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COMENTARIO

Subfenotipagem de doengas graves: onde medicina
intensiva protocolizada e personalizada se encontram

INTRODUGAO

Nas tltimas décadas, foram testadas iniciativas bem-sucedidas de melhoria
da qualidade nos cuidados criticos, e entre os principios incluidos estavam a
“ndo maleficéncia” (que significa evitar complicacoes adquiridas em unidades
de terapia intensiva e excesso de tratamento) e a providéncia de intervengées
precoces para condigoes agudas (ou seja, antibidticos para sepse, assim como
reperfusdes para derrame e infarto do miocdrdio). Entretanto, hd um grau de
desequilibrio nas premissas mencionadas. A maioria dos melhores desfechos
observados em cuidados criticos nas tltimas décadas pode ser atribuida a
prevencio de complicacoes (ou seja, infecgbes nosocomiais, ventilagio protetora
e trombose venosa profunda) e ao tratamento de condicoes etiolégicas bem
definidas (ou seja, acidente vascular cerebral e infarto do miocdrdio), resultando
em sindromes muito prevalentes (sindrome do desconforto respiratério
agudo - SDRA e sepse, por exemplo), o que compreende parcela menor dos
tratamentos eficazes e explica parcialmente suas altas taxas de mortalidade atuais.
Os defensores dos cuidados protocolizados utilizaram esses argumentos para
promover a implementagio ampla de praticas bem normalizadas e baseadas em
evidéncias, a fim de reduzir as variacoes dos cuidados e melhorar os desfechos.
Além disso, quem propde cuidados personalizados afirma que uma abordagem
baseada em fisiologia seria fundamental para melhorar os desfechos em pacientes
com choque, insuficiéncia respiratdria aguda (IRpA), lesao cerebral e outras
condicbes.

Estudos envolvendo psicologia e tomada de decisées mostram que,
quando avaliamos e comparamos uma série de pontos de dados, tendemos a
negligenciar a forca relativa da evidéncia e seu espectro e a tratar a evidéncia
como simplesmente bindria. Isto é conhecido como o “viés bindrio”. De alguma
forma, essa abordagem (juntamente da tendéncia nos cuidados criticos de agrupar
populagoes heterogéneas de pacientes sujeitos a sindromes, ou seja, IRpA, SDRA,
sepse e delirium) estd bem representada nos protocolos de tratamento que se
encontram disponiveis nas unidades de terapia intensiva (ou seja, sepse e grupos
de pneumonia associados a ventilagio mecinica). Em contrapartida, a abordagem
baseada puramente em fisiologia tem sido a base de vdrias intervencoes fracassadas
em suporte ventilatorio, controle da glicose e delirium, entre outras intervengoes.

Ligoes de outras dreas da medicina tém mostrado que a integragio de ambas as
iniciativas é provavelmente mais eficaz. Um bom exemplo vem da oncologia, na
qual o mapeamento das caracteristicas do paciente (como capacidade funcional
e perfis genéticos), aspectos da doenca atual (como tipo de tumor, assinatura
genética e extensdo da doenga) e preferéncias do paciente deve estabelecer a
escolha de um protocolo de tratamento. Essa escolha (quando combinada com
as caracteristicas mencionadas) ¢ traduzida em caracteristicas prognésticas ¢ o
potencial de resposta ao tratamento.

Nos cuidados criticos, ainda lutamos para fundir uma compreensio personalizada
do paciente com uma ampla escolha de protocolos de tratamento eficazes.
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Terapias subfenotipicamente voltadas a pacientes
criticamente doentes

Nas tltimas décadas, a maioria dos ensaios e intervengoes em
cuidados criticos ndo conseguiu melhorar os desfechos relevantes
dos pacientes por meio de estratégias farmacolégicas e de
ventilagio mecanica, bem como ressuscitagbes hemodinimicas,
para doengas criticas heterogéneas e complexas (na maioria das
vezes, em condicoes sindromicas). Esses ensaios sio muito
Uteis para demonstrar a potencial iatrogenicidade de uma
intervengio de abordagem “tamanho tinico” para condi¢oes
sindromicas. Entretanto, eles também mostraram que
enxergar além dos diagnésticos heterogéneos pode fornecer
informacoes valiosas sobre caracterizagio clinica, critérios
de ingresso em ensaios clinicos e, por fim, capacidade de
resposta ao tratamento. Os avangos na ciéncia -Omicas (como
gendmica, protedmica e metabolomica), as ferramentas
analiticas e o big data permitiram identificar novos
subgrupos de doengas (conhecidos como subfenétipos),
que melhoraram a compreensio biolédgica e clinica das
caracteristicas, os desfechos e as respostas a tratamento
em sindromes prevalentes e graves, como sepse, SDRA,
delirium, lesao renal aguda (LRA) e outros distirbios."?
Reddy et al. propuseram recentemente definigoes para
agrupar pacientes por fenétipo, subfenétipo, endétipo e
fator tratdvel (Figura 1).!” Uma abordagem assim pode
informar melhor os desfechos e otimizar a orientagio para
tratamentos. "
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Na sepse, a maioria dos ensaios controlados randomizados
com foco em terapias farmacoldgicas nao conseguiu melhorar
os desfechos. A Surviving Sepsis Campaign® apresenta
atualmente as melhores evidéncias disponiveis para o
tratamento da sepse. Contudo, muitas criticas tém sido
feitas, argumentando que nem todos os pacientes deveriam
ter a mesma abordagem.® Seymour et al. identificaram
quatro fendtipos clinicos de sepse que se correlacionavam
com padrées de resposta do hospedeiro e desfechos clinicos.®
Nesse estudo, os autores utilizaram simulagoes de trés grandes
ensaios multicéntricos e estimaram que o beneficio ou dano
do tratamento era sensivel as distribuicoes fenotipicas. Ao
considerar que os ensaios clinicos quase concluidos nao
reconheceram heterogeneidade nos efeitos do tratamento
utilizando fenétipos clinicos, fazem-se necessrias mais
pesquisas para determinar a utilidade desses fenétipos nos
cuidados clinicos. Por exemplo, em uma andlise de simulagéo,
o autor descobriu que a terapia precoce orientada por metas
era benéfica para o “fenétipo alfa” e prejudicial para o
“fenétipo delta”. Zhang et al. analisaram dados de 14.993
pacientes e identificaram quatro subfenétipos de sepse que
demonstravam diferentes taxas de mortalidade e resposta a
hidratacio.”” Mais recentemente, em andlise secunddria de
registros multicéntricos no Japao, Kudo et al. reconheceram
quatro fenétipos de sepse utilizando critérios de coagulopatia
e observaram que, em pacientes com disfun¢do orginica grave
e coagulopatia, o uso de trombomodulina estava associado a
uma taxa de mortalidade menor.®)

Figura 1 - Exemplo de abordagens protocolizadas versus protocolizadas e personalizadas no futuro.
Fonte: adaptada de Reddy K, Sinha P, 0'Kane CM, Gordon AC, Calfee CS, McAuley DF. Subphenotypes in critical care: translation into clinical practice. Lancet Respir Med. 2020;8(6):631-43.""

Vit - volume corrente; SDRA - sindrome do desconforto respiratério agudo; PEEP - presséo expiratéria positiva final.
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Na SDRA, inGmeros estudos contribuiram para
ampliar nosso conhecimento sobre farmacoterapia e
suporte ventilatério. Entretanto, as taxas de mortalidade
tém se mantido estdveis nos ultimos anos, oscilando
entre aproximadamente 30% - 40%.%'? Atualmente, os
tratamentos associados a melhores desfechos na SDRA
incluem estratégias ventilatdrias protetoras, posi¢ao prona
e uso de bloqueadores neuromusculares - sendo as duas
ultimas estratégias utilizadas em pacientes com SDRA
moderada a grave."” Assim, as interven¢oes atualmente
eficazes estdo principalmente ligadas 4 prevengao de lesoes
pulmonares induzidas pela ventilagdo mecinica (que é um
fator potencialmente iatrogénico, ndo uma modula¢io ou
tratamento da doenca e suas caracteristicas fisiopatoldgicas
subjacentes).

Ao abordar a SDRA com a perspectiva do subfendtipo,
Calfee et al. identificaram dois subfenétipos de pacientes com
SDRA (os subfenétipos hiperinflamatérios e hipoinflamatérios),
com diferentes prevaléncias, mortalidades e respostas a
estratégia ventilatéria."V Recentemente, Duggal et al.
utilizaram nove varidveis clinicas para analisar dados de
ensaios sobre SDRA e identificaram dois subfenétipos.
Pacientes com subfendtipo B apresentavam niveis aumentados
de marcadores pré-inflamatdrios, maior mortalidade e maior
tempo de ventilagio do que aqueles com fenétipo A.1? Além
disso, Calfee et al. descobriram que os desfechos variam
com o tratamento com estatina, dependendo do fenétipo
da SDRA, com melhores respostas observadas em pacientes
com o “fenétipo hiperinflamatério”.!?

Mais recentemente, também foram realizados estudos sobre
a doenga pelo coronavirus 2019 (COVID-19), que poderiam
ajudar a identificar fenétipos clinicos e imunofenétipos
associados a desfechos, bem como potencialmente identificar
respostas a terapias especificas.!?

Assim, uma melhor compreensao dos perfis clinicos
e laboratoriais associados a desfechos e respostas ao
tratamento (subfenotipagem) pode fornecer uma forma
de transi¢do de protocolos dicotdmicos (em que trataremos
ou nio pacientes criticos com base na existéncia de
diagndstico) para uma abordagem mais refinada, na qual
a assisténcia protocolizada seria amplamente oferecida a
condi¢oes sindromicas (como sepse, SDRA, delirium ou
LRA) em uma abordagem mais personalizada. Arvores
de decisoes e algoritmos podem ajudar os clinicos a abrir
caminhos por entre esses protocolos, de forma semelhante
aquela que os oncologistas aplicam as suas escolhas de
tratamento. Nesse cendrio de multiplas combinagées de
tratamento possiveis para cada paciente com uma determinada
sindrome, os protocolos garantiro a adesao a medicina
baseada em evidéncias.
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CONCLUSAO

Pacientes gravemente doentes e sindromes de cuidados
criticos s@ao complexos. Cuidados protocolizados para as
sindromes mais comuns agregam valor significativo, porque seu
uso permite aos médicos e & equipe multidisciplinar oferecer a
melhor medicina baseada em evidéncias com menor variacio.
Entretanto, atualmente, eles demonstram opgoes limitadas
e uma abordagem de “tamanho tnico”. O agrupamento de
pacientes em fendtipos, subfendtipos e endétipos permitird
implementacoes melhores e customizadas de protocolos, de
forma mais personalizada para pacientes de cuidados criticos.
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