sinais vitais,
especificamente, frequéncia cardfaca (FC), frequéncia
respiratéria (FR) e temperatura corpdrea, sendo esses
dados colhidos a cada 2 horas durante todo o tempo de
permanéncia na UTI. Além disso, também se utilizou para
a andlise a PaO,/FiO, quando da admissao a UTI. Apés
a aplicagao do método, os dados de disfun¢oes de érgaos,
terapias de suporte organico e o desfecho clinico foram
comparados entre os grupos. O nivel de creatinina foi
avaliado pela variacio entre o pior valor documentado ¢ o
inicial, almejando a corregao parcial do valor encontrado
de creatinina para eventual comprometimento renal
cronico preexistente.
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Analise estatistica

Os dados quantitativos foram apresentados como a
média + desvio-padrao, com exce¢io do tempo, em dias,
de permanéncia na UTI e sob ventilagio mecanica, que
foram apresentados como mediana [25° percentil e 75°
percentil]. As comparagoes entre sobreviventes e nio
sobreviventes foram realizadas com o teste # assumindo
varincias iguais, com o teste de Mann-Whitney, teste
do qui-quadrado, ou teste exato de Fisher, conforme
apropriado. Os quatro indicadores mencionados formaram
o substrato para a andlise de clusters. Esses indicadores
foram testados e selecionados em combinagoes individuais
até uma clara separacio visual (grifica) em diferentes
grupos de médias k. Adotou-se padronizacio utilizando
escores Z para minimizar os vieses por diferencas de escala.
Aplicou-se 0 método de maximizacio da expectativa por
meio do algoritmo de c/usters da Microsoft, realizado com
o programa Power BI, em uma abordagem multifisica,
e o ntimero de conglomerados (k) foi definido por dois
sistemas  distintos, automaticamente pelo algoritmo do
programa e pela predi¢ao por meio do método do cotovelo.
Foi realizada, entio, uma andlise combinatéria das
quatro escalas de mensuragio. Considerando-se 0 mesmo
conjunto de dados, diferentes condi¢bes iniciais podem
gerar agrupamentos consideravelmente dissimilares, 29 o
que sustenta esse processo multifacetado. Mais ainda, uma
subanilise trinomial permitiu a elabora¢io de diagramas
de dispersio, que favorecem a percep¢io visual, uma
forma intuitiva de distinguir e validar os grupos.?*®
Subsequentemente, os achados do método foram apreciados
e, entdo, combinados, assegurando-se a nao superposicio de
dados. O conjunto resultante foi adicionalmente refinado
pela preservacio apenas dos pontos de dados constantes em
todos os modelos, para potencializar a solidez dos grupos.
Por outro lado, essa estratégia teve como custo a diminuicio
do tamanho da amostra. Finalmente, a qualidade interna
do grupo foi certificada por uma nova andlise de clusters,
levando em conta varidveis suplementares nio bindrias,
0 que consiste em uma ferramenta de validacio dos
resultados e certificacio da estabilidade dos grupos.**¥ Os
grupos resultantes dessa nova andlise foram comparados
com os originais, medindo-se a taxa de compatibilidade.
Calcularam-se os intervalos de confianca de 95% conforme
a maneira usual. Para as andlises exceto as conglomeragoes,
utilizou-se a versao gratuita do programa R v. 4.0.2.

RESULTADOS

Foram obtidos 147 pacientes consecutivos, dos
quais trés foram excluidos apés confirmagio de outros
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diagnésticos. A tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais
dos pacientes, estratificados segundo a sobrevivéncia. Os
sobreviventes apresentaram niveis significantemente mais
baixos do Simplified Acute Physiological Score 3 (SAPS3).
Apesar da elevada suspeita de COVID-19, o teste de RT-
PCR s6 foi positivo em 101 pacientes (69%). A tabela 2
apresenta as faléncias de 6rgaos e suporte na UTT; no grupo
de sobreviventes, observou-se Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) médximo mais baixo, exceto quanto ao
dominio hematolégico, assim como menor necessidade
de ventilagdo mecanica invasiva, menor uso de bloqueio
neuromuscular, menor utilizagao da posigao prona, menor
uso de vasopressores, menor uso de terapia de substituicao
renal, e menor uso de antibidticos. Os desfechos na
UTT sio apresentados na tabela 3; 46 pacientes nio
sobreviveram (31%).

O estudo de c/usterslevou a dois conjuntos bem definidos
(Figura 1 e Tabela 4), nomeados aqui como Grupo A (n =22)
e Grupo B (n =35), com aspectos demograficos compardveis,
porém aspectos clinicos e laboratoriais contrastantes. Em
cinco pacientes de cada grupo, faltaram dados referentes ao
dimero-D, e em trés e seis pacientes houve falta de dados
sobre PCR, respectivamente, nos Grupos A e B. De grande
relevincia foram as disparidades referentes aos préprios
pardmetros que definiram os clusters. A PaO,/FiO, minima
por ocasido da admissio foi mais baixa no Grupo B [Grupo
A: 116 (IC95% 99 - 133) mmHg versus 78 (1C95% 63
— 93) mmHg], assim como a FR mdxima [Grupo A: 33
(IC95% 31 - 35) respiragdes por minuto versus Grupo B:
50 (IC95% 47 - 53) respiragoes por minuto], a FC mdxima
[Grupo A: 104 (IC95% 99 - 109) batimentos por minuto
versus Grupo B: 159 (IC95% 155 - 163) batimentos por
minuto] e a temperatura [Grupo A: 37,4 (IC95% 37,1 -
37,7)°C versus Grupo B: 39,3 (IC95% 39,1 - 39,5)°C]
foram mais altas durante a permanéncia na UTI. Todas as
métricas referentes ao suporte respiratério, cardiovascular e
renal diferiram entre os grupos, tanto em frequéncia quanto
em duragio, com maior necessidade de interven¢des no
Grupo B. As contagens de leucécitos no Grupo B estavam
apreciavelmente aumentadas em comparagio aos achados
no Grupo A, assim como os niveis de PCR. Eventos
trombéticos ocorreram mais frequentemente no Grupo
B, ¢ o nivel mdximo de dimero-D plasmético também
foi maior neste grupo. Por dltimo, os escores maximos de
SAPS3 e SOFA (nos seis dominios) mostraram diferencas
na comparagio entre os grupos, reforcando uma altamente
relevante diferenca em termos de taxa de mortalidade, que
foi 4,2 vezes maior no Grupo B.

A amplitude média de variagdo didria dos pardmetros
fisiolégicos foi ampla. No Grupo A, a oscilagao média da
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais do grupo total de pacientes, estratificado por sobrevivéncia

P Grupo total Sobreviventes Nao sobreviventes Valor de p*
n = 147 n =101 n = 46
|dade (anos) 56 + 15 54 =15 62 =14 0,002
Sexo masculino 86 (59) 56 (55) 30 (65) 0,350
SAPS3 72 =18 67 =18 82+ 15 < 0,001
ECOG 1,42 = 1,16 1,35 = 1,19 1,67 = 1,07 0,297
Gasometria na admissao
Pa0,/Fi0, (mmHg) 128 += 94 146 + 105 93 =54 0,002
Categorias de Pa0,/Fi0, 0,006
< 100mmHg 62 (42) 32 (32) 30 (65)
100 a < 200mmHg 51 (35) 39 (39) 12 (26)
200 a < 300mmHg 14 (10) 11.(11) 3(7)
> 300mmHg 6 (4) 6 (6) 0(0)
Lactato (mmol/L) 2,28 + 2,66 1,70 = 1,11 3,42 + 4,10 < 0,001
pH 7,36 0,11 7,39 + 0,08 731 £0,13 < 0,001
PaC0, (mmHg) 44 =13 41 +10 50 = 16 < 0,001
SBE (mEg/L) -1,17 = 4,63 -0,28 + 3,88 -291 =545 0,002
Origem do paciente 0,049
QOutra UTI 56 (38) 35 (35) 21 (46)
Pronto-socorro 55 (37) 34 (34) 21 (46)
Enfermaria 31(21) 27 (27) 4 (9)
Centro cirdrgico 5(3) 5(5) 0(0)
Causas de admissdo a UTI 0,585
Insuficiéncia respiratéria 122 (83) 81 (80) 41 (89)
Sepse/choque séptico 14 (10) 9(9) 5(11)
Choque cardiogénico 2(1) 2(2) 0(0)
Sindromes neurolégicas 4 (3) 4 (4) 0(0)
Insuficiéncia cardiaca aguda 2(1) 2(2) 0(0)
Insuficiéncia renal aguda 2 (1) 2(2) 0(0)
Pés-operatorio de alto risco 1(1) 1(1) 0(0)
Comorbidades
Hipertensao 88 (60) 54 (53) 34 (74) 0,030
Insuficiéncia cardiaca 23 (16) 17 (17) 6 (13) 0,733
Diabetes 43 (29) 27 (27) 16 (35) 0,424
Neoplasia 16 (11) 10 (10) 6(13) 0,778
Tabagismo 15 (10) 8(8) 7 (15) 0,289
Insuficiéncia renal cronica 1(7) 9(9) 2 (4) 0,524
AVC 2(1) 2(2) 0(0) 0,847
DPOC 6 (4) 2(2) 41(9) 0,145
AIDS 3(2) 3(3) 0(0) 0,581

SAPS3 - Simplified Acute Physiological Score 3; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; Pa0,/Fi0, - pressao parcial de oxigénio no sangue/fracéo inspirada de oxigénio; PaCO, - presséo parcial de diéxido de carbono no
sangue arterial; SBE - excesso de base; UTI - unidade de terapia intensiva; AVC - acidente vascular cerebral; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica. * Os valores de p resultam das comparagdes entre sobreviventes e nao

sobreviventes. Resultados expressos como média + desvio-padrao ou n (%).
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Tabela 2 - Disfungdes de 6rgéos e suporte para o grupo total de pacientes e estratificado por sobrevivéncia

Grupo total Sobreviventes Nao sobreviventes
Caracteristicas Valor de p*
n =147 n =101 n = 46
SOFA maximo durante a permanéncia na UTIT
Respiratério 3,16 = 1,03 2,87 = 1,07 3,81 = 0,50 < 0,001
Cardiovascular 2,28 = 1,81 1,72 1,78 3,56 = 1,12 < 0,001
Renal 2,26 = 1,70 1,70 = 1,63 351 =1,05 < 0,001
Neuroldgico 2,48 = 1,68 1,89 + 1,66 3,81 0,70 < 0,001
Hepético 0,45 + 0,89 0,21 = 0,54 1,00 = 1,23 < 0,001
Hematolégico 0,29 = 0,68 0,23 = 0,64 0,44 = 0,73 0,086
Suporte respiratdrio
Ventilagdo mecénica 103 (70) 61 (60) 42 (91) < 0,001
Ventilagdo mecanica ndo invasiva 55 (37) 40 (40) 15 (33) 0,529
Bloqueio neuromuscular 55 (37) 22 (22) 33 (72) < 0,001
Cénula nasal de alto fluxo 31(21) 22 (22) 9 (20) 0,930
Posigdo prona 26 (18) 13 (13) 13 (28) 0,042
Inalagéo de 6xido nitrico 7 (5) 3(3) 4 (9) 0,274
ECMO 5(3) 1(1) 41(9) 0,058
Suporte nao respiratdrio
Cuidados paliativos < 48 horast 23 (16) 6 (6) 17 (37) < 0,001
Vasopressores 84 (57) 43 (43) 41 (89) < 0,001
Inotrdpicos 9 (6) 5(5) 4 (9) 0,612
Didlise lenta de baixa eficiéncia 21 (14) 13 (13) 8 (17) 0,637
Terapia de substituicdo renal continua 17 (12) 5(5) 12 (26) 0,001
Antibicticos8 30 (20) 10 (10) 20 (43) < 0,001
Sinais vitais e glicemia durante a permanéncia na UTI
Frequéncia cardiaca méxima (batimentos/minuto) 131 + 23 127 = 23 141 = 21 0,001
Pressao arterial média minima (mmHg) 56 =19 58 = 20 51 =16 0,036
Frequéncia respiratéria maxima (respiragdes/minuto) 46 + 13 44 + 13 50 = 10 0,005
Saturacéo periférica de oxigénio minima (%) 76 = 14 78 = 14 73+ 11 0,021
Temperatura corpérea maxima (°C) 38,31 = 0,90 38,14 += 0,85 38,68 + 0,91 0,001
Glicemia minima (mg/dL) 68 + 28 68 + 24 67 + 36 0,834
Glicemia maxima (mg/dL) 242 =131 211 =109 308 = 151 < 0,001
Dados laboratoriais{
Dimero-D plasmatico méaximo(ng/mL) 14.271 + 28.588 8.310 = 18.539 26.017 = 39.686 0,003
LDH plasmatico maximo (U/L) 640 =+ 690 502 = 275 925 = 1095 0,003
Contagem minima de leucdcitos (células/mma3) 714 + 459 822 + 507 507 =+ 246 < 0,001
SOFA - Sequential Organ Failure A ; UTI - unidade de terapia intensiva; ECMO - oxigenagao por membrana extracorpérea; LDH - desidrogenase léctica. *Os valores de p resultam das comparagdes entre sobreviventes

e ndo sobreviventes; T Valores correspondentes ao Sequential Organ Failure Assessment maximopara cada dimensao do escore Sequential Organ Failure Assessment, extraido diariamente; ¥ Pacientes em terapia paliativa
exclusiva dentro das primeiras 48 horas de permanéncia na unidade de terapia intensiva; § esses nimeros incluem todos os antibidticos utilizados durante a permanéncia na unidade de terapia intensiva para coinfeccdes ou
superinfeccdes; 1 os dados de exames laboratoriais foram obtidos em qualquer momento durante a permanéncia na unidade de terapia intensiva. Resultados expressos como média =+ desvio-padrao ou n (%).

Tabela 3 - Desfechos na unidade de terapia intensiva para o grupo total de pacientes e estratificado por sobrevivéncia

Grupo total Sobreviventes Nao sobreviventes
Caracteristicas Valor de p*
n =147 n=101 n =46
Tempo de permanéncia na UTI (dias) 713-13] 6[3-12] 9[5-14] 0,072
Dias sob ventilagdo mecanica invasiva 5[3-9] 410-7] 713-11] 0,009
Mortalidade na UTI 46 (31)

UTI - unidade de terapia intensiva. * Estes valores de p resultam das comparacdes entre sobreviventes e nao sobreviventes. Resultados expressos por mediana [25° percentil - 75° percentil] ou n (%).
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Figura 1 - Representacao gréfica da conglomeracao multifésica.
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k - minimizado pelas distancias Euclidianas ao quadrado dentro dos clusters; FC - frequéncia cardiaca; Temp - temperatura corpdrea; Pa0,/Fi0, - proporcao entre a presséo parcial de oxigénio no sangue e a fragao inspirada de oxigénio;
FR - frequéncia respiratdria. O refinamento da mescla representa a distribui¢ao probabilistica dos grupos segundo o algoritmo de maximizagao da expectativa.

Tabela 4 - Caracteristicas dos grupos

Caracteristicas Grepn A Grepn B Valor de p*
n=22/n=10 n = 35/n = 30
|dade (anos) 58 + 16/58 + 15 b5 + 17/56 + 15 0,461/0,226
Sexo masculino 15 (68)/7 (70) 23 (66)/19 (63) 0,923/0,702
SAPS3 65 = 17/65 + 17 82 = 16/81 = 15 < 0,001/0,275
ECOG 1,68 + 1,36/1,68 = 1,35 1,15 = 1,08/1,03 = 1,02 0,108/0,370
Comorbidades
Hipertenséo 13 (59)/7 (70) 21 (60)/18 (60) 0,834/0,850
Diabetes 5 (23)/2 (20) 13 (37)/11 (37) 0,397/0,559
Obesidade 3 (14)/3 (30) 7 (20)/6 (20) 0,797/0,827
Insuficiéncia cardiaca 5(23)/1 (10) 4(11)/3 (10) 0,444/1,000
DPOC/asma 2 (9)/1 (10) 3(9)/2 (7) 0,679/0,729
Tabagismo 1(5)/1 (10) 2 (6)/2 (7) 0,677/0,729
Neoplasia 4 (18)/3 (30) 2 (6)/1 (3) 0,294/0,068
Insuficiéncia renal cronica 0(0) 2 (6)/2 (7) 0,688/0,402
Imunossupressao 0(0) 3(9)/3 (10) 0,423/0,729
Suporte respiratério
Canula nasal de alto fluxo (n° de pacientes); (dias) 2(9),0[0-0] 9(26); 0[0-1] 0,229; 0,058
1(10);0[0-0] 8(27);0[0-1,5] 0,512; 0,194
Ventilagdo mecénica ndo invasiva (n° de pacientes); (dias) 5(23);0[0-0] 18 (51); 1[0-4] 0,061; 0,014
3(30);0[0-1,5] 16 (53); 1[0 - 4] 0,361; 0,206
Ventilagdo mecanica (n° de pacientes); (dias) 8(36);0 [0-2] 35(100); 7 [5-13,5] < 0,001; < 0,001
4 (40);0 [0-1,8] 30 (100); 8 [5 - 13,3] 0,002; < 0,001
Necessidade de reintubagéo (n° de pacientes);(ocorréncias) 0(0); 0 18 (51); 0,66 = 0,76 < 0,001; < 0,001
16 (53); 0,63 = 0,67 0,009; 0,005
Blogueio neuromuscular (n° de pacientes);(dias) 4(18);0,18 = 0,39 26 (74); 1,89 = 2,29 < 0,001; 0,001
Continua...
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...Continuagéo

Posicéo prona (n° de pacientes); (dias)

Inalagdo de 6xido nitrico (n® de pacientes); (dias)

ECMO (n° de pacientes); (dias)

Suporte nao respiratdrio

Vasopressores (n° de pacientes); (dias)

Terapia de substituicao renal (n® de pacientes); (dias)

Antibiéticost
Valores da oxigenacao
Pa0,/Fi0, (mmHg)
Pa0,/Fi0, — categorias
< 100mmHg
100 a < 200mmHg
200 a < 300mmHg
> 300mmHg
Sinais vitais durante a permanéncia na UTI
Frequéncia cardiaca méxima (batimentos/minuto)
Frequéncia respiratéria méxima (respiragdes/minuto)
Temperatura corpdrea maxima (°C)
Dados laboratoriaist
Contagem méaxima de leucécitos (células/mma3)
Proteina C-reativa maxima (mg/L)
Dimero-D plasmatico maximo (ng/mL)
Variacdo da creatinina
SOFA méximo durante a permanéncia na UTIS
Respiratério
Cardiovascular
Renal
Neurolégico
Hepético
Hematoldgico
Eventos trombéticos
Tempo de permanéncia na UTI (dias)
Mortalidade na UTI

4 (40);0,40 = 0,52
0(0); 0

0(0); 0

1(5); 0,05 = 0,21
1(10); 0,10 + 0,32

6(27); 0,59 = 1,37
1(10); 1,00 + 1,89
1(5); 0,05 = 0,21
1(5);0,10 = 0,32
18 (82)/8 (80)

116 = 40/114 = 41

8 (36)/4 (40)
13 (59)/6 (60)
1(5)/0(0)
0 (0)

104 = 13/105 = 12
33x£535+5
374+08/377+10

13.906 = 8.089/15.883 + 9.765
147 = 123/163 = 161
8.833 £ 15.953/13.976 + 21.925
0,74 £ 1,10/1,07 = 1,54

2,73 =1,12/3,40 = 0,84

0,86 = 1,55/1,20 = 1,75

1,05 + 1,68/1,40 = 1,84

1,14 £1,42/1,50 = 1,65

0,23 +0,61/0,40 = 0,84

0,27 = 0,77/0,50 = 1,08
4 (18)/2 (20)

2[1,25-3,75)/6 2 - 6]

3 (14)/3 (30)

23 (77); 2,10 £ 2,40
15 (43); 1,00 = 1,39
14 (47); 1,10 = 1,45
5(14); 0,34 = 0,94
4(13); 0,37 = 1,00
2 (6); 0,43 = 2,08
1(3); 0,40 = 2,19

31(89); 2,77 = 2,18
26 (87); 2,80 + 2,31
16 (46); 1,23 = 2,02
15 (50); 1,37 = 2,13
32 (91)/27 (90)

78 = 44/78 = 45

28 (80)/25 (83)
6 (17)/4 (13)
16/16)
0(0)

159 + 11/159 = 11
50 = 10/49 = 8
39,3 £0,6/393 0,7

25.788 = 10.828/25.701 + 11.007
245 = 154/257 = 158
25.408 = 40.260/27.608 + 42.590
3,63 = 2,46/3,66 + 2,41

3,89 = 0,32/3,90 = 0,31

3,60 = 1,14/3,57 + 1,22

3.26 +1,15/3,27 = 1,20

3,83 = 0,62/3,83 = 0,65

0,94 +1,03/0,93 = 1,05

0,49 = 0,82/0,50 = 0,86
10 (29)/10 (33)

13 [8-21]/15 [8 - 22]

20 (57)/16 (53)

0,079; 0,033
0,001; 0,001
0,022; 0,022
0.169; 0,093
0,543; 0,257
0,677; 0,394
0.402; 0,671

< 0,001; < 0,001
< 0,001; 0,032
0,003; 0,008
0,062; 0,070
0,508/0,783

0,002/0,034

0,002/0,025
0,003/0,011
0,688/0,559

< 0,001/< 0,001
< 0,001/< 0,001
< 0,001/< 0,001

< 0,001/0,017
0,025/0,160
0,112/0,394

< 0,001/0,003

< 0,001/0,008

< 0,001/< 0,001

< 0,001/< 0,001

< 0,001/< 0,001
0,005/0,154
0,331/1,000
0,568/0,690

< 0,001/0,006
0,003/0,361

SAPS 3 - Simplified Acute Physiological Score 3; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica; ECMO - oxigenacao por membrana extracorpérea; Pa02/Fi02 - presséo parcial de
oxigénio no sangue/fracéo inspirada de oxigénio; UTI - unidade de terapia intensiva; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment. Os dados em cinza refletem os achados no subgrupo de pacientes com COVID-19 confirmada por
transcricao reversa seguida de reagdo em cadeia de polimerase. * Estes valores de p resultam das comparagdes entre sobreviventes e néo sobreviventes; T esses niimeros compreendem todos os antibiéticos utilizados durante
a permanéncia na unidade de terapia intensiva para coinfecgdes ou superinfecgdes;  esses dados laboratoriais foram obtidos a qualquer momento durante a permanéncia na unidade de terapia intensiva; § esses valores séo o
Sequential Organ Failure Assessment méaximo extraido diariamente relativamente a cada dimenséo do Seq
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ial Organ Failure A

Resultados expressos como média =+ desvio-padrao ou n (%).
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Figura 2 - Tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva com frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca, temperatura e todas as varidveis em conjunto compativeis

com cada grupo.

UTI - unidade de terapia intensiva. A cor azul representa a percentagem do tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva compativel com o Grupo A. A cor verde representa a percentagem do tempo de permanéncia na unidade de
terapia intensiva compativel com o Grupo B. A cor cinza representa a percentagem de tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva em que as variaveis eram compativeis com ambos os clusters.

FC foi de 72 - 99 batimentos por minuto, da FR foi de 16
- 28 respiragbes por minuto e, quanto a temperatura, entre
35,5 e 37,0°C. No Grupo B, as flutuagées observadas
foram de 92 - 126 batimentos por minuto, de 19 - 36
respiragées por minuto ede 35,8 - 38,9°C, respectivamente.
Assumindo os limites superiores da faixa como o limite
do Grupo A e levando em conta todo o conjunto de
pacientes, apenas em 8,6% do tempo de observagao a FC
foi compativel com o subfenétipo do Grupo A. O mesmo
aconteceu em 25,6% e 13,6% do tempo, respectivamente,
para FR e temperatura (Figura 2). As interrelagoes entre os
pardmetros também foram heterogéneas. As trés varidveis
se mantiveram concomitantemente em limiar compativel
com o Grupo B em 60,3% do tempo observado, e em
apenas 0,6% do tempo observado as trés varidveis foram
conjuntamente compativeis com o Grupo A (Figura 2).

DISCUSSAO

Considerando-se apenas os pacientes de UTI com
COVID-19, a heterogeneidade persiste como um
fen6meno acentuado. Na nossa coorte, observaram-
se diversas diferencas clinicas e laboratoriais, relativas
as caracteristicas gerais, a faléncia organica e ao suporte
a érgios, entre os pacientes com COVID-19 grave que
sobreviveram ou nio 4 UTT. Entretanto, varidveis clinicas
simples, como FC, FR e temperatura corpdrea durante a
permanéncia na UTT e PaOz/FiO2 na admissao a UTI,
puderam distinguir dois subfenétipos diferentes de
pacientes com COVID-19.

Algumas caracteristicas dos pacientes foram diferentes
entre sobreviventes e nao sobreviventes quando da

admissao 2 UTI, como SAPS3, idade, PaO,/FiO,, niveis
de lactato e condicio acidobdsica; todos alinhados com a
literatura atual.®”-?

Sistemas para prognosticar evolucio desfavoravel ja
foram propostos. Hd diferentes modelos de predicao de
desfechos que levam em conta dados demograficos,” dados
laboratoriais® e uma combinagio de aspectos clinicos
e radioldgicos.”?” Contudo, nenhum estudo se dedicou
a explorar apenas dados clinicos obtidos junto ao leito.
Dentro desse racional, também com base na premissa de
diferentes evolug¢des da doenca, clusters de subfendtipos de
pacientes com COVID-19 foram relatados. A abordagem
de Azoulay et al.” incluiu andlise de multiplos parAmetros
clinicos e laboratoriais, identificando achados condizentes
com estudos de predi¢io do risco. O refinamento do
processamento dos clusters resultou em um tamanho de
amostra pequeno para ambos os grupos; de modo que essa
técnica reduz a sensibilidade das caracteristicas dos clusters,
por outro lado acentuando sua especificidade.®”

E interessante observar que o tempo despendido com
sinais vitais na faixa do Grupo A foi baixo, provavelmente
em razdo do menor tempo de permanéncia destes pacientes
na UTIL Mais ainda, esse comportamento reforca a
percep¢ao de um grupo de pacientes com desfechos
favordveis.

A finalidade desta casuistica, que estudou dados
predominantemente clinicos, foi oferecer uma alternativa
custo-efetiva para orientar a alocagio de recursos e,
eventualmente, ajudar na selecio de candidatos, para
testar novas terapéuticas ou mesmo para a implantacio de
futuros tratamentos.
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As limitacoes de nosso estudo incluem o tamanho
da amostra, a fonte de pacientes em um tnico centro, a
subjetividade que permeou a selegio de varidveis para os
clusters, e a auséncia de validagio em uma coorte externa.
Em compensagio, nossa proposta foi construida de forma
que a ampla heterogeneidade de recursos disponiveis
nos diferentes centros nio constituisse uma restri¢do
para realizagdo de ensaios prospectivos em populacoes
diferentes ou maiores. Mais ainda, como a estratificagio de
pacientes é uma tarefa critica na tomada de decisao clinica,
elementos passiveis de se obter junto ao leito poderiam
facilitar e tornar mais rdpido o processo.

Outro ponto forte deste estudo é a considerdvel
similaridade pré-moérbida entre os pacientes de ambos
os grupos, minimizando, assim, a presenca de fatores
de confusio. Igualmente, a condi¢do de um servico
tercidrio em hospital académico, juntamente da grande
diversidade sociocultural no Brasil e em Sao Paulo, pode
ter contribuido para diminuir a sub-representagio de
subgrupos populacionais.

CONCLUSAO

Este estudo identificou dois subfenétipos clinicamente
distintos de pacientes com COVID-19, segundo a
gravidade da doenca. Valores mdximos de frequéncia
cardfaca, temperatura corpdrea e frequéncia respiratoria,
bem como a propor¢io entre a pressao parcial de oxigénio

no sangue e a fragdo inspirada de oxigénio na admissao a
unidade de terapia intensiva foram varidveis passiveis de
se obter junto ao leito, que podem ajudar a identificar os
pacientes mais graves com COVID-19.

Contribuicoes dos autores

RR Ururahy: conceitualizagio, metodologia, andlise
formal, investigagio e redagio do manuscrito inicial; CA
Gallo: metodologia, investigacao e redagio (revisio e edi¢ao);
BAMP Besen: investigagio e redagio (revisio e edi¢ao);
MT Carvalho: investigagio e redagio (revisio e edigdo);
JM Ribeiro: investigacio e redagio (revisio e edicdo);
R Zigaib: investigagio e redagio (revisio e edicio); PV
Mendes: investigacio e redagdo (revisio e edi¢do); M Park:
conceitualizagio, metodologia, andlise formal, investigaco,
redago (revisao e edi¢io), e administracio do projeto.

Disponibilidade de dados e materiais

Os dados que dao suporte aos achados deste estudo
estao disponiveis no banco de dados da Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao
Paulo. H4 restri¢oes com relagio a disponibilidade destes
dados, que foram utilizados sob autorizagio para o presente
estudo e, assim, ndo estio publicamente disponiveis.
Contudo, os dados estdo disponiveis com os autores em
caso de solicitacoes razodveis, condicionado a permissao
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituigio.

ABSTRACT

Objective: To identify more severe COVID-19 presentations.

Methods: Consecutive intensive care unit-admitted
patients were subjected to a stepwise clustering method.

Results: Data from 147 patients who were on average 56 +
16 years old with a Simplified Acute Physiological Score 3 of
72 + 18, of which 103 (70%) needed mechanical ventilation
and 46 (31%) died in the intensive care unit, were analyzed.
From the clustering algorithm, two well-defined groups were
found based on maximal heart rate [Cluster A: 104 (95%CI
99 - 109) beats per minute versus Cluster B: 159 (95%CI 155
- 163) beats per minute], maximal respiratory rate [Cluster
A: 33 (95%CI 31 - 35) breaths per minute versus Cluster B:
50 (95%CI 47 - 53) breaths per minute], and maximal body
temperature [Cluster A: 37.4 (95%CI 37.1 - 37.7)°C versus

Cluster B: 39.3 (95%CI 39.1 - 39.5)°C] during the intensive
care unit stay, as well as the oxygen partial pressure in the blood
over the oxygen inspiratory fraction at intensive care unit
admission [Cluster A: 116 (95%CI 99 - 133) mmHg versus
Cluster B: 78 (95%CI 63 - 93) mmHg]. Subphenotypes were
distinct in inflammation profiles, organ dysfunction, organ
support, intensive care unit length of stay, and intensive care
unit mortality (with a ratio of 4.2 between the groups).
Condusion: Our findings, based on common clinical data,
revealed two distinct subphenotypes with different disease
courses. These results could help health professionals allocate

resources and select patients for testing novel therapies.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Cluster analysis;

Algorithms; Phenotypes; Intensive care units
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