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RESUMO

Esta tese de doutorado em Saude Coletiva do Programa de Pds-Graduagdo em
Saude Coletiva da Universidade do Vale do Rio dos Sinos — UNISINOS — teve como
objetivo avaliar os indicadores progndsticos em pacientes criticos com infecgéo pelo
SARS-CoV-2, internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTIl) do Hospital Virvi
Ramos em Caxias do Sul/RS, e que foram submetidos ou n&do a tratamento com
plasma convalescente para covid-19 (PCC). Além disso, também foi feita uma analise
de sobrevivéncia. Esta tese € composta por dois artigos. O primeiro faz uma mini-
revisdo sobre o uso precoce do plasma convalescente para covid-19 como um
potencial tratamento de baixo custo em pacientes de grupos de risco, sobretudo em
paises com pouco acesso a terapias antivirais e as vacinas. O segundo artigo € um
estudo de coorte retrospectivo, pareado por escore de propensao de pacientes
hospitalizados em UTI por covid-19 grave que receberam transfusdao de PCC mais
tratamento padrdo, comparados com controles que receberam apenas tratamento
padrdo. O desfecho primario foi a mortalidade em 30 dias apos admissao hospitalar
na UTI. Um total de 124 pacientes (62 em cada grupo) foi incluido. A mediana de idade
para toda a série foi de 66 anos (IQR: 55-73), e 89 (55,6%) eram homens. A mediana
de tempo entre inicio dos sintomas até o PCC foi de 10 dias (IQR: 8-13 dias). No total,
51 (41,1%) morreram dentro de 30 dias ap0s a internacdo. A transfusdo de PCC néo
foi independentemente associada a menor ocorréncia de mortalidade em 30 dias (OR:
0,52, IC 95%: 0,23-1,16; p = 0,11) e também nao teve impacto sobre a evolugao para

ventilagdo mecéanica nem no tempo da mesma.

Palavras-chave: plasma convalescente; covid-19; SARS-CoV-2; Unidade de Terapia

Intensiva



ABSTRACT

This Collective Health doctoral thesis of the Collective Health Graduate Program at the
University of Vale do Rio dos Sinos — UNISINOS — aimed to evaluate the prognostic
indicators in critically ill patients with SARS-CoV-2 infection, hospitalized in an
Intensive Care Unit (ICU) at Virvi Ramos Hospital in Caxias do Sul/RS, treated or not
with convalescent plasma for COVID-19 (PCC). In addition, a survival analysis was
also performed. This thesis is composed of two articles. The first makes a mini-review
on the early use of convalescent plasma for COVID-19 as a potential low-cost
treatment for patients in risk groups, especially in countries with little access to antiviral
therapies and vaccines. The second article is a retrospective, propensity-matched
cohort study of patients hospitalized in the ICU for severe COVID-19 who received
PCC transfusion plus standard care, compared with controls who received standard
care only. The primary outcome was mortality within 30 days of admission to the ICU.
A total of 124 patients (62 in each group) were included. The median age for the entire
series was 66 years (IQR: 55-73), and 89 (55.6%) were men. The median time from
symptom onset to PCC was 10 days (IQR: 8-13 days). In total, 51 (41.1%) died within
30 days of admission. PCC transfusion was not independently associated with lower
30-day mortality (OR: 0.52, 95% CI: 0.23-1.16; p = 0.11) and also had no impact on

mechanical ventilation or same time.

Keywords: convalescent plasma; COVID-19; SARS-CoV-2; Intensive Care Unit
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APRESENTACAO

Esta tese, intitulada “Uso de plasma convalescente em pacientes criticos com
covid-19: analise de uma coorte retrospectiva pareada por escore de propensao”, de
autoria de Andréa Gurgel Batista Leite Dal B6, e orientada pela Prof.? Dra. Maria
Leticia Rodrigues lkeda, teve como objetivo geral avaliar se a terapia com plasma
convalescente teve impacto em indicadores progndsticos nos pacientes com
covid-19 internados nas Unidades de Terapia Intensiva (UTIl) do Hospital Virvi
Ramos, em Caxias do Sul-RS. Além disso, os objetivos especificos foram: a.
Avaliar se o plasma convalescente para covid-19 (PCC) reduziu a indicagao e o tempo
de ventilagdo mecanica; b. Descrever as variaveis sociodemograficas dos pacientes
graves ou em risco de vida, acometidos por covid-19 na UTI e submetidos ou ndo ao
PCC; d. Descrever os parametros inflamatorios (proteina C reativa e D-dimeros),
hemograma completo e fungéo renal e hepatica a admissdo na UTI, nos pacientes
submetidos ou ndo ao PCC; e. Fazer analise de sobrevivéncia utilizando a curva de

Klapan-Meier para os dois grupos.

Seguindo as normativas do Programa de Poés-Graduacéo da Universidade do
Vale do Rio dos Sinos (UNISINOS), a presente tese € composta por cinco se¢des:

1. Projeto de pesquisa: nesta se¢do sera apresentado o projeto de pesquisa que
detalha as etapas do planejamento e os fundamentos conceituais norteadores. O
presente projeto foi aprovado pela banca de qualificagcdo em 24 de abril de 2023. Apds

as sugestdes da banca de qualificagéo, foram feitas alteragdées no projeto;

2. Relatério de pesquisa: apresenta as etapas desenvolvidas durante o percurso do
doutorado para a construgao da tese;

3. Artigo cientifico |: apresenta o primeiro artigo, intitulado “Considerations for Maximal
Efficacy of Convalescent Plasma Therapy in COVID-19” ja& submetido na revista
Medicinal Research Reviews;

4. Artigo cientifico Il: apresenta o segundo artigo, intitulado “Single center propensity
score matched-study of convalescente plasma therapy for severe or life-threatening
COVID-19 patients”, submetido na revista Critical Public Health.

5. Consideracgdes finais: a tese é finalizada com a apresentacdo das principais

consideragdes apos a realizagao da pesquisa.
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1 INTRODUCAO

A pandemia de covid-19 causada pelo coronavirus-2 da sindrome respiratoria
aguda grave (SARS-CoV-2), levou a uma alta morbidade e mortalidade em todo o
mundo (RANZANI et al., 2021a). Milhdes de casos de covid-19 geraram uma presséo
sem precedentes nos sistemas de saude, muito além da capacidade de absor¢ao dos
sistemas publicos e privados, levando ao colapso dos mesmos (WHO, 2023). Nesse
sentido, politicas publicas de enfrentamento a pandemia focaram ndo sé no aumento
da capacidade de absorcdo, mas principalmente em a¢des que diminuissem a livre
circulagao do virus e sua infectividade, além do agravamento de casos confirmados.

A auséncia de imunidade e o surgimento de novas variantes deixou a populagéo
suscetivel a novas ondas de infecgao por SARS-CoV-2. Pessoas com mais de 60
anos de idade e aqueles com comorbidades est&o particularmente em risco (GUAN et
al., 2020a).

Considerando-se que em torno de 5% das pessoas acometidas pela covid-19
evoluiram de forma grave, os tratamentos eficazes para tais pacientes tornaram-se
urgentes (HAJJAR et al, 2021).Na auséncia de terapias antivirais e
imunomoduladoras, o plasma de individuos convalescentes para covid-19 (PCC)
surgiu no inicio da pandemia como uma possibilidade terapéutica (ROOT et al., 2022).

A terapia de imunizacao passiva se da pela administracao de anticorpos contra o
agente da infecg¢ao para individuos suscetiveis com o propdésito de prevenir ou tratar
a doencga infecciosa. A imunizagdo passiva € a unica forma de prover imunidade
“imediata” as pessoas suscetiveis, sendo utilizada historicamente antes da descoberta
dos antibidticos. Experiéncias anteriores com doencas causadas por outros
coronavirus, como o SARS-CoV-1, mostram que o soro de convalescentes contém
anticorpos neutralizantes contra o virus. O uso da imunizagdo passiva tem
precedentes histéricos, como em 1918 na gripe espanhola, novamente em 2009-2010
na pandemia de influenza H1N1, e em 2013 no surto de Ebola na Africa. Além disso,
o plasma de convalescente também foi utilizado em 2003 contra o0 SARS-CoV-1 e
2012 contra MERS (sindrome respiratoria do Oriente médio) (TIBERGHIEN et al.,
2020).

No caso do SARS-CoV-2, o principal mecanismo de ag¢dao do soro de
convalescentes da covid-19 seria a agao dos anticorpos neutralizantes. A terapia de

imunizagdo passiva é mais efetiva quando usada profilaticamente do que como
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tratamento da doenca e quando usada como terapia € mais efetiva quando
administrada em seguida do surgimento dos primeiros sintomas (CASADEVALL;
PIROFSKI, 2020).

Os resultados dos estudos randomizados (AGARWAL et al., 2020a; BEGIN et al.,
2021a; DEVOS et al.,, 2022; ESTCOURT et al, 2021; HAMDY SALMAN; AIL
MOHAMED, 2020; JOYNER et al., 2020b; KORPER et al., 2021a; LI et al., 2020a;
SEKINE et al., 2022) em pacientes hospitalizados sao bastante conflitantes quanto a
eficacia do PCC. A terapéutica com plasma convalescente tem se mostrado bastante
segura em todos os estudos clinicos ja publicados (JOYNER et al., 2020a, 2020b;
SALAZAR et al., 2021). Somando-se a este fato a alta mortalidade nos grupos de risco
para covid-19, os beneficios do PCC parecem superar os riscos, justificando-se a
implementagdo desta forma de terapia como uma opg¢ado mais economicamente
acessivel, sobretudo em paises com recursos limitados, onde o acesso a terapias
antivirais e anticorpos monoclonais € mais dificil (CASADEVALL; PIROFSKI, 2020).

1.1 TEMA

Plasma de convalescente como tratamento de SARS-CoV-2 em pacientes criticos

em Unidade de Terapia Intensiva (UTI).
1.2 DELIMITACAO DO TEMA

Transfusdo de plasma convalescente para o tratamento de pacientes criticos
acometidos por covid-19 nas Unidades de Terapia Intensiva do Hospital Virvi Ramos,
em Caxias do Sul, a partir de maio de 2020 até fevereiro de 2021, comparando-se
com pacientes criticos portadores de covid-19 ndo submetidos a transfusao de plasma

convalescente.
1.3 PROBLEMA

A transfusdo de plasma de doador convalescente da covid-19 altera o curso
clinico e a taxa de mortalidade em pacientes graves ou em risco de vida na Unidade

de Terapia Intensiva?
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1.4 OBJETIVOS
1.4.1 Objetivo geral

Investigar indicadores prognoésticos em pacientes com covid-19 internados
em unidade de terapia intensiva e submetidos ou ndo a terapia com plasma

convalescente.
1.4.2 Objetivos especificos

a) Avaliar se o tempo entre o inicio dos sintomas de covid-19 e a transfusao do
PCC tem interferéncia na progressao da covid-19;

b) Avaliar se o titulo de anticorpos no PCC tem interferéncia na progressao da
covid-19;

c) Avaliar o perfil do paciente com covid-19 no qual o PCC teria melhor

resposta na progresséo da doenca.

1.5 JUSTIFICATIVA

A covid-19 chegou a apresentar uma taxa de incidéncia de aproximadamente
17618 casos por 100.000 habitantes no Brasil e uma taxa de letalidade de 1,9%
(“Painel Conass Covid-197, 2023). A alta taxa de transmiss&o levou a uma sobrecarga
do Sistema Unico de Saude (SUS), e, em algumas regides do pais, & auséncia de
leitos hospitalares capazes de atender a demanda. Além disso, no inicio da pandemia
nao havia tratamento especifico comprovado. Portanto, a necessidade de medidas
terapéuticas que levassem a uma redugéo da ocorréncia de mortalidade, bem como
do tempo de ventilagdo mecanica, se tornou urgente.

Estudos observacionais tém mostrado consistentemente que o plasma
convalescente tem uma seguranca adequada em pacientes com covid-19. Uma
analise exploratoria de 4330 pacientes ndo mostrou diferenca na mortalidade em 7
dias entre os pacientes que receberam plasma de alto titulo em relacdo aqueles que
receberam plasma de baixo titulo (JOYNER et al., 2020c). Entretanto, ao analisar um

subgrupo predefinido de pacientes nao intubados que receberam plasma com grande
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quantidade de anticorpos neutralizantes (alto titulo), houve uma reducéo de 20% na
mortalidade em 7 dias comparativamente ao grupo com baixos titulos de plasma
(baixa quantidade de anticorpos neutralizantes) (14%, vs. 11%; p = 0,03). Em uma
analise post hoc, a mortalidade em 7 dias em pacientes n&o intubados com idade
inferior a 80 anos de idade e que foram tratados dentro de 72 horas apds o diagnéstico
foi de 6,3% nos que receberam plasma de alto titulo e 11,3% nos que receberam baixo
titulo (p = 0,0008).

Uma analise de eficacia semelhante da Mayo Clinic incluiu 3.082 participantes
dentre os 35.322 pacientes que receberam plasma através do programa de acesso
expandido (JOYNER et al., 2020b). Apds o ajuste para caracteristicas basais, a taxa
de mortalidade em 30 dias foi de 29,1% no grupo de baixo titulo e 24,7% no grupo de
alto titulo, mas ndo houve diferenga estatistica significativa. Uma analise post hoc de
subgrupo deste estudo também sugeriu um beneficio do plasma de alto titulo em
pacientes que receberam plasma dentro de 3 dias apds o diagnostico de covid-19.
Com base em todos os dados, plasma convalescente foi disponibilizado para uso nos
Estados Unidos em caso de Autorizacdo de Uso Emergencial e foi amplamente usado
em todo o mundo no contexto de extensdo e uso compassivo.

Poucos estudos foram realizados sobre PCC no Brasil em pacientes criticos.
Esse fato, aliado aos dados elevados de mortalidade no inicio da pandemia, fez com
que o presente estudo propusesse avaliar os beneficios do plasma convalescente
para covid-19, principalmente como uma alternativa de tratamento para paises com

poucos recursos.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Usando bancos de dados online, foi realizada uma revisdo da literatura das
caracteristicas clinicas e dos tratamentos para a covid-19. Os principais artigos foram
recuperados principalmente do PubMed e Scopus, usando os descritores em ciéncias
da saude DeSC/MeSH 'Covid-19', 'Blood Component Removal', 'Passive Immunity' e
'SARS-CoV-2' como palavras-chave para a pesquisa, bem como seus Entry
terms. Foram incluidas publicagdes cientificas de 1 de janeiro de 2019 a 31 de janeiro
de 2023. Apenas publicagcdes com foco em caracteristicas clinicas e tratamentos para
SARS-CoV-2 foram elegiveis para inclusdo. Foram rastreadas também as listas de
referéncia de estudos relevantes para identificar quaisquer publicagdes ausentes.

Todos os artigos considerados potencialmente elegiveis foram recuperados
para revisao do texto completo. Os resultados de pesquisa foram limitados a
publicagdes em inglés e portugués, sendo excluidos resumos de conferéncias e

comentarios.

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO SARS-COV-2

Os coronavirus foram descritos pela primeira vez por Tyrell e Bynoe em 1966,
que isolaram os virus de pacientes que sofriam de resfriado comum. Tyrell e Bynoe
os chamaram de coronavirus porque sao virions esféricos com uma casca central e
projecbes de superficie que lembram uma coroa solar (TU et al.,, 2020). Os
coronavirus sao virus de RNA de fita simples, ndo segmentados, pertencentes a
subfamilia Coronavirinae, familia Coronaviridae e a ordem Nidovirales. De acordo com
o sorotipo e caracteristicas genbmicas, a subfamilia Coronavirinae é dividida em
quatro géneros principais: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e
Deltacoronavirus. Os dois primeiros géneros infectam principalmente mamiferos,
enquanto os dois ultimos infectam principalmente aves. Os coronavirus causam
principalmente infecgdes do trato respiratério e gastrointestinal (WANG et al., 2020).
Os coronavirus que infectam humanos historicamente eram responsaveis por
apresentacao clinica de resfriado comum, como os virus hCoV-OC43, HKU e 229E.
No entanto, nas ultimas duas décadas, surgiram coronavirus humanos altamente

patogénicos, incluindo SARS-CoV em 2002, que esta associado a 8.000 casos em
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todo o mundo e a uma taxa de mortalidade de cerca de 10%; e o coronavirus da
sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) em 2012, que resultou em 2.500
casos e teve uma taxa de mortalidade de 36%. A infeccdo por esses coronavirus
altamente patogénicos pode resultar em sindrome do desconforto respiratorio agudo,
que pode levar a uma redugdo a longo prazo da fungdo pulmonar, arritmia e
morte(GORDON et al., 2020).

Em dezembro de 2019, alguns casos de pneumonia foram relatados em um
mercado atacadista de frutos do mar em Wuhan, provincia de Hubei, na China. Logo
se descobriu serem causados por um Coronavirus até entdo desconhecido (WANG et
al., 2020). Em 29 de dezembro de 2019, os hospitais locais, usando um mecanismo
de vigilancia para "pneumonia de etiologia desconhecida" primeiramente estabelecido
na sequéncia do surto de sindrome respiratoria aguda grave (SARS) de 2003,
identificaram os primeiros 4 casos, todos associados ao Mercado de atacado de frutos
do mar de Wuhan (sul da China). Em 31 de dezembro de 2019, o Centro Chinés para
Controle e Prevencao de Doencgas enviou uma equipe de resposta rapida para
acompanhar as autoridades de saude da provincia de Hubei e para conduzir uma
investigacdo epidemiolégica e etiologica. Casos semelhantes foram relatados
posteriormente em Wuhan, e muitos desses pacientes ndo tinham contato com os
mercados atacadistas de frutos do mar ou com animais. A investigagcao
epidemiologica mostrou que apenas 1% dos pacientes teve contato direto com o
mercado de animais vivos (GUAN et al., 2020a).

Células epiteliais das vias aéreas de pacientes infectados foram usadas para
isolar um novo coronavirus, temporariamente denominado 2019-nCoV.
Posteriormente, o Coronavirus Research Group (CSG), do Comité Internacional para
a classificagc&o de virus, descobriu que o novo coronavirus estava relacionado ao virus
SARS-CoV-1 que ocorreu na China em 2002. Ambos pertencem a uma categoria de
“‘espécies” chamada coronavirus relacionado a sindrome respiratéria aguda
grave. Portanto, em 11 de fevereiro de 2020, o Comité Internacional para a
Classificagdo de virus designou o nome deste coronavirus como a sindrome
respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (GORBALENYA et al., 2020).
Além disso, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) denominou a doenga causada
pelo SARS-CoV-2 como doenga coronavirus 2019 (covid-19). Com a possivel
transmissao de pessoa para pessoa, o0 SARS-CoV-2 rapidamente se espalhou para

muitas provincias da China, bem como para outros paises. Em comparagao com
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MERS-CoV ou SARS-CoV-1 o SARS-CoV-2 tem uma taxa de letalidade mais baixa,
mas se dissemina de forma mais eficiente. Em 27 de fevereiro de 2020, 78.824 casos
foram confirmados em laboratorio e 2.788 pessoas morreram na China. A emergéncia
de saude publica, na ocasido, era parcialmente semelhante ao surto de SARS-CoV-1
no sul da China em 2002. Os dois casos compartiihavam semelhancas. Ambos
ocorreram durante o inverno, com casos iniciais relacionados a uma exposi¢ao a
animais vivos vendidos em mercados de animais, e a identidade da sequéncia de
aminoacidos entre as proteinas SARS-CoV-2 e SARS-CoV-1 é de 76,47% (WANG et
al., 2020; XU et al., 2020).

A transmissao direta de humano para humano ocorre principalmente através
do contato préximo de goticulas do trato respiratério expelidas pela tosse, espirro ou
fala de uma pessoa infectada, se for inalada ou entrar em contato direto com as
membranas mucosas , embora também possa ser transmitida a distancias maiores
por inalagcao de particulas que permanecem no ar ao longo do tempo, principalmente
em espacos fechados e mal ventilados. A infeccdo também pode ocorrer, mas em
menor extensdo, atraves de superficies contaminadas (ALSVED et al., 2022).

2.2 PATOFISIOLOGIA DAS FASES DA COVID-19

O SARS-CoV-2 pode atravessar as membranas mucosas, principalmente as
mucosas nasal e laringea, atingindo os pulmdes pelas vias respiratérias e entrando
no sistema circulatério. O receptor do hospedeiro para a entrada da célula SARS-CoV-
2 é a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2). O SARS-CoV-2 se liga ao ACE-
2 por meio do dominio de ligagdo ao receptor (RBD) de sua proteina Spike (TAY et
al., 2020).

Foi proposto que a covid-19 engloba trés estagios principais da doenga: uma
fase inicial envolvendo replicagdo viral e sintomas relativamente leves (fase inicial da
infeccdo); uma segunda fase caracterizada por estimulagdo da imunidade adaptativa
e predominancia de sintomas respiratorios (fase pulmonar); e, em alguns casos, uma
terceira e ultima fase com evolugdo para um quadro hiperinflamatério (fase de
hiperinflamacéo) (Figura 1) (MARSHALL et al., 2020; ROMAGNOLI et al., 2020). Este
sistema de classificagcdo escalonado de trés fases para a covid-19 com base em
sintomas e sinais clinicos é importante porque serve como diretriz uniforme para as

estratégias de gerenciamento e para o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas
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e pesquisas clinicas que beneficiardo o maior niumero de pacientes, uma vez que —
nao raramente — recomendagdes e procedimentos contraditérios surgem como
consequéncia de cuidados intensivos de um numero esmagador de pacientes graves
conduzidos em condi¢des de emergéncia. Essas métricas simples, reprodutiveis e
amplamente aceitas também poderiam facilitar o compartilhamento de dados entre
estudos independentes, ajudando a identificar a eficacia de intervengbes que
poderiam modificar o curso clinico da doenga (SIDDIQI; MEHRA, 2020).

A fase inicial (ou fase |) ocorre no momento da infec¢do com estabelecimento
precoce da doenca e clinicamente, para a maioria das pessoas, envolve um periodo
de incubagdo associado a sintomas leves e inespecificos (como mal-estar, febre,
calafrios, fadiga ou tosse seca) (MARSHALL et al., 2020; ROMAGNOLI et al., 2020).
Ele também marca a resposta inicial do sistema imune inato conduzido pela infiltracdo
de mondcitos/macréfagos. Durante esse periodo, o0 SARS-CoV-2 se multiplica e se
estabelece nas células-alvo do hospedeiro, concentrando-se principalmente no
sistema respiratorio. O diagndstico nesse estagio inclui amostra de swab orofaringeo,
reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) e teste rapido
de antigeno baseado em imunocromatografia. As opgdes terapéuticas nesta fase séo
direcionadas principalmente para o alivio sintomatico, mas o paciente potencialmente
obteria o maximo beneficio das terapias antivirais e dos anticorpos monoclonais
neutralizantes disponiveis por neutralizag&o viral, reduzindo a duragéo dos sintomas,
minimizando o contagio e evitando assim a progressdo da doenca ( Figura 1)
(SARAVOLATZ; DEPCINSKI; SHARMA, 2023).

Na segunda fase da doenca, a multiplicagao viral e a resposta inflamatdria
localizada no pulmao (vasodilatacdo, permeabilidade endotelial e recrutamento de
leucdcitos levando a dano tecidual) causam disfungao respiratoria. Durante esse
estagio, os pacientes desenvolvem pneumonia viral, com tosse, febre e possivelmente
hipoxemia (definida como saturac&o de oxigénio <94%). A imagem do térax apresenta
infiltrados bilaterais tipicos conhecidos como opacidades em vidro fosco, e os exames
de sangue revelam aumento da linfopenia, juntamente com danos hepaticos. Nesta
fase, a covid-19 passa a ser uma doencga sistémica. Marcadores de inflamacao
sistémica elevados que provocam ruptura do endotélio vascular pulmonar, uma
cascata de coagulagdo rapidamente ativada, com micro e macrotromboses
generalizadas nos pulmbes e outros 6rgédos, sado frequentemente associados a

resultados adversos. Se ocorrer hipoxemia, nesta fase, a maioria dos pacientes
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precisa ser hospitalizada para observagao e tratamento rigoroso. Assim, a fase Il da
covid-19 deve ser subdividida em fase lla (sem hipdxia) e fase lIb (com hipdxia) da
doenca (MARSHALL et al., 2020; ROMAGNOLI et al., 2020).

Figura 1 — Fases clinicas da covid-19

1. _ _

Fase Il - Pneumonia viral
Fase lla Fase lIb

Sintomas leves (febre Febrg, t(_)sse, Febr_e, tc_;sse, Pa02:FiO2 < 300 mm/Hg, FR _>
calafrios, tosse mialgié ou ”.“'a'g'?v m'alg'?' 30 bpm, satgragéo < 93%, mais
fadida coriza’ dor de dispneia, dispneia, de 50% de infiltrado no campo
2. argantz; diarreiia dor de saturacao = saturacao < pulmonar dentro de 24 a 48
czgabega di’StUrbiOS E)Ifativos 94%, baixa 94%, alto horas do inicio dos sintomas,
distdrbios do paladar) ! necessidade | fluxo de Oz 0u sepse, faléncia de multiplos
de fluxo de O2 VM orgaos (rim, coracao, figado)

Linfopenia grave,
transaminases/LDH/dimero D

3. | Linfopenia, proteina C reativa
elevada

Linfopenia grave,

elevados, ferritina elevada,
procalcitonina normal,
tomografia em vidro fosco

transaminases/LDH/dimero D
elevados, ferritina elevada,
creatinina elevada, acidose

bilateral

Cuidado ambulatorial
To—

Hospitalizagdo enfermaria/UT] Hospitalizacgdo em UTI

Resposta imune mediada
-~

Pneumonia viral

V-2 .

WHO Clinical Progression Scale for Covid-19 Severity

Fonte: (MARSHALL et al., 2020; ROMAGNOLI et al., 2020)

Notas: (1) Caracterizacao das trés fases crescentes da progressao da covid-19; (2) Resumo
dos sintomas clinicos associados; (3) Exames laboratoriais; (4) Estado do paciente; e (5)
Estado principal da patogénese operacional e Escala de progresséao clinica da OMS para a
gravidade do covid-19 (ANEXO C).

A medida que a resposta inflamatéria do hospedeiro aumenta, mesmo com a
diminuicdo das cargas virais, em torno de 5% dos pacientes com covid-19 fardo a
transicdo para a terceira e mais grave fase da doenga, caracterizada por uma
sindrome de hiperinflamacgao sistémica extrapulmonar (fase de hiperinflamag¢ao) com
dano de 6rgaos distantes, resultando em faléncia de multiplos 6rgaos. Nesta fase,
marcadores de inflamagao sistémica estdo significativamente elevados e podem

afetar coletivamente o prognostico, incluindo uma produgdo aumentada de citocinas
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inflamatodrias e biomarcadores substitutos, como: interleucina-6, interleucina-2,
interleucina-7, fator de necrose tumoral-alfa, proteina C-reativa (PCR), ferritina e D-
dimero, a chamada tempestade inflamatdria. A terapia personalizada na fase |l
depende do uso de agentes imunomoduladores para reduzir a inflamagéao sistémica,
antes que ela resulte em faléncia de multiplos érgaos. No geral, o prognéstico e a
recuperacao desse estagio critico da doencga sao ruins (ROMAGNOLI et al., 2020).

Embora possa ocorrer sobreposicdo substancial entre as trés fases em
pacientes individuais, o reconhecimento de cada fase € crucial para terapias
personalizadas. Por exemplo, regimes imunossupressores, como corticosteroides,
mostram-se benéficos na segunda e terceira fases da doenga, quando os processos
imunoldgicos séo criticos para a erradicagéo do patogeno, em vez da fase inicial da
infeccdo, quando o uso de um agente antiviral € mais apropriado para limitar a
propagacao do virus. Consequentemente, os perfis de eficacia e seguranga da PCC
devem ser examinados com base na fase especifica de progressao da doenga e nos
processos fisiopatologicos correspondentes (SARAVOLATZ; DEPCINSKI; SHARMA,
2023; WIERSINGA et al., 2020).

A fisiopatologia da infeccdo por SARS-CoV-2 se assemelha a da infeccéo por
SARS-CoV-1, com respostas inflamatorias agressivas fortemente implicadas no dano
resultante as vias aéreas. Portanto, a gravidade da doenga nos pacientes deve-se nao
apenas a infecgdo viral, mas também a resposta do hospedeiro. O padrao de
gravidade crescente com a idade também €& amplamente consistente com a
epidemiologia de SARS-CoV-1 e MERS-CoV (TAY et al., 2020).

2.3 MANIFESTAGOES CLINICAS

Os sintomas da covid-19 variam entre os individuos, desde infeccéo
assintomatica até insuficiéncia respiratéria grave, sendo os iniciais e mais comuns a
febre, tosse, fadiga, anorexia, mialgia e diarreia. O curso da infecgéo é leve ou
assintomatico em cerca de 80-90% dos casos (PASCARELLA et al., 2020).

A doencga grave geralmente comega em cerca de 1 semana apdés o inicio dos
sintomas. A dispneia € o sintoma mais comum de doenca grave e costuma ser
acompanhada de hipoxemia. Uma caracteristica marcante da covid-19 é a rapida
progressao para insuficiéncia respiratoria. O curso tipico de patologia grave inclui o

aparecimento de dispneia evidente 6 dias apds o inicio dos sintomas semelhantes aos
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da gripe, hospitalizacdo apdés mais 8 dias e a necessidade de intubagao traqueal 10
dias apds a hospitalizagao (BOUADMA et al., 2020). Cerca de 10% dos casos, evolui
com dispneia, hipoxemia e envolvimento radiolégico extenso (> 50%) do parénquima
pulmonar. Uma condigéo critica se desenvolve em cerca de 5% dos casos, com
insuficiéncia respiratéria, pneumonia, choque e, nos casos mais graves, morte, que
quase sempre € causada pela progressao para sindrome respiratdria aguda grave
(SRAG) e insuficiéncia de multiplos orgaos (XU et al., 2020). O desenvolvimento de
insuficiéncia respiratoria sem percepgéo subjetiva de dispneia (‘hipoxemia silenciosa')
também foi relatado. Nesses casos, a hipocapnia causada por hiperventilacdo
compensatéria € um achado concomitante (XIE et al., 2020).

A sepse € a complicacdo mais frequentemente observada na infec¢céo pelo
coronavirus, seguida por insuficiéncia respiratoria, SRAG, insuficiéncia cardiaca e
choque séptico (CHAN et al., 2004). A SRAG é definida como o inicio agudo de
infiltrados bilaterais, hipoxemia grave e edema pulmonar que n&o é totalmente
explicado por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga de fluido (SHEN et al., 2020). A
maioria dos pacientes com covid-19 grave tem linfopenia e alguns apresentam
disturbios do sistema nervoso central ou periférico (BLOCH et al., 2020). Covid-19
grave também pode causar lesédo cardiaca, renal e hepatica aguda, além de arritmias
cardiacas, rabdomiélise, coagulopatia e choque. Essas falhas de érgéos podem estar
associadas a uma sindrome de liberagcédo de citocinas caracterizada por febre alta,
trombocitopenia, hiperferritinemia e elevagcdo de outros marcadores inflamatorios
(MORENO et al., 2005).

Para fins epidemioldgicos, covid-19 grave em adultos € definida como dispneia,
uma frequéncia respiratéria superior a 30 inspiragdes por minuto, uma saturagao de
oxigénio no sangue inferior ou igual a 93%, uma propor¢ado da pressao parcial de
oxigénio arterial para a fragao inspirada de oxigénio (Pao2: Fi02) de menos de 300
mmHg, ou infiltrado em mais de 50% do campo pulmonar dentro de 24 a 48 horas a
partir do inicio dos sintomas. A maioria dos pacientes criticamente enfermos com
covid-19 recebe ventilagdo mecanica prolongada (CASADEVALL; PIROFSKI, 2020).

Pessoas com condigdes crénicas de saude, como doencas cardiovasculares,
diabetes mellitus e obesidade, tém maior probabilidade de ficar gravemente doentes
por causa da covid-19. A incidéncia de doencas criticas também é maior entre os
homens do que entre as mulheres e maior entre pessoas com mais de 65 anos de

idade do que entre pessoas mais jovens. No entanto, pessoas saudaveis de qualquer
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idade podem ficar gravemente doentes com covid-19. Uma marca registrada da
pandemia covid-19 é o aparecimento repentino de um numero sem precedentes de
pacientes em estado critico em uma pequena area geografica. Isso pode
sobrecarregar os recursos locais de saude, resultando em falta de pessoal treinado,

ventiladores, dialise e leitos para unidades de terapia intensiva (ZHOU et al., 2020).
2.4 MANIFESTACOES LABORATORIAIS E RADIOLOGICAS

As anormalidades laboratoriais mais comuns relatadas na admiss&do entre
pacientes hospitalizados com pneumonia incluiram leucopenia (9-25%) ou
leucocitose (24—30%), linfopenia (63%) e niveis elevados de alanina aminotransferase
e aspartato aminotransferase (37%) (YOUNG et al., 2020). Entre 1.099 pacientes com
Covid-19, linfocitopenia estava presente em 83%. Além disso, 36% tinham
trombocitopenia e 34% leucopenia. Uma leve trombocitopenia, hipertransaminasemia
e um aumento na lactato desidrogenase também foram relatados (HUANG et al.,
2020; PASCARELLA et al., 2020).

indices de inflamacdo aumentados, geralmente incluindo redugdo dos niveis de
procalcitonina e aumento dos niveis de PCR, estdo associados a gravidade clinica
(YOUNG et al., 2020). Aléem disso, notou-se que os niveis de dimero-D e ferritina
estavam geralmente elevados em pacientes hospitalizados (PASCARELLA et al.,
2020).

As anormalidades caracteristicas da tomografia computadorizada do térax para
covid-19 sdo opacidades em vidro fosco periféricas difusas. As opacidades em vidro
fosco apresentam margens mal definidas, broncogramas aéreos, espessamento
interlobular ou septal liso ou irregular e espessamento da pleura adjacente (SHI et al.,
2020). No inicio da doencga, os achados da tomografia computadorizada de térax em
aproximadamente 15% dos individuos e os achados da radiografia de torax em
aproximadamente 40% dos individuos podem ser normais (GUAN et al., 2020b). A
evolucdo rapida das anormalidades pode ocorrer nas primeiras 2 semanas apos o
inicio dos sintomas, apdés o que elas diminuem gradualmente (WIERSINGA et al.,
2020). O numero de segmentos pulmonares envolvidos esta relacionado a gravidade
da doenga. Essas opacidades tendiam a fluir juntas e aumentar com a progresséo da
doenca (PASCARELLA et al., 2020).
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Os achados da tomografia computadorizada do térax sédo inespecificos e se
sobrepdem a outras infecgbes, portanto, o valor diagndstico da tomografia
computadorizada do térax para covid-19 é limitado. Alguns pacientes internados no
hospital com teste de reacdo em cadeia da polimerase - infecgdo por SARS-CoV-2
confirmada tém achados de imagem de tomografia computadorizada normais,
enquanto achados de imagem de tomografia computadorizada de térax anormais
compativeis com covid-19 ocorrem dias antes da deteccdo de RNA de SARS-CoV-2
em outros pacientes (BERNHEIM, 2020; WIERSINGA, 2020).

2.5 TRATAMENTO ANTIVIRAL E BASEADO EM RESPOSTA DO HOSPEDEIRO

O surgimento de novas variantes preocupantes resultantes de mutagdes no
genoma viral tornou-se um grande problema no tratamento da infecgéo e prevengéao
por vacinagao. Isso ocorre porque muitos dos medicamentos reaproveitados
amplamente usados e algumas vacinas se tornam ineficazes quando usadas contra
as novas variantes. Existe uma lista de anticorpos monoclonais (anticorpos
monoclonais anti-RBD) que sédo usados clinicamente contra varias variantes. No
entanto, sua eficacia € muito reduzida devido a alta taxa de mutagcdo da proteina S
das novas variantes do virus, além do fato de que os anticorpos monoclonais sao
projetados especificamente para atingir a proteina S (CHAVDA et al., 2022a, 2022b).

A maioria dos medicamentos antivirais submetidos a testes clinicos em
pacientes com covid-19 sdo agentes antivirais reaproveitados, originalmente
desenvolvidos contra influenza, HIV, Ebola ou SARS / MERS (SANDERS et al.,
2020). Dentre os inibidores da RNA polimerase dependente de RNA avaliados, que
interrompem a replicagdo do SARS-CoV-2, como ribavirina, favipiravir e remdesivir,
este ultimo foi o mais promissor (BEIGEL et al., 2020; SANDERS et al., 2020).

Em 2022, o Food and Drug Administration (FDA) permitiu uso emergencial de
2 novos medicamentos antivirais orais, nirmatrelvir-ritonavir e molnupiravir, para o
tratamento de covid-19 leve a moderado (SARAVOLATZ; DEPCINSKI; SHARMA,
2023). Essas duas drogas diferem em seu mecanismo de acdo. As interagdes
medicamentosas sdo uma grande preocupagao para nirmatrelvir-ritonavir, mas nao
para molnupiravir. Embora ndo haja comparacéao direta realizada até o momento, o
nirmatrelvir-ritonavir demonstrou uma maior reducdo do risco de hospitalizacdo e

morte em comparagao com o placebo do que o molnupiravir em comparagdo com o
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placebo. Ambos os medicamentos sdo bem tolerados, mas devem ser iniciados dentro
de 5 dias ap0s o inicio dos sintomas e administrados por 5 dias. Tanto o nirmatrelvir-
ritonavir quanto o molnupiravir sdo adi¢gdes importantes para o tratamento precoce da
covid-19 como agentes orais para reduzir as graves consequéncias de hospitalizagéo
e morte durante esta pandemia.

As estratégias terapéuticas alternativas consistem em modular a resposta
inflamatoria em pacientes com covid-19. Os anticorpos monoclonais dirigidos contra
os principais mediadores inflamatérios, como interferon-gama, interleucina-1,
interleucina-6 e fator 5a do complemento, todos tém como alvo a resposta inflamatéria
esmagadora apos a infecgdo por SARS-CoV-2 com o objetivo de prevenir danos aos
orgaos (SANDERS et al., 2020). Destes, os inibidores da interleucina-6, tocilizumabe
e sarilumabe s&o mais bem estudados, com varios ensaios clinicos randomizados em
andamento. Os inibidores da tirosina-quinase, como o imatinibe, sdo estudados por
seu potencial para prevenir vazamento vascular pulmonar em individuos com covid-
19 (ALZGHARI; ACUNA, 2020).

Estudos de corticosterdides para pneumonia viral e SRAG produziram
resultados mistos (ALHAZZANI et al., 2020). No entanto, o estudo Randomized
Evaluation of COVID-19 Therapy (RECOVERY COLLABORATIVE GROUP et al.,
2021), que randomizou 2.104 pacientes com covid-19 para receber 6 mg diarios de
dexametasona por até 10 dias e 4.321 para receber os cuidados habituais, descobriu
que a dexametasona reduziu a mortalidade por todas as causas em 28 dias (21,6%
vs 24,6%; razdo da taxa ajustada por idade, 0,83 [IC 95%, 0,74-0,92]; p <0,001). O
beneficio foi maior em pacientes com sintomas por mais de 7 dias e pacientes que
necessitaram de ventilagdo mecanica. Em contraste, ndo houve beneficio (e
possibilidade de dano) entre os pacientes com menor duragdo dos sintomas e sem
necessidade de oxigénio suplementar. Um estudo de coorte retrospectivo de 201
pacientes em Wuhan, China, com pneumonia covid-19 confirmada e SRAG relatou
que o tratamento com metilprednisolona foi associado a risco reduzido de morte
(razéo de risco, 0,38 [IC 95%, 0,20-0,72]) (WU et al., 2020).

A profilaxia tromboembdlica com heparina subcutdnea de baixo peso molecular
€ recomendada para todos os pacientes hospitalizados com covid-19 (WIERSINGA et
al., 2020).
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2.6 PLASMA DE DOADORES CONVALESCENTES DE COVID-19

A transfusdo de hemoderivados de convalescenga ndo € uma ferramenta nova
usada em surtos de doengas infecciosas emergentes. Historicamente, a terapia
imunoldgica passiva envolveu sangue total convalescente, plasma convalescente,
imunoglobulina humana combinada para administragao intravenosa ou intramuscular,
imunoglobulina humana de alto titulo e anticorpos policlonais ou monoclonais.
Entretanto, o plasma coletado por aférese é atualmente a terapia preferida. O uso de
hemoderivados de pacientes recuperados data do final de 1800. A gripe espanhola
(pandemia de 1918-1920) foi a primeira infecgao viral para a qual os hemoderivados
de convalescenca foram considerados potencialmente eficazes durante os estudos
clinicos (BROWN; MCCULLOUGH, 2020).

A imunoterapia passiva usando plasma convalescente coletado de pacientes que
se recuperaram de uma infeccdo por SARS-CoV-2 foi defendida, no inicio da
pandemia, como uma terapia rapida - e escalavel - para prevenir ou mitigar a doenga
grave de covid-19, onde altos niveis de anticorpos contra SARS-CoV-2 de um doador
recuperado sdo transfundidos para o paciente com uma infecgao ativa diagnosticada
(BLOCH et al., 2020). Essas cargas de anticorpos policlonais podem modular a
doenca viral aguda por meio de um efeito antiviral direto — ligando-se a superficie das
particulas virais, bloqueando uma etapa critica do ciclo de replicagao viral (também
conhecido como neutralizagdo do virus) — ou indiretamente ativando o antiviral
dependente de Fc vias (fragmente crystalline) do anticorpo — como a fagocitose viral,
a cascata do complemento e a citotoxicidade celular dependente de anticorpos - todas
com o objetivo final de alterar o curso da doenga. Esses chamados anticorpos SARS-
CoV-2 neutralizantes reconhecem regides da proteina Spike, principalmente no
dominio de ligagao ao receptor (RBD), e inibem a infecciosidade viral bloqueando a
interacéo do receptor Spike-angiotensina-enzima conversora 2. e assim, impedindo a
ligacdo do SARS-CoV-2 a superficie da célula epitelial alvo (TAY et al., 2020).

Nesse sentido, durante uma epidemia causada por um novo virus, o plasma
convalescente € um tratamento historicamente atraente porque pode estar disponivel
semanas apos o surto. E facil identificar individuos que se recuperaram da infeccéo
muito antes de outras terapias ou vacinas antivirais direcionadas serem
desenvolvidas, testadas quanto a seguranca e eficacia e amplamente disponiveis. O

plasma convalescente também pode ser empregado em paises com baixa renda e



35

menos recursos, uma vez que medicamentos ou antivirais (por exemplo , anticorpos
monoclonais aprovados pela FDA, como Bamlanivimab e Etesevimab , REGEN-COV
— Casirivimab e Imdevimab , ou nirmatrelvir/ritonavir, Veklury — Remdesivir e
Molnupiravir ) sdo muitas vezes proibitivamente caros nesses paises. Além disso, uma
caracteristica atraente do plasma convalescente € que o processo de coleta € um
procedimento de rotina que a maioria dos bancos de sangue e hospitais pode
executar, sendo eficiente para a maioria das variantes patogénicas, uma vez que o
grande pool de anticorpos policlonais apresentado no plasma convalescente

presumivelmente contém um subconjunto que pode neutraliza-los.

2.6.1 Seguranca do PCC

Apesar dos riscos potenciais associados a transfusao de plasma , a maioria
dos pacientes criticos com covid-19 toleraram bem as transfusdes de PCC, de modo
que é considerado tao seguro quanto o plasma convencional (JOYNER et al., 2020a).
As transfusdes de plasma nao sao isentas de alguma incidéncia de eventos adversos
graves (EAG), como reagbes alérgicas e febris, transmissdo de infecgdo (se néo
houver inativagdo adequada do patdgeno), reagdes transfusionais hemoliticas e —
muito raramente — sobrecarga de volume ou lesdo pulmonar aguda relacionada a
transfusdo (TRALI) / sobrecarga circulatoria associada a transfusdo (TACO). Porém,
em um estudo com 20.000 pacientes hospitalizados recebendo PCC para tratamento
de covid-19 (JOYNER et al., 2020b) e em todos os ensaios clinicos randomizados que
avaliaram a eficacia do PCC (TOBIAN; COHN; SHAZ, 2022), a incidéncia de EAG
relacionados nas primeiros 4 horas apo6s a infusdo foi <1% (incluindo eventos
tromboembdlicos e cardiacos). Coletivamente, esses dados sugerem que a transfusao
de PCC n&o aumenta comprovadamente o risco de EAG e é segura em populagdes
hospitalizadas.

2.6.2 Eficacia do PCC

Um primeiro relato de 5 pacientes criticamente enfermos com covid-19 tratados
com plasma convalescente contendo anticorpo neutralizante mostrou melhora no
estado clinico entre todos os participantes, definida como uma combinagdo de

mudangas de temperatura corporal, pontuagdo de avaliagdo de falha de 6rgao
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sequencial, pressado parcial de oxigénio / fracdo de oxigénio inspirado, carga viral,
titulo de anticorpo sérico, indice bioquimico sanguineo de rotina, SRAG e suporte
ventilatorio e de oxigenagao por membrana extracorpérea antes e depois do status de
transfus&o de plasma convalescente (SHEN et al., 2020).

Um ensaio clinico multicéntrico, aberto e randomizado subsequente de 103
pacientes na China com covid-19 grave nao encontrou nenhuma diferencga estatistica
no tempo para melhora clinica em 28 dias entre os pacientes randomizados para
receber plasma convalescente versus tratamento padrdo sozinho (51,9% versus
43,1%)(LI et al., 2020a) . O ensaio foi interrompido precocemente devido a redugéo
dainscricdo, o que limitou o poder de detectar uma diferenga clinicamente importante.

O ensaio RECOVERY realizado no Reino Unido (ABANI et al., 2021) incluiu
11.558 pacientes hospitalizados, 5.795 que receberam plasma convalescente e 5.763
que receberam tratamento padrdo. A mediana desde o inicio dos sintomas até a
randomizacao foi de 9 dias e os titulos de anticorpos plasmaticos foram de até 1:100.
O desfecho primario foi a mortalidade em 28 dias. Cerca de 1.399 (24%) de 5.795
pacientes no grupo de plasma convalescente e 1.408 (24%) de 5.763 pacientes no
grupo de cuidados habituais morreram em 28 dias (razdo de taxas 1,00, IC 95% 0,93-
1,07; p = 0,95 ), ndo apresentando diferenca significativa.

Salazar e colaboradores (SALAZAR et al., 2021) em um estudo de escore de
propensao analisaram 351 pacientes submetidos a plasma de convalescentes. Com
relacdo ao desfecho mortalidade, o estudo identificou que em uma janela ideal de 44
horas pds-hospitalizacdo para transfusdo, bem como uso de plasma convalescente
de alto titulo, reduzem significativamente a mortalidade.

Simonovich e colaboradores (SIMONOVICH et al., 2021a), em um ensaio clinico
randomizado, multicéntrico em Buenos Aires, incluiram um total de 228 pacientes que
foram designados para receber plasma convalescente e 105 para receber placebo. A
mediana desde o inicio dos sintomas até a inclusdo no estudo foi de 8 dias (intervalo
interquartil, 5 a 10), e a hipoxemia foi o critério de gravidade mais frequente para a
inclusdo. O plasma convalescente infundido tinha uma mediana de titulo de 1: 3200
do total de anticorpos SARS-CoV-2 (intervalo interquartil, 1: 800 a 1: 3200]. No dia 30,
nenhuma diferenca significativa foi observada entre o grupo de plasma convalescente
e o grupo de placebo na distribuigdo dos resultados clinicos de acordo com a escala
ordinal (odds ratio, 0,83 (intervalo de confianga de 95% [IC], 0,52 a 1,35; P = 0,46). A

mortalidade geral foi de 10,96% no grupo de plasma convalescente e 11,43% no grupo
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de placebo, para uma diferenga de risco de -0,46 pontos percentuais (IC de 95%, -
7. 8 a6,8). Os titulos totais de anticorpos contra SARS-CoV-2 tenderam a ser maiores
no grupo de plasma convalescente no dia 2 apds a intervengao. Os eventos adversos
e eventos adversos graves foram semelhantes nos dois grupos.

O ensaio clinico randomizado denominado PLACOVID (SEKINE et al., 2022),
realizado no Rio Grande do Sul, contou com um total de 160 pacientes (80 em cada
braco) (66,3% em estado critico, 33,7% em estado grave). Nesse estudo, o tempo
meédio desde o inicio dos sintomas até a randomizacao foi de 10 dias e titulos de
anticorpos neutralizantes >1:80 estavam presentes em 133 (83,1%) pacientes no
inicio do estudo. A proporc¢éao de pacientes com melhora clinica no dia 28 foi de 61,3%
no grupo com PCC e 65,0% no grupo controle com tratamento padrao (diferenga -
3,7%, IC 95% -18,8-11,3%). Os resultados foram semelhantes nos subgrupos grave
e criticamente doente. Ndo houve diferenga significativa entre os grupos em
desfechos secundarios pré-especificados, incluindo mortalidade em 28 dias, dias
vivos e livres de suporte respiratdrio e duracédo do suporte ventilatério invasivo.

Da mesma forma, outro ensaio clinico randomizado multicéntrico brasileiro de De
Santis e colaboradores (DE SANTIS et al., 2022) foi realizado com pacientes com
covid-19 grave que estavam dentro de 10 dias do inicio dos sintomas. Os pacientes
do grupo PCC receberam 3 doses diarias de plasma convalescente (600 ml/d) além
do tratamento padrdo; os pacientes de controle receberam apenas o tratamento
padrao. Dentre os 107 pacientes incluidos, 36 receberam PCC e 71 foram
controles. No dia 30, as taxas de mortalidade foram de 22% para PCC e 25% para o
grupo controle; no dia 60, as taxas foram de 31% para PCC e 35% para
controle. Necessidades de ventilagdo mecanica invasiva e duragbdes de internagao
foram semelhantes entre os grupos, mostrando que a transfusdo de PCC em altas
doses dentro de 10 dias apds o inicio dos sintomas n&o trouxe beneficios para
pacientes com covid-19 grave.

No entanto, estudos mais recentes tém mostrado um papel importante para o PCC
quando administrado precocemente na fase clinica | da covid-19 e utilizando plasma
com altos titulos de anticorpos neutralizantes. Isso provavelmente se deve ao fato de
que no décimo dia da doencga, a maioria dos pacientes ja ndo tem virus ativo e ja criou
anticorpos neutralizantes autélogos, tornando o PCC invalido. Dentre os 22 estudos
listados, apenas 4 incluiram pacientes nos estagios 1 a 3 da escala de progressao

clinica da OMS para covid-19 (fase 1), ou seja, pacientes ambulatoriais (KIRENGA et
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al., 2021; KORLEY et al., 2021; LIBSTER et al., 2021; SULLIVAN et al., 2021) . Nove
estudos incluiram plasma convalescente com titulos de anticorpos neutralizantes
acima de 1:250 e sete com média de até sete dias desde o inicio dos sintomas ateé a
randomizacgdo. Trés estudos incluiram pacientes nos estagios 1 a 3 da escala de
progressao clinica da OMS para covid-19 (fase |); titulos elevados de anticorpos
neutralizantes (acima de 1:250); e mediana de até sete dias desde o inicio dos
sintomas até a randomizagéao (KORLEY et al., 2021; LIBSTER et al., 2021; SULLIVAN
et al., 2021). Esta é a combinagao das principais variaveis que foram sugeridas como
responsaveis pelo beneficio maximo do PCC para o tratamento da covid-19.

Libster e colaboradores (LIBSTER et al., 2021) foram os autores do primeiro
ensaio clinico randomizado sobre uso precoce do PCC. Neste estudo, foram incluidos
idosos n&o hospitalizados (275 anos ou 65 a 74 anos com comorbidades) com até 72
horas de sintomas leves (fase 1) de covid-19. Cerca de 160 pacientes foram
randomizados para receber 250 ml de plasma convalescente (80 pacientes) ou
solugdo salina (80 pacientes). O SRAG se desenvolveu em 13 de 80 pacientes (16%)
que receberam PCC e 25 de 80 pacientes (31%) que receberam placebo (risco
relativo, 0,52; intervalo de confianga [IC] de 95%, 0,29 a 0,94; p = 0,03), com redugao
do risco relativo de 48%. Em outra analise do mesmo estudo, ao avaliar pacientes que
receberam plasma com titulos de anticorpos acima de 1:3200 versus abaixo deste
valor, houve uma redugéo do risco de evolugdo para doenga respiratoria grave de
73,3% (IC 95%, 0,27 (0,08 a 0,68)) .

O segundo estudo, Convalescent Plasma in Ambulatorials with Covid-19 (C3PO)
(KORLEY et al., 2021), randomizou pacientes com mais de 50 anos, com um ou mais
fatores de risco e que se apresentaram em pronto-socorro com até 7 dias de sintomas
leves 26 . Cerca de 511 pacientes foram randomizados e receberam 250 ml de plasma
convalescente de alto titulo (257) ou solugao salina (254). A progressao da doenca foi
relatada em 77 pacientes (30,0%) no brago do PCC e 81 pacientes (31,9%) no brago
placebo (diferenca de risco, 1,9%; IC de 95%, -6,0 a 9,8; probabilidade posterior de
superioridade de CP , 068). Comparado ao estudo de Libster et al. (LIBSTER et al.,
2021), este estudo apresentou um tempo médio maior para administragdo de plasma.

O terceiro estudo, de Sullivan e colaboradores (SULLIVAN et al., 2021) € um
estudo randomizado multicéntrico que comparou a eficacia e a seguranga do plasma
convalescente de alto titulo com o placebo (solugéo salina). Um total de 1.225 adultos

(> 18 anos) diagnosticados com infecgdo por SARS-CoV-2 e com até 8 dias de
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sintomas leves foram randomizados, independentemente dos fatores de risco para
progressao da doenga ou estado vacinal. O desfecho primario foi a hospitalizagao
dentro de 28 dias apos a transfusdo. Cerca de 1.118 pacientes foram incluidos, 37 de
589 (6,3%) recebendo placebo e 17 de 592 (2,9%) recebendo plasma convalescente
foram hospitalizados (risco relativo, 0,46; limite superior unilateral de 95% [IC] 0,733;

p = 0,004 ) correspondendo a uma reduc¢ao de risco de 54%.

2.7 ESCORE DE PROPENSAO

O principal método para avaliar tratamentos consiste no ensaio clinico
randomizado. A randomizagdo permite distribuicdes iguais de caracteristicas
conhecidas e desconhecidas entre um grupo de intervengdo e um controle, além de
declaracdes causais sobre os efeitos do tratamento.

Nos estudos ndo randomizados, os grupos de intervencao e controle podem
ser sistematicamente diferentes em termos de caracteristicas conhecidas e
desconhecidas. Assim, quaisquer diferencas entre os grupos que surgem durante um
estudo, podem ter sido causadas por diferengas sistematicas entre os grupos e néo
por diferencas no tratamento.

Por outro lado, estudos observacionais sdo cada vez mais usados para estimar
os efeitos de tratamentos e exposi¢des. As suas vantagens sdo que podem ser
conduzidos rapidamente, com menos custos e podem estimar os efeitos dos
tratamentos na pratica clinica do mundo real. Além disso, os estudos observacionais
sdo ideais para situagbes em que seria antiético randomizar pacientes (por exemplo,
tabagismo) ou, em alguns casos, quando nao € possivel randomizar (por exemplo,
emergéncia em saude publica) (AUSTIN et al., 2021).

Entretanto, os estudos observacionais podem gerar confusdo, uma vez que a
distribuicdo das variaveis que influenciam o resultado difere entre os pacientes
tratados e os controles. Ha também uma maior suscetibilidade de viés de seletividade
€ 0 mecanismo de selecao pode estar relacionado com o resultado final.

Uma técnica que pode diminuir o viés de seletividade de desenhos nao
aleatdrios é o escore de propensao (EP) (AUSTIN et al., 2021). O EP pode estimar o

efeito de um tratamento de duas formas:
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o Efeito médio do tratamento (EMT): Como os resultados seriam diferentes se
todos recebessem o tratamento de interesse em comparacdo com se todos
recebessem o tratamento de controle?

o Efeito médio do tratamento nos tratados (EMTT): Como os resultados seriam
diferentes nos participantes tratados se, ao contrario do que ocorreu, eles nao
tivessem sido tratados?

No EP, o desenho de estudo de coorte observacional apresenta um tratamento
binario (tratado versus controle) que € avaliado na linha de base, ou seja, tempo de
entrada na coorte. As caracteristicas da linha de base sdo medidas em cada
participante e o resultado € avaliado apds a entrada na coorte e implicitamente apos
a aplicacao do tratamento (AUSTIN, 2011).

A pontuacado de propensdo € definida como a probabilidade de receber o
tratamento de interesse versus o tratamento de controle, condicionada as covariaveis
medidas dos participantes (AUSTIN, 2011). A propriedade primaria do escore de
propensdo € que ele € um escore de equilibrio. Assim, em um subgrupo de
participantes, todos com 0 mesmo valor do escore de propensao, a distribuicdo das
covariaveis de linha de base medidas sera a mesma em participantes tratados e de
controle.

O EP remove os efeitos de confusdo comparando os resultados entre
participantes tratados e de controle que compartiiham um valor semelhante apds
pareamento. Desse modo, o resultado € analogo ao induzido pela randomizagédo em
ensaios clinicos randomizados. Entretanto, a principal diferenga entre o EP e o estudo
randomizado € que o primeiro equilibra as covariaveis medidas, enquanto o segundo
equilibra as covariaveis medidas e nao medidas (AUSTIN et al., 2021).

O escore de propensao € frequentemente estimado usando um modelo de
regressao logistica no qual o status do tratamento (tratamento versus controle) é
regredido nas covariaveis basais medidas. Além disso, o EP necessita de um grande
numero de casos na amostra (particularmente para o grupo de controle) e de um
grande numero de covariaveis usadas para estimar o escore. Por isso, é fundamental
incluir as variaveis importantes para o prognostico e as confundidoras (ROEVER,;
DURAES, 2019).

Existem 4 maneiras principais de usar o EP: escore de propensao por

correspondéncia (EPC); probabilidade inversa de ponderagéo de tratamento (IPTW);
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estratificacdo no escore de propensao; e ajuste de covariavel usando o escore de
propensdo (ROEVER; DURAES, 2019).

O escore de propensao por correspondéncia envolve a formagao de conjuntos
combinados de participantes tratados e de controle que compartiiham um valor
semelhante do escore de propensdo. A implementacdo mais comum €& o pair-
matching, no qual pares de participantes tratados e de controle sdo formados. Existem
2 implementagdes comuns de correspondéncia de pares.A primeira é a
correspondéncia gulosa de vizinho mais proximo (nearest neighbor matching -NNM),
na qual um participante tratado € selecionado aleatoriamente e, em seguida,
combinado com o participante de controle cujo escore de propensao € mais préximo
ao do tratado (AUSTIN, 2011). Esse processo geralmente usa correspondéncia sem
substituicdo, de modo que, uma vez que um participante de controle é combinado com
um participante tratado, esse participante de controle ndo esta mais disponivel para
correspondéncia com um participante subsequentemente tratado. Um refinamento
para NNM é o uso de uma restricdo de calibre. Usando essa abordagem, um
participante de controle € uma correspondéncia aceitavel para um participante tratado
apenas se a diferengca em suas pontuacdes de propensao for menor que um valor
maximo (a largura ou distancia do calibre) (AUSTIN et al., 2021).

Uma etapa crucial em qualquer estudo que usa EPC ¢é avaliar o grau em que a
correspondéncia no escore de propensdo resultou na formagcdo de uma amostra
combinada na qual a distribuicdo das caracteristicas basais € semelhante entre os
participantes tratados e de controle. Se nao ha sobreposi¢céo, entdo os dois grupos
podem ser muito diferentes para justificar uma comparagao. Avaliar o grau em que a
correspondéncia no escore de propensao resulta na formacido de uma amostra
combinada na qual a distribuicdo das caracteristicas basais € semelhante entre os
participantes tratados e de controle. Alguns autores sugeriram que um limite de 0,10
(ou 10%) seja usado para denotar equilibrio aceitavel apés o pareamento (AUSTIN,
2011).
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3 METODOLOGIA

3.1 PROCEDIMENTO DO ESTUDO

Estudos observacionais sdo cada vez mais usados para estimar os efeitos de
tratamentos e exposi¢cdes. Podem ser conduzidos rapidamente e com menor custo,
além de poderem estimar os efeitos dos tratamentos na pratica clinica do mundo real.
Em estudos de exposicdes para as quais seria antiético randomizar pacientes ou, em
alguns casos, quando ndo é possivel randomizar, os estudos observacionais s&o
opcgoes.

Por outro lado, nos estudos observacionais, a distribuicdo das variaveis que
influenciam o resultado difere entre os pacientes tratados e os controles. Apresentam
também suscetibilidade de viés de seletividade, de modo que o0 mecanismo de sele¢ao
pode estar relacionado com o resultado final (outcomes). Uma técnica que pode
diminuir o viés de seletividade de desenhos nao aleatdrios € o escore de propensao
por pareamento (propensity score matching - PSM).

Em maio de 2020, mediante o cenario de transmissao comunitaria de covid-19
em Caxias do Sul, com iminente aumento de casos de internagao por quadros graves
em UTI, houve a necessidade da definicdo de estratégias a fim de minimizar a
mortalidade da populagdo. Nessa ocasido, alguns estudos observacionais realizados
na China demonstravam beneficios com o uso de plasma convalescente para covid-
19, 0 que se mostrava também seguro.

Diante de tais fatos e considerando que o Hemocentro Regional de Caxias do
Sul (HEMOCS) dispunha de recursos para obtengdo de PCC com titulagdo de
anticorpos, foi desenhado um estudo observacional para uso de plasma
convalescente em pacientes com covid-19 grave internados nas UTIs do Hospital Virvi
Ramos. O PCC foi oferecido a todos os pacientes com covid-19 que ingressaram nas
UTlIs de maio de 2020 a fevereiro de 2021, uma vez que a vacinag¢ao contra covid-19
foi iniciada em Caxias do Sul em margo de 2021. A urgéncia da situacéo e a grande
procura pelo PCC n&o permitiram o desenho de um estudo randomizado, optando-se
por um estudo observacional com uso de escore de propensao por pareamento, a fim

de minimizar o viés de seletividade.
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3.2 DELINEAMENTO

Este € um estudo de coorte, retrospectivo e pareado por escore de propensao
de dados secundarios provenientes de um banco de dados, que comparou pacientes
hospitalizados em UTI de um unico centro e diagnosticados com covid-19 grave ou
em risco de oObito que receberam transfusdo de PCC mais tratamento padrdo com
pacientes com covid-19 grave ou em risco de obito n&o transfundidos com PCC e
admitidos nas UTls durante o mesmo periodo que foram considerados como

controles.
3.3 LOCALIZAQAO GEOGRAFICA

O estudo foi conduzido no municipio de Caxias do Sul, localizado na regiao
nordeste do estado do Rio Grande do Sul, a uma longitude de 51°10'06" oeste e a
uma latitude de 29°10'05" sul. Pertence a Mesorregido do Nordeste Rio-Grandense e
a Microrregido de Caxias do Sul. E a maior cidade da Serra Galcha e a segunda mais
populosa do estado, atras apenas da capital Porto Alegre. Tem uma area de 1644
km?2, com uma populagdo estimada de 523.716 habitantes em 2021 (IBGE, 2023).

O Hospital Virvi Ramos € um hospital terciario, fundado em 1957. Em sua
estrutura, dispbe de 191 leitos, sendo 43 de UTI, atendendo 60% pelo SUS e 40%
convénios e particulares. Fica localizado a rua Alexandre Fleming, 454, no bairro
Madureira em Caxias do Sul (HOSPITAL VIRVI RAMOS, 2023).

3.4 POPULACAO DE ESTUDO

A populagao de estudo foi constituida por individuos com sindrome respiratéria
aguda grave por SARS-CoV-2 (SRAG) confirmada laboratorialmente e que estavam
hospitalizados nas UTls do Hospital Virvi Ramos em Caxias do Sul, de maio de 2020

a fevereiro de 2021.
3.4.1 Critérios de inclusdo de receptores de plasma convalescente

Foram selecionados para transfusdo de plasma convalescente todos os
pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com ou sem comorbidades,

internados em leito de UTI do Hospital Virvi Ramos, com confirmacéao laboratorial por
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reagcao em cadeia de polimerase reversa (RT-PCR) considerados com covid-19 grave
ou com risco de Obito pelos critérios definidos pelo Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos. Covid-19 grave foi definido como desconforto respiratorio
(=30 respiragdes/min; em estado de repouso, saturagao de oxigénio de 93% ou menos
em ar ambiente; ou pressao arterial parcial de oxigénio (PaO:2)/fragédo inspirada de
oxigénio (FIO2) de 300 mmHg ou menos. A covid-19 com risco de ébito foi definido
como insuficiéncia respiratoria que requer ventilagdo mecanica, choque ou faléncia de
outro 6rgao (além do pulmao) que requer monitoramento em UTI (LI et al., 2020a;
SIMONOVICH et al., 2021a).

Também foi exigida para a transfusao do plasma convalescente, a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para receptor pelo paciente
ou por seu representante legal.

3.4.2 Critérios de exclusao de receptores de plasma convalescente

Nao foram abordados para recebimento de PCC: gestantes, pacientes com
infecgao recente por covid-19 em recuperacgao; pacientes em cuidados paliativos; com
histérico de alergia a componente de plasma; ou com outra contraindicagdo a

transfusao de plasma.

3.4.3 Critérios de inclusdao de doadores de plasma convalescente

O PCC foi coletado de doadores que tiveram covid-19 confirmada por RT-PCR,
gue se recuperaram a mais de 28 dias e que testaram positivo para anticorpos I1gG
contra SARS-CoV-2 em titulo estimado através da técnica de diluicdo salina e
mensuragao com o kit de testagem de anticorpos marca Wondfo. Apenas homens nao
transfundidos foram elegiveis como doadores, uma vez que mulheres que ja
engravidaram tém maior risco de ter anticorpos que possam desenvolver leséo
pulmonar relacionada a transfusao (TRALI). As qualificagdes adicionais dos doadores
incluiam acesso venoso adequado através de veias periféricas e todos os requisitos
técnicos e regulatorios definidos pela Resolugédo da Diretoria Colegiada da Anvisa —
RDC 34, de 11 de junho de 2014 e Portaria de Consolidagdo n°5, de 28 de setembro
de 2017 para plasma fresco congelado (PFC) e/ou plasma fresco congelado dentro
de 24 (vinte e quatro) horas (PFC24).



45

Também foi exigida, para inclusdo no estudo e doagdo do plasma
convalescente, a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

pelo doador.

3.4.4 Critérios de exclusdo de doadores de plasma convalescente

Foram considerados critérios de exclusido: a presenca de sinais e/ou sintomas
atribuiveis a covid-19 no momento da doacéo de plasma; positividade na pesquisa de
anticorpos anti-eritrocitarios irregulares; e positividade em qualquer dos testes
sorologicos e de NAT requeridos para os doadores de sangue.

3.5 LOGISTICA E COLETA DE DADOS

Todo paciente com covid-19 confirmada laboratorialmente, grave ou em risco
de obito, e admitido nos leitos das UTls do Hospital Virvi Ramos de maio de 2020 a
feveiro de 2021, foi abordado para receber transfusédo de plasma convalescente. Uma
vez aceitando o plasma, o proprio paciente ou seu representante legal assinava o
TCLE , sendo uma via entregue ao responsavel legal e outra colocada no prontuario.

Os dados de todos os pacientes que aceitaram ou que recusaram foram
registrados em uma planilha excel durante o periodo do estudo. Uma revisao
retrospectiva desse banco de dados foi realizada de modo a selecionar os pacientes
que receberam ou ndao PCC apds a admissao hospitalar nas UTls.

Para os pacientes do estudo, os seguintes dados foram coletados a admissao
na UTI: idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), presenca de comorbidades,
niveis séricos de creatinina, ureia, transaminases, leucocitos, linfécitos, plaquetas,
proteina C reativa, D-dimero, tempo de internacdo na UTI, tempo em ventilacdo

mecanica.

3.5.1 Selecdo de doadores e coleta do plasma convalescente

Foi realizado contato com a midia local para anuncios de servigo publico
solicitando que pacientes com covid-19 recuperados entrassem em contato com o
Hemocentro Regional de Caxias do Sul-HEMOCS, para possivel doagao de plasma

convalescente para tratamento experimental de doentes na sua forma grave.
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O candidato que aceitou participar do projeto para doagao de plasma foi
atendido no HEMOCS, que fez a anamnese, avaliagao dos exames laboratoriais e o
exame fisico do doador, explicando o projeto e colhendo a assinatura do TCLE.

Uma vez o candidato sendo considerado apto, pela documentacao,
atendimento de quesitos e pelo exame fisico para a doagao de plasma, foi autorizada
a coleta de amostra de sangue venoso. Essa amostra foi destinada a realizagdo dos
seguintes testes:

e Tipagem ABO e Rh;

e Pesquisa de Anticorpos Irregulares (P.A.l.) anti-eritrocitarios;

e Teste soroldgico rapido com titulagao de anticorpos estimada para SARS
CoV-2;

e Sorologia de doador de sangue (Anti-HIV1+2, Anti-HTLV-I/Il, anti-HCV,
HBsAg, anti-HBc, sifilis e Doenga de Chagas) + NAT para HIV, HBV e
HCV;

e Determinagdo do hematdcrito, hemoglobina, plaquetas e leucdcitos.
Ap6s o processamento dos testes acima, os resultados serdo
compilados pelo triador e, se estiver apto, o doador sera contatado com
maior brevidade possivel para o agendamento da doacdo de
plasmaférese.

A doacdo do PCC seguiu os critérios de triagem padrdo para doagao de
sangue, conforme determina legislagdo hemoterapica vigente, repetindo-se os
exames de sorologia, imuno hematolégicos e NAT.

A coleta foi realizada através do procedimento de plasmaférese, utilizando o
equipamento Trima®Accel - Terumo, conforme protocolo operacional do HEMOCS.

Apos a conclusdo do processo de coleta, a bolsa de plasma convalescente foi
encaminhada ao setor de Processamento, devidamente identificada como “Plasma
convalescente COVID-19”.

Foram coletados, aproximadamente, 600 ml de plasma convalescente de cada
doador.

3.5.2 Processamento do plasma convalescente

O processamento de plasma convalescente foi realizado cumprindo todos os

requisitos técnicos e regulatérios definidos pela Resolugéo da Diretoria Colegiada da
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Anvisa — RDC 34, de 11 de junho de 2014 e Portaria de Consolidagado n°5, de 28 de
setembro de 2017 para plasma fresco congelado (PFC) e/ou plasma fresco congelado
dentro de 24 (vinte e quatro) horas (PFC24).

Doacgdes de plasma de 600 ml coletadas por aférese foram esgotadas de
leucdcitos por filtragao, reduzidas com azul de metileno pelo método Macopharma. O
plasma obtido foi fracionado antes do congelamento em 2 a 3 unidades distintas (por
exemplo, 3 unidades de 200 ml), considerando-se o volume minimo de 150 ml para
cada bolsa deste hemocomponente. Apds o fracionamento, as unidades de plasma
foram cadastradas no sistema HEMOVIDA e congeladas em camara de congelamento
rapido (Blast Freezer®), durante 1 hora 30 minutos a -30 °C, conforme determinado no
procedimento operacional do HEMOCS, para posterior armazenamento.

Os rotulos utilizados nas bolsas de plasma convalescente para covid-19
seguiram o padrao utilizado pelo HEMOCS e receberam as seguintes informacgdes
adicionais:

¢ Plasma Convalescente covid-19 por aférese;
e Atengdo: USO EXCLUSIVO EM SITUACAO EXPERIMENTAL;
e Coletado de doador com anticorpos preexistentes para SARS-CoV-2

O armazenamento dessas bolsas, nos setores de Processamento e
Distribuigdo, foi feito de forma segregada dos demais hemocomponentes, em camara
de conservacgao a -30 °C, devidamente identificada como “plasma convalescente para
covid-19”. O plasma convalescente foi distribuido mediante solicitagao hospitalar que

atendesse aos requisitos estabelecidos nas normas deste estudo.
3.5.3 Transfusdao de plasma convalescente

Todos os pacientes receberam duas unidades consecutivas de 250 ml de PCC
compativel com ABO do mesmo doador. Os pacientes foram monitorados quanto aos
sinais vitais e estado clinico antes, durante e apds a transfusao para detectar qualquer
evento adverso relacionado a transfuséao.

Possiveis reagdes durante a administracdo foram avaliadas, como reagdes
transfusionais alérgicas, sobrecarga circulatéria (TACO), lesdo pulmonar aguda
induzida pela transfusdo (TRALI) e aumento da reagao inflamatéria mediada por

anticorpos (Antibody- Dependent Enhancement, ou ADE).
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3.6 VARIAVEIS

3.6.1 Variaveis dependentes

Os desfechos avaliados foram mortalidade em 30 dias apds admissao na UTI

e necessidade e tempo de ventilagdo mecanica.

3.6.2 Variaveis independentes

As variaveis independentes foram divididas de acordo com o pareamento por
escore de propensdo em variaveis pareadas e nao pareadas.

A escolha das variaveis para pareamento foi baseada no maior risco de
evolugao para 6bito de acordo com as publicag¢des vigentes no momento do estudo e
na possibilidade de gerar confusdo em relagdo ao tratamento com PCC, como por

exemplo tratamento com corticoide.



Tabela 1 — Variaveis independentes conforme pareamento por escore de propensao
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INCLUSAO NO

TIPO DE

VARIAVEIS . CATEGORIAS
PAREAMENTO VARIAVEL
Demograficas
Idade ( em anos completos) Sim Numeérica Quantitativa discreta
Sexo Sim Dicotémica 1= Masculino
2= Feminino
Caracteristicas clinicas
Diabetes mellitus Sim otami 1=Nao
Dicotdmica 2= Sim
HAS Sim Dicotémica 1=Nao
2=Sim
DPOC Sim Dicotdmica 1=Nao
2= Sim
Obesidade (IMC > 30) Sim Dicotémica 1= N&o
2= Sim
Doencas cardiovasculares Sim Dicotémica ;: g?o
= Sim
Doenca renal crénica Sim Dicotdmica 1= N&o
2= Sim
Doenca hepatica crénica Sim Dicotémica ;: g?o
= Sim
Neoplasia Sim Dicotémica 1=Nao
2=Sim
Imunodeficiéncia Sim Dicotémica 1=Nao
2= Sim
Laboratoriais
Contagem de leucécitos Nao Numeérica Quantitativa discreta
Contagem de neutréfilos Nao Numeérica Quantitativa discreta
Contagem de linfécitos Nao Numeérica Quantitativa discreta
Contagem de plaquetas Nao Numérica Quantitativa discreta
Creatinina Nao Numérica Quantitativa discreta
Ureia Nao Numeérica Quantitativa discreta
ALT Nao Numeérica Quantitativa discreta
AST Nao Numeérica Quantitativa discreta
Proteina C reativa Nao Numeérica Quantitativa discreta
D-dimero Nao Numeérica Quantitativa discreta
Titulo de anticorpos no PCC Nao Numeérica Quantitativa discreta
Tratamentos
Corticoide Sim Dicotémica 1=Néo
2=Sim
Heparina Sim Dicotomica 1=Nao
2= Sim
Azitromicina Sim Dicotdmica 1=Nao
2= Sim
Posigao pronada Sim Dicotdmica 1=Nao
2= Sim
Hemodialise N&o Dicotdmica 1=Nao

2= Sim
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4 ANALISE DOS RESULTADOS

4.1 ANALISE DESCRITIVA

A analise descritiva foi realizada para toda a amostra, e separadamente para os
pacientes que fizeram ou n&o o uso de plasma. Nessa analise, os casos de obito foram
contabilizados apenas para pacientes que faleceram em até 30 dias apds a data de
internacao.

Para analisar a relagdo entre uma variavel categodrica e o O6bito, ventilagdo
mecanica e tempo de ventilagdo mecénica, foi realizada a analise descritiva de cada
variavel, bem como uma analise inferencial, aplicando o Teste Exato de Fisher. Apds
aplicagao do teste de normalidade de Shapiro-Wilk, foi realizado o teste de Mann-
Whitney para as variaveis sem distribuicdo normal e o teste t de student para aquelas

com distribuigdo normal.

4.2 ANALISE DE SOBREVIVENCIA

Para a analise de sobrevivéncia, as curvas de Kaplan-Meier foram criadas para
estimar os tempos médios de sobrevivéncia. O modelo de risco proporcional de Cox
foi usado para determinar as taxas de risco de tempo para evento. O teste de log-rank
foi utilizado para comparar as curvas de sobrevida. O tempo de censura foi definido
como tempo até o resultado, alta hospitalar ou 6bitos em 30 dias, o que ocorreu

primeiro.

4.3 ESCORE DE PROPENSAO

O escore de propensao foi utilizado para pareamento de casos e controles a fim
de estimar-se o efeito médio do tratamento associado ao plasma convalescente. A
correspondéncia foi realizada por vizinho mais proximo como uma razdo 1:1. Os
controles foram pareados por sexo, idade e comorbidades prévias a admissao
(hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidade com indice de massa
corporal (IMC) > 30, doenga pulmonar obstrutiva crénica, imunossupressao, doenga

renal cronica e doenga cardiovascular), uso de azitromicina e posigao prona.
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Através da regressao logistica, avaliou-se a associagao entre as variaveis basais
e a mortalidade em 30 dias por meio do calculo do odds ratio (OR) e do intervalo de
confianga (IC) de 95%. Aquelas variaveis com valor de p < 0,5 foram submetidas a
regressao logistica condicional, multivariada através do método stepwise de selegao
de variaveis baseados no Critério de Informacao de Akaike (AIC) a fim de encontrar
um conjunto de variaveis que estdo associadas ao o6bito. A variavel plasma foi fixada
e depois selecionadas quais variaveis, em conjunto com plasma, melhor explicariam
0 Obito. Todas as analises e graficos foram realizados utilizando o software R, e, para

0 escore de propensao, o pacote Matchlt do mesmo software.
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6 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo obedeceu as Resolugdes n° 466/12, 510/16 do Conselho
Nacional de Saude para pesquisa com seres humanos, foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade Fatima e pelo CEP da Sociedade
Educacional Santa Rita — Centro Universitario da Serra Gaucha, encaminhado via
Plataforma Brasil. Os pacientes incluidos assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Anexo 1 e 2). O sigilo e a confidencialidade foram garantidos no
estudo. O estudo apresentou risco minimo relacionado a quebra de sigilo ao manusear
os prontuarios. Além disto, considerando a gravidade dos pacientes todos receberam
o suporte em UTI com os medicamentos reconhecidos como eficazes e disponiveis
na época em que foi realizado o estudo. O PCC foi oferecido a todos com covid-19
confirmada e que foram admitidos na UTI, e aqueles que se recusaram a receber e
nao assinaram o TCLE foram incluidos como grupo controle.

O Hemocentro de Caxias do Sul, 6rgédo publico, sem fins lucrativos, foi o
fornecedor do plasma doador.

Os pesquisadores do estudo declaram nao ter conflito de interesses.

7 ORCAMENTO

As despesas com a pesquisa foram custeadas pelo Hospital Virvi Ramos e pela

Secretaria Municipal de Saude de Caxias do Sul.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO DOADOR

A covid-19, doenga causada pelo Coronavirus pode causar doenga grave, com
necessidade de uso de respiradores mecanicos e longa permanéncia em UTI.
Até o momento, ndo ha nenhum tratamento eficaz para a doencga; uma das poucas
opcdes que podem ser eficientes é a transfusdo de plasma colhido de pessoas
convalescentes, isto €, pessoas que tiveram o covid-19 e ficaram curadas. Essas
pessoas tém anticorpos contra o virus; esses anticorpos ficam no plasma, que é parte
liquida (e amarela) do sangue.
A transfusao de plasma contendo esses anticorpos em paciente com covid-19 grave
pode ajudar a tratar a doenga, ja que os anticorpos transfundidos poderiam neutralizar
o0 virus; para saber se de fato este plasma funciona como tratamento, estamos fazendo
um projeto de pesquisa, ao fim do qual esperamos ter respostas as duvidas que
existem hoje sobre se o tratamento de fato é eficaz.

Para realizar esse projeto, precisamos da doacéo de plasma de pessoas que
ficaram curadas do covid-19 ha menos de 28 dias. Por isso, estamos lhe convidando
para participar do projeto, fazendo uma doacdo de plasma, por aférese.
Aférese é uma técnica que permite a coleta de uma parte especifica do sangue — no
seu caso, seria 0 plasma — enquanto o restante do sangue (globulos vermelhos,
glébulos brancos, plaquetas) volta imediatamente para o doador. A coleta é feita por
meio de uma maquina totalmente automatica chamada processadora de células.

Antes de fazer a doagao, faremos uma entrevista sigilosa e uma avaliagéo
meédica para verificar se vocé pode doar o plasma. Se concluirmos, na avaliacdo, que
vocé pode doar, colheremos também uma amostra de sangue para fazer alguns
testes. Depois disto, vocé sera liberado para ir para a sua casa.
O tempo de coleta do plasma é, em média, 30 minutos. Uma veia do seu antebracgo
sera puncionada com uma agulha de coleta de sangue; seu sangue saira para a
maquina - em circuito fechado, com material estéril, descartavel e de uso unico. O
plasma ficara na maquina e passara para uma bolsa plastica. O restante do sangue
retornara para o0 seu corpo pela mesma veia por onde saiu.
As complicagbes ligadas a esse tipo de doagao € a dorméncia em volta dos labios,
que, se nao for controlada, pode evoluir para arritmia cardiaca. Essa complicagao €
facilmente controlada com a diminuicdo da quantidade de anticoagulante que é
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colocada no circuito. Nos ultimos 20 anos, no HEMOCS néo tivemos nenhum doador

de aférese que tenha apresentado arritmia cardiaca.

Alguns doadores apresentam mal-estar e fraqueza, que também pode ser
controlada com a diminuicdo na velocidade de saida do sangue. Por fim, pode haver
hematoma no local da puncao, tanto na doacgao por aférese quanto na coleta da
amostra (no dia anterior), mas tomamos todas as precaug¢des e cuidados para que
isso n&o aconteca.

O plasma doado é reconstituido pelo organismo em no maximo 24 horas; para
facilitar essa reconstituicao, € aconselhavel que vocé tome bastante liquido e evite

esforcos fisicos, nas 24 horas apds a doagao.

Tenho ciéncia de que o plasma doado sera usado exclusivamente em um
projeto de pesquisa. Sei também que se algum exame feito no plasma que foi doado
apresentar algum resultado alterado, o plasma sera descartado, e eu posso ser
chamado para uma consulta médica gratuita no HEMOCS, para receber os devidos
esclarecimentos.

Tenho ciéncia de que nao receberei nenhuma remuneracgao, direta ou indireta,
bem como este projeto ndo me acarretard& nenhum custo, direto ou indireto.
Tendo recebido todas essas informacdes e tido a oportunidade de fazer todas as
perguntas que quis e de tirar todas as duvidas junto a um médico do HEMOCS a
respeito do protocolo em que participarei, declaro expressa e livremente concordar
com a minha participagdo nesse estudo, por meio da doagdo de plasma.
Estou também ciente de que posso me retirar do estudo a qualquer momento, sem ter

que dar nenhuma explicagao.

Caxias do Sul, / /

Nome do possivel doador:
Declaro ter dado todas as explicagdes ao possivel doador acima e ter me
colocado a disposi¢ao para responder a todas as suas perguntas e duvidas, antes de

ele assinar esse termo de consentimento.

Nome do médico:
CRM:
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Assinatura:

Contato com o Pesquisador (a) Responsavel:

Caso necessite de maiores informacdes sobre o presente estudo, favor entrar
em contato com a pesquisadora Andrea Dal Bo Telefone: (54) 21088435 ou Eveline
Gremelmaier Telefone: (54) 21088452 ou com o Comité de Etica em Pesquisa da
Associagao Cultural e Cientifica Virvi Ramos — Faculdade Nossa Senhora de Fatima
Endereco: Rua Virgilio Ramos, 530 Bloco A, Sala 21 Bairro: Madureira. CEP: 95.040-
520. E-mail: cep@fatimaeducacao.com.br Fone: (54) 35357329
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO

RECEPTOR

A covid-19, doenga causada pelo Coronavirus pode causar doenga grave, com
necessidade de uso de respiradores mecanicos e longa permanéncia em UTI.

Até o momento, ndo ha nenhum tratamento eficaz para a doenca; uma das poucas
opcdes que podem ser eficientes € a transfusdo de plasma colhido de pessoas
convalescentes, isto €, pessoas que tiveram o covid-19 e ficaram curadas. Essas
pessoas tém anticorpos contra o virus; esses anticorpos ficam no plasma, que é parte

liquida (e amarela) do sangue.

A transfusao de plasma contendo esses anticorpos em paciente com covid-19 grave
pode ajudar a tratar a doenga, ja que os anticorpos transfundidos poderiam neutralizar
o virus. Para saber se de fato este plasma funciona como tratamento, estamos
fazendo um projeto de pesquisa, ao fim do qual esperamos ter respostas as duvidas
gue existem hoje sobre se o tratamento de fato € eficaz.

O plasma que sera transfundido em vocé (ou no seu familiar) sera doado por pessoas
que tiveram a doencga covid-19, e ficaram curadas. Serdo feitos todos os exames
obrigatérios em qualquer doagao de sangue; qualquer resultado alterado implica no

descarte do plasma e apresenta risco minimo de reagdes adversas.

O tratamento consistira na transfusdo de uma ou mais bolsas de plasma de
aproximadamente 200 ml de plasma, dependendo da avaliagdo do médico prescritor.
Todos os estudos ja realizados sugerem que o plasma convalescente pode melhorar
a evolugio e o prognéstico de pacientes com covid-19 grave.
As complicagdes associadas a transfusdo de plasma s&o raras, tais como:
contaminagao viral e outros patogenos (HIV, Hepatite C, Hepatite B, HTLV, Sifilis,
Chagas, CMV e outros), TRALI (injuria pulmonar aguda por anticorpo anti-HLA),
anafilaxia e reacgbes alérgicas (secundaria as proteinas presentes no plasma),
hemolise (decorrente a possivel infusdo de anticorpos hemolisantes) e TACO

(sobrecarga volémica).



69

Diante da falta de alternativas eficazes, e sendo o plasma convalescente uma
alternativa promissora e que esta ao nosso alcance, o HEMOCS tratou de obté-lo com
0 maior grau de seguranga possivel, a fim de eliminar ou reduzir os riscos para o
paciente.

Todas as precaugdes para a prevencao de infecgdes transmissiveis pelo plasma —
que é uma parte do sangue humano — foram tomadas, o que inclui o teste do plasma
com técnicas altamente sensiveis.

Esperamos que com este produto consigamos melhorar os sintomas, reduzir as
complicacbes e acelerar a cura do covid-19.

Tenho ciéncia de que nao receberei nenhuma remuneracédo, direta ou indireta, bem
como este projeto ndo me acarretara nenhum custo, direto ou indireto.

Tendo lido esse termo de consentimento, tido oportunidade de fazer todas as
perguntas que quis e de tirar todas as duvidas junto a um médico da equipe que me
assiste ou assiste ao meu familiar a respeito do protocolo em que serei incluido,
declaro expressa e livremente concordar com a minha participagdo nesse estudo.
Estou também ciente de que posso me retirar do estudo a qualquer momento, sem ter
que dar nenhuma explicacdo; se isto ocorrer, o meu tratamento em nada sera

prejudicado.

Caxias do Sul, / /

Nome do paciente:

Assinatura do paciente ou do seu responsavel legal:

Declaro ter dado todas as explicagdes ao paciente acima e ter me colocado a
disposigao para responder a todas as suas perguntas e duvidas, antes de ele assinar

esse termo de consentimento.

Nome do médico:
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CRM:

Assinatura:

Contato com o Pesquisador (a) Responsavel:

Caso necessite de maiores informacdes sobre o presente estudo, favor entrar
em contato com a pesquisadora Andrea Dal B6 Telefone: (54) 21088435 ou Eveline
Gremelmaier Telefone: (54) 21088452 ou com o Comité de Etica em Pesquisa da
Associagao Cultural e Cientifica Virvi Ramos — Faculdade Nossa Senhora de Fatima
Enderego: Rua Virgilio Ramos, 530 Bloco A, Sala 21 Bairro: Madureira. CEP: 95.040-
520. E-mail: cep@fatimaeducacao.com.br Fone: (54) 35357329
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ANEXO C — ESCALA DE PROGRESSAO CLINICA DA COVID-19 SEGUNDO A
OMS

Figura 2 - Escala ordinal de progresséo clinica da covid-19 segundo a OMS

Estado do paciente | Descrigao Escore
N&o infectado N&o infectado; RNA viral ndo detectado 0
Doenca leve Assintomatico; RNA viral detectado 1
ambulatorial

Sintomatico; independente 2

Sintomatico; necessita de assisténcia 3
Hospitalizado: doenga | Hospitalizado; sem suplementagéo de oxigénio* 4
moderada

Hospitalizado; méscara ou cateter nasal de oxigénio 5

Hospitalizado: doenga | Hospitalizado; oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo ndo VNI| 6
grave
Intubacg&o e ventilagdo mecanica, pO2/Fi0O2 2150 ou 7
Sp0O2/Fi02 2200
Ventilagdo mecanica pO2/F102 <150 (Sp0O2/Fi02 <200) 8
OU vasopressores
Ventilagdo mecanica pO2/Fi02 <150 e vasopressores, 9
didlise ou, ECMO

Fonte: (MARSHALL et al., 2020b)

Nota: ECMO=oxigenagdo por membrana extracorporea. FiO2=fracdo inspirada de
oxigénio. VNI=ventilagdo nao invasiva. pO2=pressao parcial de oxigénio.
SpO2=saturagdo de oxigénio. *Se internado apenas para isolamento, registre a
situagcao como paciente ambulatorial.
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1 INTRODUCAO

No inicio de 2020, a pandemia de covid-19 veio como um grande desafio. Diante
do crescente aumento do numero de casos e das internagdes hospitalares sobretudo
em UTI, a busca de alguma solugao terapéutica que pudesse ser utilizada naquele
momento era incessante. Assim, surgiram as primeiras publicagdes sobre plasma
convalescente para covid-19 na China e nos Estados Unidos, mostrando-se seguro e
com resultados iniciais promissores. Nesse contexto, o Hemocentro de Caxias do Sul
tinha condicdes de coletar e fornecer o plasma convalescente para os pacientes do
Hospital Virvi Ramos, em Caxias do Sul.

Assim, foi elaborado um projeto de estudo para uso de PCC em pacientes criticos
que ingressavam nas UTIs do Hospital Virvi Ramos, o qual foi encaminhado pela
Plataforma Brasil para o Comité de Etica e Pesquisa. Apds sua aprovagdo, foi
realizada uma campanha na midia local para coleta do plasma de individuos
convalescentes de covid-19, o que teve grande adeséo da populagao.

Desse modo, em 26 de maio de 2020, o primeiro paciente recebeu o PCC. A ideia
inicial do projeto era conduzir um ensaio clinico randomizado. Entretanto, devido a
grande repercussao da terapia com plasma e diante da auséncia de quaisquer
tratamentos na ocasido para covid-19 em pacientes graves, optou-se por oferecer o
PCC a todos os pacientes admitidos nas UTls daquele hospital.

Devido ao grande envolvimento no projeto do PCC, a tese que a principio seria
sobre recodificacao de 6bito em pacientes que vivem com HIV/aids foi substituida pelo
uso de plasma convalescente em pacientes criticos com covid-19. No entanto, surgiu
um outro problema: o desenho do estudo, uma vez que havia sido abdicado do ensaio
clinico randomizado devido a urgéncia da situacdo da pandemia. Estudando algumas
metodologias possiveis com estudos observacionais, foram encontrados alguns
artigos que utilizaram o escore de propensao, cuja indicacdo era exatamente de
simular um estudo randomizado em situagbes onde nao havia sido possivel a
randomizacdo. Assim, optou-se por um estudo de coorte pareado com escore de
propensao.

A transfusdo com PCC se estendeu até fevereiro de 2021, uma vez que a

vacinagao contra covid-19 iniciou em Caxias do Sul em margo de 2021. Ao final desse
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periodo, 62 pacientes criticos com covid-19 receberam o PCC, além do tratamento

padrao, permitindo uma analise elaborada da resposta a este tratamento.

2 REVISAO DA LITERATURA

Para a elaboragdao do primeiro artigo, foi realizada uma revisdo da literatura,
usando bancos de dados online, sendo incluidos apenas ensaios clinicos
randomizados com plasma convalescente até 30 de junho de 2023. Os artigos foram
recuperados do PubMed e Scopus, usando os descritores em ciéncias da saude
DeSC/MeSH 'Covid-19', 'Blood Component Removal', 'Passive immunity' e 'SARS-
CoV-2' como palavras-chave para a pesquisa, bem como seus Entry terms. Foram
incluidas publicacgdes cientificas de 1 de janeiro de 2020 a 30 de junho de 2023. Foram
rastreadas também as listas de referéncia de estudos relevantes para identificar
quaisquer publicagdes ausentes.

Todos os artigos considerados potencialmente elegiveis foram recuperados para
revisao do texto completo. Os resultados de pesquisa foram limitados a publicagdes
em inglés e portugués, sendo excluidos resumos de conferéncias e comentarios.

O foco principal do primeiro artigo foi mostrar o espacgo da terapia com plasma
convalescente como um tratamento seguro, eficaz quando utilizado precocemente no
curso da covid-19 e de baixo custo para paises com recursos limitados, onde o uso
de antivirais e de anticorpos monoclonais ndo € uma realidade e onde a vacinagao
contra covid-19 n&o avancgou consideravelmente. Além disso, o plasma convalescente
pode também ser uma ferramenta utii em novas pandemias ou em doencgas

negligenciadas e com alta letalidade.

3 COLETA DE DADOS

A medida que os pacientes criticos com covid-19 foram sendo admitidos nas UTls
do Hospital Virvi Ramos, os seus dados foram cadastrados em uma planilha do Excel,
independente de receberem ou ndo o PCC. Esses dados foram incluidos de maio de
2020 a fevereiro de 2021.

As variaveis foram definidas de acordo com os critérios clinicos e laboratoriais de
risco para hospitalizagéo e obito, bem como de evolugao clinica do paciente. Todo o

tratamento de suporte também foi incluido na planilha, bem como os efeitos adversos
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do plasma foram avaliados em cada transfusdo. Os resultados laboratoriais foram

coletados a admisséo e também apods 7 e 14 dias.

Alguns dados também foram avaliados retrospectivamente através do prontuario
eletrénico, uma vez que as informacgdes e publicacbes sobre a covid-19 e uso de
plasma convalescente eram muito dindmicas.

Ao final da coleta de dados, 165 pacientes com covid-19 haviam sido admitidos
nas UTls do Hospital Virvi Ramos e os dados da planilha foram recodificados, sendo
transferidos para analise no software R.

4 ANALISE DOS DADOS

A analise dos dados foi realizada em 2022 com o objetivo de elaborar o segundo
artigo. As analises estatisticas do conjunto de dados incluiram variaveis clinicas e de
desfecho de pacientes com covid-19 tratados ou ndo com plasma convalescente. As
analises foram realizadas com o objetivo de estudar o efeito do tratamento com
plasma no desfecho da internagéo.

A principio, foi realizada a analise descritiva marginal de cada uma das variaveis
envolvidas no estudo. As estatisticas descritivas analisadas foram, além da média:
Tamanho Amostral (N); Desvio Padrao (DP); Minimo valor; Primeiro Quartil; Mediana;
Terceiro Quartil; Maximo valor; Intervalo Interquartil (1Q). A analise descritiva foi
realizada no geral, para toda a amostra, e separadamente para os pacientes que
fizeram ou n&do o uso de plasma. Muitos dados laboratoriais de sete e quatorze dias
foram perdidos devido a 6bito ou alta do paciente da UTI, optando-se, portanto, por
analisar apenas os valores laboratoriais da admisséo.

Os casos de 6bito foram apenas contabilizados para pacientes que vieram a ébito
em até 30 dias apos a data de internagao. Para estudar a relagdo entre uma variavel
categorica e o 6bito, foi construida uma tabela e um grafico de frequéncias, contendo
a frequéncia e percentual das observagdes de cada categoria do 6bito dentro de cada
categoria da variavel categorica. Além da Analise Descritiva através de tabelas e
graficos, também apresentamos uma Analise Inferencial, aplicando o Teste Exato de
Fisher. De modo a determinar se existia associagao estatisticamente significativa
entre uma variavel numérica e uma categérica primeiro foi realizado o Teste de
Normalidade de Shapiro-Wilk, a fim de determinar se a variavel numérica tem
distribuicdo normal a uma significancia estatistica de 5%. Quando a variavel
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apresentava uma distribuicdo normal a uma significancia estatistica de 5% (p > 0.05),

foram realizados Testes Paramétricos t de Student. Por outro lado, se a variavel ndo
tiver distribuigdo normal a uma significancia estatistica de 5% (p < 0.05), foram
realizados Testes N&do Paramétricos de Mann—Whitney.

A Analise de Sobrevivéncia foi estudada pelo Estimador de Kaplan-Meier, que
apresenta para cada grupo a proporgao dos pacientes que ainda nao vieram a 6bito
apos cada quantidade de dias. Em seguida foi utilizado o teste Log-rank para avaliar
se a diferengca entre as curvas dos dois grupos (com e sem plasma) foi
estatisticamente significativa.

Para a andlise dos dados pareados através do escore de propenséo, foi ajustado
um modelo de regressao logistica em que a variavel dependente é o uso de plasma e
as variaveis independentes sdo o sexo, a idade e as comorbidades. Para cada
paciente, havia a chance de ser do grupo Plasma = Sim estimada por esse modelo,
que chamamos do seu Escore de Propensao. Entdo, para cada um dos 62 individuos
do grupo Plasma = Sim foi identificado o individuo do grupo Plasma = Nao com escore
de propensao mais proximo do dele através do método do vizinho mais préximo,
obtendo assim 62 pacientes do grupo Plasma = Nao que tem propensao mais préxima
de cada um dos pacientes do grupo Plasma = Sim. Essa anadlise foi realizada
utilizando o pacote Matchlt do software R. As analises foram realizadas utilizando
apenas os dados pareados formados por 124 pacientes, sendo 62 de cada grupo de
plasma.

O escore de propensao foi utilizado para pareamento de casos e controles a fim
de estimar-se o efeito médio do tratamento associado ao plasma convalescente. A
correspondéncia foi realizada por vizinho mais proximo como uma razdo 1:1. Os
controles foram pareados por sexo, idade e comorbidades prévias a admissao
(hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidade com indice de massa
corporal (IMC) > 30, doenga pulmonar obstrutiva crénica, imunossupressao, doenga
renal crOnica e doenga cardiovascular), uso de azitromicina e posigao prona.

Com o objetivo de demonstrar a diferenga dos resultados com e sem pareamento,
foi realizada uma analise de cada variavel por grupo com e sem PCC pré e pos

pareamento (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas sécio-demograficas e laboratoriais de todos os pacientes com diagnéstico

de covid-19 a admissao na UTI antes e apds pareamento por escore de propensao

Nao pareados

Pareados por escore de propensao

Pacientes nao Pacientes Pacientes nao Pacientes
Variaveis Valor de p IC 95% Valor de p IC 95%
tratados com tratados com tratados com tratados com
PCC* (N=98) PCC (N=62) PCC (N=62) PCC (N=62)
Idade, média, DP*, anos 66,3+12,7 60,6 + 15 0,01 61,9a66,3 62,4+129 60,6 + 15 0,48 59 a 63,9
Sexo masculino, N (%) 56 (57,1) 33 (53,2) 33(53,2) 33(53,2)
0,63 37 ab52 1,00 0,44 a 0,62
Sexo feminino, N (%) 42 (42,9) 29 (46,8) 29 (46,8) 29 (46,8)
Hipertenséao Arterial
Sistémica, N (%)
s 64 (65,3) 42 (67,7) 0,75 59a73 44 (71) 42 (67,7) 0,85 0,61a0,77
im
~ 34 (34,7 20 (32,3) 18 (29) 20 (32,3)
Nao
Diabetes Mellitus, N (%)
s 42 (42,9) 20 (32,3) 0,18 31a46 23 (37,1) 20 (32,3) 0,71 0,26 20,43
im
~ 56 (57, 42 (67,7) 39 (62,9) 42 (67,7)
Nao
Obesidade (IMC* > 30),
N (%) 27 (27,6) 24 (38,7) 0,14 25a39 24 (38,7) 24 (38,7) 1,00 0,30 a2 0,47
Sim 71(72,4) 36 (61,3) 38 (61,3) 38 (61,3)
Nao
DPOC*, N (%)
s 16 (16,3) 12 (19,4) 0,63 12a24 11 (17,7) 12 (19,4) 1,00 0,12a0,25
im
~ 82 (83,7) 50 (80,6) 51 (82,3) 50 (80,6)
Nao
Doenga cardiovascular,
N (%) 21 (21,4) 7 (11,3) 0,10 12a24 10 (16,1) 7(11,3) 0,60 0,08 a 0,20
Sim 77 (78,6) 55 (88,7) 52 (83,9) 55 (88,7)
Nao
Doenga renal cronica, N
(%) 7(7,1) 2(3,2) 0,30 3a9 2(3,2) 2(3,2) 1,00 0,00 a 0,06
Sim 91 (92,9) 60 (96,8) 60 (96,8) 60 (96,8)
Nao
Imunossupressao, N (%)
s 4 (4,1) 1(1,6) 0,38 3a8 2(3,2) 1(1,6) 1,00 1a2
im
~ 94 (95,9) 61 (98,4) 60 (96,8) 61 (98,4)
Nao
Contagem de leucdcitos, 8780 (6560- 8700 (5600- 0.63 9350 a 9085 (6592- 8700 (5600- 0.41 9319 a
mediana, (IQR), células/ 12712) 12900) ' 11129 13100) 12900) ' 11334

mm3
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Conclusao

Nao pareados

Pareados por escore de propensao

Variaveis Pacientes nao Pacientes Pacientes nao Pacientes
Valor de p IC 95% Valordep | IC 95%
tratados com tratados com tratados com tratados com
PCC* (N=98) PCC (N=62) PCC (N=62) PCC (N=62)
Contagem de 1091
a
linfécitos, mediana, 853 (625-1321) 746 (557-1085) 0,14 921 a 1414 971 (639-1346) 746 (557-1085) 0,04 1376
(IQR), células/ mm?®
Contagem de
- ) 6586 (4672- 6920 (4104- 7051 (4729- 6920 (4104- 7062 a
neutréfilos, mediana, 0,72 7043 a 8458 0,68
i 9766) 9726) 9766) 9726) 8747
(IQR), células/ mm?
Contagem de 214000 254000 218292 219000 254000 264839
a
plaquetas, mediana, (163250- (180000- 0,01 246663 (164250- (180000- 0,02 a
(IQR), células/ mm3 256750) 334000) 250250) 334000) 298251
ALT, mediana, (IQR),
UIL 42 (26-59) 44 (28-63) 0,96 49 a 63 44 (31-72) 44 (28-63) 0,56 50 a 65
AST, mediana, (IQR),
UIL 46 (34-66) 40 (25-54) 0,11 47 a 61 49 (35-66) 40 (25-54) 0,04 47 a 63
D-dimero, mediana, 1070 (558- 1070 (558- 1175 a
910 (599-1688) 0,75 1231 a 1611 897 (625-1643) 0,50
(IQR), ng/mL 2170) 2170) 1598
Creatinina, mediana, 1,18 a
1,1 (0,9-1,6) 1,00 (0,8-1,4) 0,25 1,23a1,60 1,00 (0,8-1,7) 0,8 (0,7-1,5) 0,10
(IQR), mg/dL 1,42
Ureia, mediana,
53 (37-73) 44 (33-61) 0,13 53 a64 46 (35-65) 44,5 (33-61) 0,74 48 a 58
(IQR), mg/dL
Proteina C reativa, 102
2a
mediana, (IQR), 10,2 (6,2-15,2) 10,6 (6,8-15,8) 0,78 10,4a12,7 10,3 (6,2-14,9) 10,6 (6,8-15,8) 0,95 128
mg/dL '

Fonte: proprio autor, 2023

* ALT: alanina transaminase; ASP: aspartato transaminase; DP: desvio padrdo; DPOC: Doenga

pulmonar obstrutiva crénica; IQR: intervalo interquartil;, PCC, plasma convalescente de covid-19; IC

95%, intervalo de confianca de 95% da diferengca da mediana dos grupos

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e de tratamento de todos os pacientes com diagndstico de covid-

19 a admissao na UTI antes e apds pareamento por escore de propensao

Nao pareados

Pareados por escore de propensao

Pacientes nao

Pacientes

Pacientes nao

Pacientes

Ll Valor de p IC 95% Valor de p IC 95%
Variaveis tratados com | tratados com tratados com tratados com
PCC* (N=98) PCC (N=62) PCC (N=62) PCC (N=62)
Temperatura > 37,5° C, N
(%)
si 61 (64,9) 30 (48,4) 0,04 0,51 a 0,66 41 (68,3) 30 (48,4) 0,03 0,49 a 0,66
im
33 (35, 32 (51,6) 19 (31,7) 32 (51,6)
Nao
Frequéncia respiratéria >
30 rpm, N (%)
s 24 (25,5) 15 (24,2) 0,85 0,19a0,32 18 (30) 15 (24,2) 0,54 0,19a0,34
im
70 (74,) 47 (75,8) 42 (70) 47 (75,8)

Nao
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Conclusao

Nao pareados

Pareados por escore de propensao

Pacientes nao Pacientes Pacientes nao Pacientes
A Valor de p IC 95% Valor de p IC 95%
Variaveis tratados com | tratados com tratados com tratados com
PCC* (N=98) | PCC (N=62) PCC (N=62) PCC (N=62)
Presséo arterial sistélica > 140
mmHg, N (%)
Sim 73 (77,7) 47 (75,8) 0,79 0,70a0,83 45 (75) 47 (75,8) 1,00 0,66 a 0,82
21(22,3) 15 (24,2) 15 (25) 15 (24,2
Nao
Frequéncia cardiaca = 100 bpm,
N (%)
sim 64 (68,1) 24 (38,7) 0,00 0,49 a 0,64 44 (73,3) 24 (38,7) <0,001 0,46 a 0,64
30 (31,9) 38 (61,3) 16 (26,7 38 (61,3)
Nao
Saturagdo de oxigénio < 93%
em ar ambiente, N (%)
sim 96 (100) 60 (96,8) 0,08 0,96 a 0,99 61 (100) 60 (96,8) 0,50 0,95a 1,00
0(0) 2(3,2) 0(0) 2(3,2)
Nao
PaO2/FiO2 < 300, N (%)
Sim 80 (82,5) 52 (86,7) 0,49 0,78 a 0,89 51 (83,6) 52 (86,7) 0,80 0,76 a 0,90
Nao 17 (17,5) 8(13,3) 10 (16,4 8(13,3)
Paciente grave, N (%)
Sim 21 (21,4) 19 (30,6) 0,19 0,19a0,32 14 (22,6) 19 (30,6) 0,42 0,19a0,34
Né&o 77 (78,6) 43 (69,4) 48 (77,4 43 (69,4
Paciente com risco de 6bito, N
(%) 48 (77,4) 43 (69,4)
Sim 77 (78,6) 43 (69,4) 0,19 0,68 a 0,81 14 (226 19 (30.6) 0,42 0,66 a 0,81
21 (21,4) 19 (30,6)
Nao
Dialise, N (%)
Sim 26 (26,5) 12 (19,4) 0,30 0,18 a 0,31 15 (24,2) 12 (19,4) 0,66 0,15a0,29
Né&o 72 (73,5) 50 (80,6) 47 (75,8 50 (80,6)
Corticoide, N (%)
Sim 98 (100) 62 (100) 1,00 0,99 a 1,00 62 (100) 62 (100) 1,00 0,99 a 1,00
Néo 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Heparina, N (%)
Sim 98 (100) 62 (100) 1,00 0,99 a 1,00 62 (100) 62 (100) 1,00 0,99 a 1,00
Néo 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Azitromicina, N (%)
Sim 87 (88,8) 62 (100) 0,01 0,88 a 0,96 55 (88,7) 62 (100) 0,01 0,90 a 0,98
Né&o 11 (11,2) 0(0) 7 911,3) 0(0)
Posicao prona, N (%)
Sim 54 (55,1) 30 (48,4) 0,41 045 a 0,60 42 (67,7 30 (48,4) 0,04 0,49 a 0,67
Nao 44 (44,9) 32 (51,6) 20 (32,3 32(51,6)
Ventilagdo mecanica, N (%)
Sim 77 (78,6) 43 (69,4) 0,19 0,68 a 0,81 48 (77,4) 43 (69,4) 0,42 0,66 a 0,81
Néo 21(21,4) 19 (30,6) 14 (22,6 19 (30,6)

Fonte: préprio autor (2023)

* 1C 95%, intervalo de confianca de 95% da diferenca da mediana dos grupos
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A fim de estudar a relagao entre as caracteristicas do paciente e o 6bito, foram
ajustados os Modelos de Regressdo Logistica. Esses modelos visaram modelar a
chance de um individuo com determinada caracteristica (valor de uma variavel) vir a
obito. Para determinar, a partir desses modelos, quais variaveis estavam associadas
ao oObito, foram comparadas a chance de individuos com diferentes valores da variavel
serem de classificacdo “Sim” para a variavel 6bito. Essa comparacao foi feita através
da Razao de Chances.

O Método stepwise de selecao de variaveis baseados no AlC foi aplicado a fim de
encontrar um conjunto de variaveis que estavam associadas ao 6bito. A variavel
plasma foi fixada no modelo e selecionadas quais variaveis, em conjunto com plasma,

melhor explicavam o 6bito.

MEMORIAL ACADEMICO

Conclui o meu mestrado em 2013 na Universidade de Sdo Paulo (USP) com o
tema sobre HIV e hepatite C. Ja havia 3 anos que morava em Caxias do Sul e um ano
do nascimento do meu filho Gabriel. Decidi que iria me dedicar a minha familia, ainda
mais depois da vinda da minha filha Laura em 2015, adiando, assim, a ideia do
doutorado.

Entretanto, ao terminar o curso do EpiSUS Fundamental em 2018, apresentei
a minha tese de concluséo do curso sobre recodificagao de ébito em pessoas vivendo
com HIV para a professora Maria Leticia Rodrigues lkeda, também coordenadora do
Programa Estadual de HIV/aids, a qual me fez o tentador convite de fazer o doutorado
em Saude Coletiva na Unisinos.

Ingressei em 2019 no doutorado em Saude Coletiva, tendo como orientadora a
professora Némora Tregnago Barcellos, com a ideia de dar continuidade ao trabalho
iniciado no EpiSUS. Paralelamente, assumi o cargo de diretora da Vigilancia em
Saude de Caxias do Sul, em janeiro de 2020, quando se iniciaram os primeiros relatos
de uma pneumonia de causa desconhecida na China. Logo em seguida descobriram
que o agente causal se tratava de um novo coronavirus. Tudo dava a entender que
se repetiria o surto de SARS-CoV-1 que também ocorreu na China em 2002.
Entretanto, em janeiro de 2020, o surto ja se espalhava por varios paises da Europa,

mostrando que teria proporgdes bem maiores que em 2002.
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Como diretora de Vigilancia em Saude de Caxias do Sul, iniciei todo o preparo da

equipe de vigilancia e todo plano de contingéncia da cidade. Paralelamente,
trabalhava como médica do Controle de Infeccdo do Hospital Virvi Ramos, onde foi
instituido o Hospital de Campanha da cidade. O primeiro caso de covid-19 no
municipio de Caxias do Sul foi confirmado em 02 de marco de 2020.

A partir de 9 de abril de 2020, Caxias do Sul teve seu primeiro caso de
transmissdo comunitaria, quando ndo é possivel identificar o vinculo
epidemiologico de contaminagédo. Em 02 de maio de 2020, foi notificado o primeiro
obito por covid-19 no municipio.

Diante desse cenario, iniciei buscas na literatura médica de estudos publicados
como possibilidades de tratamento para covid-19, quando me deparei com os
primeiros relatos de uso de plasma convalescente, que se mostrava seguro e
eficaz em estudos observacionais. Ao conversar com a diretora do Hemocentro, a
mesma comentou que o servigo teria condigdes de fornecer o plasma por aférese.
Em uma reunido com o coordenador das UTls do Hospital Virvi Ramos, fiz a
proposta de iniciar o estudo com plasma convalescente nos pacientes criticos com
covid-19, que foi bem aceita. Foi assim elaborado um projeto de pesquisa e
submetido ao Comité de Etica via Plataforma Brasil. A ideia inicial era fazer um
ensaio clinico randomizado, mas a procura pelo plasma foi intensa tanto por parte
dos pacientes e seus familiares como pelos proprios médicos. Assim, acabou-se
optando por um estudo de coorte desses pacientes.

A professora Némora vendo o meu grande envolvimento no projeto, propds a
troca do meu tema para o estudo do plasma convalescente em pacientes criticos
com covid-19. Gostei muito da ideia, que me permitiu levar todo o meu
envolvimento com o meu trabalho para o meu doutorado.

O estudo do plasma ganhou grandes propor¢des na midia local, uma vez que
nao havia muitas propostas terapéuticas no inicio da pandemia, permitindo a
inclusdo de uma amostra importante de pacientes e de doadores.

Por outro lado, como foi optado por ndo fazer um ensaio clinico, me deparei
com um outro obstaculo: o desenho do estudo. Vi algumas publicagdes utilizando
o0 método de escore de propensdo, que seria uma alternativa para estudos
experimentais, quando n&o foi possivel randomizar. Ao longo dos Seminarios de

Tese | e |l, fui amadurecendo a ideia com apoio do professor Marcos Pattussi.
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O momento atual de conclusido da tese tem uma proporgao ainda maior para

mim por também representar o fim de um ciclo de grande luta contra o coronavirus.
Hoje, sou grata a ciéncia que permitiu o avango de vacinas e terapéuticas no
combate a covid-19, e também por ter feito parte da histéria do combate a essa

doenca.
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CONSIDERAGOES PARA A EFICACIA MAXIMA DO PLASMA CONVALESCENTE
COVID-19: UMA MINI-REVISAO

*Submetido no jornal Medicinal Research Reviews (Anexo A)

RESUMO

Ap6s trés anos do surto pandémico de SARS-CoV-2, muitas opc¢des
terapéuticas foram avaliadas e ainda permanecem limitadas. Uma das principais
intervengdes estudadas foi o uso do plasma convalescente (PCC) covid-19. Embora
agora tenhamos dados clinicos robustos que garantem a segurang¢a do PCC, varios
ensaios clinicos randomizados (ECR) disponiveis at¢é o momento demonstraram
beneficio limitado ou resultados mistos dessa intervencao para pacientes com covid-
19. Isso pode ser explicado, em parte, pelo seu uso compassivo para o tratamento de
pacientes gravemente enfermos/com risco de vida, ou pelos baixos titulos de
anticorpos presentes no PCC. Alguns estudos tém procurado avaliar a eficacia do
PCC no inicio da doenca, com viremia maxima. Resumimos aqui as evidéncias
clinicas com base nos ECRs disponiveis que foram pesquisados sistematicamente
nos sites PubMed e Scopus de janeiro de 2020 a junho de 2023. O beneficio maximo
para os pacientes pode ser alcangado pela administragao precoce (dentro de 72 horas
apo6s o inicio dos sintomas) de PCC com confirmagao altos titulos de anticorpos
neutralizantes em pacientes com doenga leve e provou reduzir a progressao de
doenca leve para grave. Uma vez que o PCC pode ser o unico agente terapéutico
disponivel durante as fases iniciais de uma pandemia, € de maior importancia
entender como e quando é mais eficiente para o gerenciamento desta e de futuras

pandemias.

Palavras-chave: Terapia com plasma convalescente, COVID-19, plasma hiperimune.
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CONSIDERATIONS FOR MAXIMAL EFFICACY OF COVID-19 CONVALESCENT
PLASMA: A MINI-REVIEW

ABSTRACT

After three years of the SARS-CoV-2 pandemic outbreak, many therapeutic
options have been evaluated and yet remain limited. One of the main interventions
studied was the use of COVID-19 convalescent plasma (CCP). Although we now have
robust clinical data that guarantee the safety of CCP, several randomized clinical trials
(RCT) available to date have demonstrated limited benefit or mixed outcomes of this
intervention for COVID -19 patients. This can be explained, in part, by its
compassionate use for the treatment of severely ill/life-threatening patients, or the low
antibody titers present in CCP. Some studies have sought to assess CCP
effectiveness early in the course of the disease, with maximum viremia. We summarize
here the clinical evidence based on available RCTs that were systematically searched
at PubMed and Scopus websites from January 2020 to June 2023. Maximal benefit for
patients could be achieved by early administration (within 72 hours of the onset of
symptoms) of CCP with confirmed high titers of neutralizing antibodies in mild disease
patient and proved to reduce the progression from mild to severe disease. Since CCP
may be the only available therapeutic agent during the early phases of a pandemic, it
is of highest importance to understand how and when it is utmost efficient for the

management of this and future pandemics.

Keywords: Convalescent plasma therapy, COVID-19, hyper-immune plasma.
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INTRODUGAO

O coronavirus-2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), o agente
causador da pandemia de covid-19, exerceu enorme pressdo sobre os sistemas de
saude (MADHI et al., 2022). Embora a maioria dos pacientes diagnosticados com
covid-19 tenha apresentado doenca respiratéria leve a moderada e se recuperou sem
necessidade de tratamento especial, uma propor¢cdo substancial de individuos
necessitou de atendimento hospitalar, evoluindo para doenga critica com pneumonia
grave, sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), hiperinflamacéao, faléncia de
multiplos 6rgaos e morte (RANZANI et al., 2021b). As estratégias de tratamento que
inibem efetivamente a infecgao celular e/ou a replicagao viral podem potencialmente
reduzir o dano tecidual e dar tempo para o hospedeiro desenvolver uma resposta
imuno-adaptativa que pode resolver a doenga, impactando sua gravidade e, portanto,
a demanda da unidade de terapia intensiva (UTI).

A imunoterapia passiva usando plasma convalescente (PCC) coletado de
pacientes que se recuperaram de uma infeccdo por SARS-CoV-2 tem sido defendida
como uma terapia rapida — e escalavel — para prevenir ou mitigar a doenca grave de
covid-19, onde altos niveis de anticorpos contra SARS-CoV-2 de um doador
recuperado sdo transfundidos em um paciente com uma infecgéo ativa (BLOCH et al.,
2020). Essas cargas de anticorpos policlonais podem modular a doenga viral aguda
por meio de um efeito antiviral direto — ligando-se a superficie das particulas virais,
bloqueando uma etapa critica do ciclo de replicagao viral — ou indiretamente ativando
vias antivirais dependentes de Fc - como fagocitose viral, a cascata do complemento
e a citotoxicidade celular dependente de anticorpos - com o objetivo final de alterar o
curso da doenga. Esses chamados anticorpos neutralizantes contra SARS-CoV-2
reconhecem regides da proteina Spike, principalmente no dominio de ligagdo ao
receptor (RBD) e inibem a infecgao viral bloqueando a interagdo do receptor Spike-
angiotensina-enzima conversora 2 (ACE-2) e assim, impedindo a ligagdo do SARS-
CoV-2 a superficie da célula epitelial alvo (TAY et al., 2020).

Nesse sentido, durante uma epidemia causada por um novo virus, o plasma
convalescente € um tratamento historicamente atraente porque pode estar disponivel
semanas apos o surto. E facil identificar individuos que se recuperaram da infecgdo

muito antes de outras terapias ou vacinas antivirais direcionadas serem
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desenvolvidas, podem ser testados quanto a seguranga e eficacia e amplamente

disponiveis. O plasma convalescente também pode ser empregado em paises com
baixa renda e menos recursos, uma vez que os produtos farmacéuticos ou antivirais
costumam ser proibitivamente caros nesses paises. Além disso, uma caracteristica
atraente do plasma convalescente € que o processo de coleta € um procedimento de
rotina que a maioria dos bancos de sangue e hospitais pode fornecer, e espera-se que
seja eficiente para a maioria das variantes patogénicas, uma vez que o grande pool
de anticorpos policlonais apresentado contém presumivelmente um subconjunto que
pode neutraliza-los (BLOCH et al., 2020).

Levando em consideragao tudo isso, entender como e quando no curso da doenca
o plasma convalescente pode ser mais util como modificadores de efeitos potenciais
€ de grande importancia para a saude publica. Nesta mini-revisédo, realizamos uma
analise detalhada dos ensaios clinicos randomizados disponiveis pesquisados nos
sites PubMed e Scopus de janeiro de 2020 a junho de 2023 que avaliaram o PCC
como uma opgao terapéutica para covid-19, com o objetivo de descobrir seu melhor
momento de transfusio e o nivel de titulos de anticorpos no plasma transfundido para

beneficio maximo para os pacientes.

FISIOPATOLOGIA DA COVID-19

A covid-19 engloba trés estagios principais da doenga: uma fase inicial envolvendo
replicagao viral e sintomas relativamente leves (fase inicial de infec¢ao); uma segunda
fase caracterizada por estimulagdo da imunidade adaptativa e predominancia de
sintomas respiratorios (fase pulmonar); e, em alguns casos, uma terceira e ultima fase
com evolugao para um quadro hiperinflamatério (fase de hiperinflamacgéo) (Figura 1)
(ROMAGNOLI et al.,, 2020; TAY et al.,, 2020). Esse sistema de classificagao
escalonada de trés fases para a doenga de covid-19 com base em sintomas e sinais
clinicos é importante porque serve como diretriz uniforme para as estratégias de
gerenciamento e para o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas e pesquisas
clinicas que beneficiardo o maior numero de pacientes. Essas métricas simples,
reprodutiveis e amplamente aceitas também podem facilitar o compartiihamento de
dados entre estudos independentes, ajudando a identificar a eficacia de intervengdes
que podem modificar o curso clinico da doencga (SIDDIQI; MEHRA, 2020).
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Figura 1. Fases clinicas da covid-19

1 Fase Il — Pneumonia viral
Fase lla Fase llb

) Febre, tosse, | Febre, tosse, PaO2:FiO2 < 300 mm/Hg, FR >
caI;Ir?cEgmastcl)z\;ZSrg%tl)é?é ou mialgia, mialgia, 30 bpm, saturac&o = 93%, mais
fadida coriza. dor de dispneia, dispneia, de 50% de infiltrado no campo
2. an anté. diarréia dor de saturacéo = saturacdo < pulmonar dentro de 24 a 48
cgbe%a di!STleriOS élfativos 94%, baixa 94%, alto horas do inicio dos sintomas,
distl'jrbios do paladar) ’ necessidade | fluxo de Oz ou sepse, faléncia de multiplos
de fluxo de O2 VM orgéos (rim, coracéo, figado)
3. | Linfopenia, proteina C reativa Linfopenia grave,
elevada transaminases/LDH/dimero D Linfopenia grave,
elevados, ferritina elevada, transaminases/LDH/dimero D
procalcitonina normal, elevados, ferritina elevada,
tomografia em vidro fosco creatinina elevada, acidose
bilateral
4. Cuidado ambulatorial Hospitalizac&o enfermaria/UTI Hospitalizacdo em UTI

Resposta imune mediada
-~
5. Pneumoma viral
(AN
‘—-

WHO Clinical Progression Scale for Covid-19 Severity

Fonte: (MARSHALL et al., 2020; ROMAGNOLI et al., 2020)

Notas: (1) Caracterizacao das trés fases crescentes da progressao da covid-19; (2) Resumo
dos sintomas clinicos associados; (3) Exames laboratoriais; (4) Estado do paciente; e (5)
Estado principal da patogénese operacional e Escala de progresséao clinica da OMS para a
gravidade do covid-19

A fase inicial (ou fase |) ocorre no momento da infec¢do com estabelecimento
precoce da doenca e clinicamente, para a maioria das pessoas, envolve um periodo
de incubagdo associado a sintomas leves e inespecificos (como mal-estar, febre,
calafrios, fadiga ou tosse seca). Ela também marca a resposta inicial do sistema imune
inato conduzido pela infiltragcdo de mondécitos/macréfagos. Durante esse periodo, o
SARS-CoV-2 se multiplica e se estabelece nas células-alvo do hospedeiro,
concentrando-se principalmente no sistema respiratorio. O diagndstico nesse estagio
inclui amostra de swab orofaringeo, reacdo em cadeia da polimerase com
transcriptase reversa (RT-PCR), teste rapido de antigeno baseado em
imunocromatografia, imagem do térax e hemograma completo, que pode revelar
linfopenia e neutrofiia sem outras anormalidades significativas. As opgdes
terapéuticas nesta fase sao direcionadas principalmente para o alivio sintomatico, mas
0 paciente obteria potencialmente o beneficio maximo das terapias antivirais e dos

anticorpos monoclonais neutralizantes disponiveis por neutralizagao viral, reduzindo
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a duragao dos sintomas, minimizando a contagiosidade e evitando assim a progressao

da gravidade (ROMAGNOLI et al., 2020).

Na segunda fase da doenga, a multiplicagdo viral e a resposta inflamatéria
localizada no pulmao (vasodilatacdo, permeabilidade endotelial e recrutamento de
leucdcitos levando a dano tecidual) causam disfungao respiratéria. Durante esse
estagio, os pacientes desenvolvem pneumonia viral, com tosse, febre e possivelmente
hipoxia (definida como saturagcédo de oxigénio < 94%). A imagem do térax apresenta
infiltrados bilaterais tipicos conhecidos como opacidades em vidro fosco, e os exames
de sangue revelam aumento da linfopenia, juntamente com danos hepaticos. Nesta
fase, a covid-19 torna-se uma doencga sistémica. Marcadores substitutos elevados de
inflamacao sistémica que provocam ruptura do endotélio vascular pulmonar, uma
cascata de coagulagdo rapidamente ativada, com micro e macrotromboses
generalizadas nos pulmbes e outros 6rgaos, sao frequentemente associados a
resultados adversos. Se ocorrer hipdxia, nesta fase, a maioria dos pacientes precisa
ser hospitalizada para observagao e tratamento rigorosos. Assim, a fase Il da covid-
19 deve ser subdividida em fase lla (sem hipoxia) e fase Ilb (com hipoxia)
(ROMAGNOLI et al., 2020; SIDDIQI; MEHRA, 2020).

A medida que a resposta inflamatéria do hospedeiro aumenta, mesmo com a
diminuicdo das cargas virais, uma pequena parte dos pacientes com covid-19 fara a
transicdo para a terceira e mais grave fase da doenga, caracterizada por uma
sindrome de hiperinflamagéao sistémica extrapulmonar (fase de hiperinflamacgao ) e
dano de érgéaos distantes, resultando em faléncia de multiplos 6rgaos. Nesta fase,
marcadores de inflamacgéo sistémica, incluindo uma produgdo aumentada de citocinas
inflamatorias e biomarcadores substitutos, como IL-6, IL-2, IL-7, TNF-alfa, fator
estimulante de colénia de granulécitos (G-CSF), interferon-gama proteina induzivel
(IP)-10, proteina quimioatraente de mondcitos (MCP)-1, proteina inflamatéria de
macrofagos (MIP) 1alfa, proteina C-reativa (PCR), ferritina e D- dimero - a chamada
tempestade inflamatoria - estao significativamente elevados naqueles pacientes com
doenca mais grave e podem afetar coletivamente o prognostico (TAY et al., 2020). A
terapia personalizada na fase lll depende do uso de agentes imunomoduladores para
reduzir a inflamacao sistémica antes que ela resulte em faléncia de multiplos 6rgaos.
No geral, o prognostico e a recuperacéo desse estagio critico da doenga s&o ruins.

Embora possa ocorrer sobreposi¢cado substancial entre as trés fases em pacientes

individuais, o reconhecimento de cada fase é crucial para terapias personalizadas. Por
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exemplo, regimes imunossupressores, como corticoides, mostram-se benéficos na

segunda e terceira fases da doenca, quando os processos imunoldgicos séo criticos
para a erradicagao do patdégeno, em vez da fase inicial da infec¢do, quando o uso de
um hipotético agente antiviral € mais apropriado para limitar a propagacéo do virus
(SIDDIQI; MEHRA, 2020). Consequentemente, os perfis de eficacia e seguranca do
PCC atualmente usado para tratar a covid-19 devem ser examinados com base na
fase especifica da progressdo da doenga e nos processos fisiopatolégicos
correspondentes.

USO TERAPEUTICO DO PLASMA CONVALESCENTE PARA COVID-19

Seguranca

Apesar dos riscos potenciais associados a transfusdo de plasma, a maioria dos
pacientes criticos com covid-19 toleraram bem as transfusées de PCC, que sao
consideradas tao seguras quanto o plasma convencional. As transfusées de plasma
nao sao isentas de alguma incidéncia de eventos adversos graves, incluindo: reagées
alérgicas e febris, transmissdo de infecgdo (se ndo inativada adequadamente o
patdgeno), reagdes transfusionais hemoliticas e — muito raramente — sobrecarga de
volume ou doenga pulmonar aguda relacionada a transfusdo lesdo (TRALI) /
sobrecarga circulatéria associada a transfusao (TACO). Entretanto, em um relatério
de 20.000 pacientes hospitalizados recebendo PCC para tratamento de covid-19
(JOYNER et al., 2020b)e em todos os ensaios clinicos randomizados que avaliaram a
eficacia do PCC (TOBIAN; COHN; SHAZ, 2022), a incidéncia de todos os eventos
adversos relacionados ao plasma nas primeiras 4 horas apdés infusdo foi <1%
(incluindo eventos tromboembdlicos e cardiacos). Coletivamente, esses dados
sugerem que a transfusao de PCC ndo aumenta comprovadamente o risco de eventos

adversos graves e é segura em populagdes hospitalizadas.

Eficacia
Desde o inicio da pandemia de covid-19, mais de 160 ensaios clinicos com plasma
convalescente foram iniciados, mas poucos foram concluidos. Os estudos

randomizados que avaliaram a eficacia do plasma convalescente foram bastante

heterogéneos quanto a populacdo estudada, tamanho da amostra, titulos de
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anticorpos, tempo de inicio dos sintomas até a randomizacao e, principalmente,

quanto a fase clinica da covid-19, o que dificulta a correlacéo entre eles.

Nesta Mini Reviséo, listamos os ensaios clinicos randomizados avaliados nos
repositérios publicos PubMed e Scopus de janeiro de 2020 a junho de 2023, sendo
encontrados 38 (Tabela 1). Treze estudos mostraram melhora na progressao da
doenca e/ou mortalidade reduzida (AVENDANO-SOLA et al., 2021; BAJPAI et al.,
2022; BAR et al., 2021; DENKINGER et al., 2022; GHARBHARAN et al., 2023;
HAMDY SALMAN; AIL MOHAMED, 2020; KORPER et al., 2021b; LIBSTER et al.,
2021; O'DONNELL et al., 2021; RASHEED AM, [s.d.]; RAY et al., 2022; ROJAS et al.,
2022b; SULLIVAN et al., 2021) versus vinte e cinco que ndo mostraram diferenga no
uso de plasma convalescente na covid-19 (ABANI et al., 2021; AGARWAL et al.,
2020b; ALEMANY et al., 2022; ALQAHTANI et al.,, 2021; BAKSH et al., 2023;
BALCELLS et al., 2021; BALDEON et al., 2022; BEGIN et al., 2021b; BENNETT-
GUERRERO et al., 2021; DE SANTIS et al., 2022; DEVOS et al., 2020; ESTCOURT
et al., 2021; GHARBHARAN et al., 2021; IRAWAN et al., 2023; KIRENGA et al., 2021;
LI et al., 2020a; MANZINI et al., 2022; MENICHETTI et al., 2021; ORTIGOZA et al.,
2022; ROJAS et al., 2022a; SEKINE et al., 2022; SELF et al., [s.d.]; SIMONOVICH et
al.,, 2021a; THORLACIUS-USSING et al., 2022; VAN DEN BERG et al., 2022). O
ensaio RECOVERY (ABANI et al., 2021) realizado no Reino Unido se destaca entre
eles, incluindo 11.558 pacientes hospitalizados, 5.795 que receberam plasma
convalescente e 5.763 que receberam cuidados padréo. A mediana desde o inicio dos
sintomas até a randomizacao foi de 9 dias e os titulos de anticorpos plasmaticos foram
de até 1:100. O desfecho primario foi a mortalidade em 28 dias. Cerca de 1.399 (24%)
de 5.795 pacientes no grupo de plasma convalescente e 1.408 (24%) de 5.763
pacientes no grupo de cuidados habituais morreram em 28 dias (razdo de taxas 1,00,
IC 95% 0,93-1,07; p = 0,95 ), ndo apresentando diferencga significativa.

No entanto, estudos mais recentes mostraram um papel importante para o PCC
com altos titulos de anticorpos neutralizantes, quando administrado no inicio da fase
clinica | da covid-19. Provavelmente, isso se deve ao fato de que, no décimo dia da
doenca, a maioria dos pacientes ja ndo apresenta o virus ativo e ja criou anticorpos
neutralizantes autdlogos, tornando o PCC inapto. Entre os 38 estudos listados, apenas
sete incluiram pacientes nos estagios 1 a 3 da escala de progresséo clinica da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para covid-19 (fase |), ou seja, pacientes
ambulatoriais (ALEMANY et al., 2022; BAKSH et al., 2023; GHARBHARAN et al.,
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2023; KIRENGA et al., 2021; KORLEY et al., 2021; LIBSTER et al., 2021; SULLIVAN

et al.,, 2021). Quatorze estudos incluiram plasma convalescente com titulos de
anticorpos neutralizantes acima de 1:160 (ALEMANY et al., 2022; BALCELLS et al.,
2021; BEGIN et al., 2021b; BENNETT-GUERRERO et al., 2021; DEVOS et al., 2020;
ESTCOURT et al., 2021; KORLEY et al., 2021; LIBSTER et al., 2021; O'DONNELL et
al.,, 2021; ROJAS et al., 2022b; SEKINE et al., 2022; SIMONOVICH et al., 2021a;
SULLIVAN et al., 2021; VAN DEN BERG et al., 2022), e dezesseis em média até sete
dias desde o inicio dos sintomas até a randomizacdo (ALEMANY et al., 2022;
AVENDANO-SOLA et al., 2021; BAKSH et al., 2023; BALCELLS et al., 2021; BAR et
al.,, 2021; DENKINGER et al., 2022; DEVOS et al., 2022; ESTCOURT et al., 2021;
GHARBHARAN et al., 2023; KIRENGA et al., 2021; KORLEY et al., 2021; KORPER
etal., 2021b; LIBSTER et al., 2021; MENICHETTI et al., 2021; ORTIGOZA et al., 2022;
SULLIVAN et al., 2021). Quatro estudos incluiram pacientes nos estagios 1 a 3 da
escala de progressao clinica da OMS para covid-19 (fase I); titulos elevados de
anticorpos neutralizantes (acima de 1:160); e tiveram uma mediana de até sete dias
desde o inicio dos sintomas até a randomizagao (ALEMANY et al., 2022; KORLEY et
al., 2021; LIBSTER et al., 2021; SULLIVAN et al., 2021) e serao discutidos abaixo.

Libster e outros. (Libster et al., 2021) foram os autores do primeiro destes ensaios
clinicos randomizados com PCC precoce, com altos niveis de anticorpos e em
pacientes nao hospitalizados. Neste estudo, foram incluidos pacientes ambulatoriais
idosos de alto risco (=75 anos ou 65 a 74 anos com comorbidades) com até 72 horas
de sintomas leves (fase |) de covid-19. Cerca de 160 pacientes foram randomizados
para receber 250 ml de plasma convalescente (80) ou solugéo salina (80). A doenga
respiratoria grave se desenvolveu em 13 de 80 pacientes (16%) que receberam
plasma convalescente e 25 de 80 pacientes (31%) que receberam placebo (risco
relativo, 0,52; intervalo de confiancga [IC] de 95%, 0,29 a 0,94; p = 0,03 ), com redugao
dorisco relativo de 48%. Em outra analise, ao avaliar pacientes que receberam plasma
em um titulo de anticorpo igual ou superior a concentragdo mediana versus um titulo
de anticorpo abaixo da concentracdo mediana (onde a concentragdo mediana era um
titulo SARS-CoV-2 S IgG de 1:3200), houve uma reducgéao do risco relativo de 73,3%
(risco relativo, 0,27; 95% [IC], 0,08 a 0,68) versus 31,4% (risco relativo, 0,69; 95% [IC]
0,34 a 1,31).

O segundo estudo, Convalescent Plasma in Outpatients with COVID-19 (SIREN-

C3PO), randomizou pacientes com mais de 50 anos, com um ou mais fatores de risco



89
e que se apresentaram em salas de emergéncia com até 7 dias de sintomas leves

(KORLEY et al., 2021). Cerca de 511 pacientes foram randomizados e receberam 250
ml de plasma convalescente de alto titulo (257) ou solugao salina (254). A progressao
da doenca foi relatada em 77 pacientes (30%) no brago PCC e 81 pacientes (31,9%)
no brago placebo (diferenga de risco, 1,9%; 95% [CI], -6,0 a 9,8). Comparado ao
estudo de Libster et al. (Libster et al., 2021), este estudo apresentou um tempo médio
maior para administragao de plasma.

O terceiro estudo, de Sullivan et al. (SULLIVAN et al., 2021)é um estudo
randomizado multicéntrico que comparou a eficacia e a seguranga do plasma
convalescente de alto titulo com placebo (solugao salina). Um total de 1.225 adultos
(> 18 anos de idade) diagnosticados com infecgdo por SARS-CoV-2 e com até 8 dias
de sintomas leves foram randomizados, independentemente dos fatores de risco para
progressao da doenga ou situagao vacinal. O desfecho primario foi a hospitalizagao
dentro de 28 dias apds a transfusao. Cerca de 1.118 pacientes receberam transfusao,
37 de 589 (6,3%) recebendo placebo e 17 de 592 (2,9%) recebendo plasma
convalescente foram hospitalizados (risco relativo, 0,46; limite superior unilateral de
95% [CI1] 0,733; p = 0,004 ) correspondendo a uma redugéao de risco de 54%.

O estudo CONV-ERT (ALEMANY et al., 2022) também nao mostrou diferenca
entre PCC e placebo para hospitalizacdo em 28 dias a partir da linha de base em
pacientes ambulatoriais. Foram randomizados 376 individuos, sendo distribuidos 188
pacientes em cada brago. Na populagédo com intencado de tratar, a hospitalizagao
dentro de 28 dias a partir da linha de base ocorreu em 22 (12%) dos que receberam
plasma convalescente versus 21 (11%) dentre aqueles que receberam placebo (risco
relativo 1,05 [IC 95% 0,78 a 1-41]). A alteragdo média na carga viral desde o inicio até
o dia 7 foi de -2-41 log 10 cépias por ml com plasma convalescente e -2-:32 log 10
cépias por ml com placebo (diferenca bruta —0-10 log 10 cépias por mL [95% CI -0-35
a 0-15]).

Ao todo, esses quatro estudos independentes avaliaram exatamente a
combinagado proposta das principais variaveis (tratamento precoce da doenga leve
com altos titulos de PCC) que foram sugeridas como responsaveis pelo beneficio
maximo do plasma convalescente para o tratamento da covid-19 e obtiveram redugao
de risco em pacientes ambulatoriais com doencga leve, evitando a progresséo para
covid-19 grave.
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Tabela 1 - Resumo dos ensaios clinicos randomizados de plasma convalescente para covid-19

Er’ls_alos N Tipo oms* 1:|tulo Tempo_med|ano Controle Desfecho primario Resultado
clinicos casos Anticorpos dos sintomas
. 27dno PCCe . " .
Li et al., 2020 103 aberto >4 1:40 a 1:80 padrao Tempo para melhora clinica Nenhuma diferenga
30d no controle
Numero de pacientes vivos
DAW;(—)IZIgsma, 489 aberto 24 >1:320 6d em ambos padrao sem VM no 15° dia apés a Nenhuma diferenga
internacao
PLACID Mortalidade por todas as
2020 ’ 464 aberto >4 Mediana 1:40 8d em ambos padrao causas ou progressdo para Nenhuma diferenga
doenca grave no dia 28
AlQahtani et 40 aberto 5e6 Nao reportado N&o reportado padrao Requ'?ItOS para .ven~tllagao ea Nenhuma diferenga
al., 2020 duragao da ventilagdo
. . Beneficio de
Ray et al., 2022 80 aberto 25 Euroimmun N&o reportado padrao Mortalidade pgr todas  as sobrevida em
21.5 causas em 30 dias
SRAG
Rasheed et al., - 21dnoPCCe . Tempo até a recuperacédo de Redugéo de
>
2020 49 aberto 24 N&o reportado 28d no controle padréo uma doenga critica mortalidade
Pelo menos 50% de
Hamdy Salman duplo- Pelo menos 50% de melhora melhora da
Y 30 P 24 N&o reportado 30d em smbos placebo da gravidade da doenca gravidade da
etal., 2020 cego )
durante 5 dias doenga durante 5
dias
REC;%);ERY 11558 aberto 24 =1:100 9d em ambbs padrao Mortalidade em 28 dias Nenhuma diferenga
. . ) Estado clinico 30 dias apos a
Simonovich et 333 duplo- 24 Me.dlana 8d em ambos placebo intervengdo (escala ordinal da  Nenhuma diferenca
al., 2021 cego 1:300 OMS)
O'Donnell et 223 duplo- >4 Mediana 10d no PCC e 9d lacebo Melhora do estado clinico no A mortalidade em
al., 2021 20 cego - 1:160 no controle P dia 28 28 dias foi em PCC
: : . o =
Libster e;al., 160 duplo 1a3 > 1:1000 3d em ambos placebo Desenvolvimento de doenga 48 /ol de redug.:ao do
2021 cego grave risco relativo
Aos 28 dias, 8,4%
Avendafio-Sola Proporgédo de pacientes nas dos pacientes nas
otal. 2021 22 350 aberto 4e5 >1:80 6d em ambos padrédo categorias 5, 6, 7 da escala categorias 5-7 no
v ordinal COVID-19 no dia 15 PCC vs. 17% nos
controles (P=0,021)
Australia = Dias livres de suporte
REMAP-CAP, 2011 aberto 24 1:80; Canada 42,4h no CCP e adréo respiratério e cardiovas?:ular Nenhuma diferenga
2021 = 11160;RUe  41,3hno controle P atéz gy ¢
EUA = 1:100
CONCOR-1, 8d noPCC e ) ) , .
2021 940 aberto 24 > 1:640 7,8d no grupo padrao Intubagdo ou morte no dia 30 Nenhuma diferenga
controle
R ~ 43,4% dos
Sobrevivéncia e néo .
necessitando mais de suporte pacientes com PCC
CAPSID, 2021 105 aberto >4 >1:20 7d em ambos padréo e P e 32,7% nos
ventilatério ou tratamento em
UTI e sem taquipneia no dia 21 controles (P =
quip 0,32)
= 30% em PCC e
SIREN-C3PO, duplo- 4dnoPCCe 3d Progressdo da doenga dentro 44 991 o controles
511 1a3 > 1:250 no grupo de placebo de 15 dias apdés a .
2021 cego . (diferenga, 1,9
controle randomizagao .
pontos percentuais)
Kirenaa et al Tempo para eliminagdo viral
2%21 v 136 aberto 21 N&o reportado 7d em ambos padréo (dois testes de PCR negativos  Nenhuma diferenga
consecutivos) até o dia 28
Alta hospitalar ou redugéo de 2
PLACOVID, 160 aberto 24 Mediana 1:320 10d noPCC e padréo pontos em uma escala ordinal  Nenhuma diferenca
2021 9,8d no controle . .
de 6 niveis no dia 28
Gharbharan et 86 aberto >4 > 1-80 9d no PCC e 11d padréo Mortalidade até alta ou maximo Nenhuma diferenca
al., 2021 no grupo controle de 60 d
Bennett- duplo- Mediana 1:526  9d (6-18) no PCC Numero total de dias sem
Guerrero et al., 74 cep o 24 (IQR 1:359- e 9d (6-15) no placebo  ventilador desde a Nenhuma diferenga
2021 9 1:786) grupo de controle randomizacgao até o dia 28
Sullivan et al dulo- Hospitalizagdo relacionada a Reduziu as
2021 v 1225 cepgo 1a3 >1:320 5d em ambos placebo COVID-19 dentro de 28 dias hospitalizagdo em

apos a transfuséo de plasma

mais de 50%
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Continuacao
Er’is‘a 08 N°® Tipo oms* 'I:|tulo Tempo.medmno Controle Desfecho primario Resultado
clinicos casos Anticorpos dos sintomas
TSUNAMI, 2021 487  aberto 7 Mediana 226,3  7d em ambos padrao  Hlord  da insuficiéncia  Nenhuma diferenca
respiratoria
Mediana 3.69 Comparagao de um escore Melhora no escore de
Bar et al., 2021 80 aberto 24 ’ 6d em ambos padrao de gravidade clinica gravidade clinica e
mortalidade em 28 dias.
5d no grupo PCC PCC Um composto de ventilagdo  Nenhuma diferenca
Balcells et al., . inicial e 6d no precoce  mecanica, hospitalizagao por
2021 58 aberto 24 2 1:400 grupo PCC versus > 14 dias ou morte
deferido deferido
Pontuagdo dos participantes  Nenhuma diferenga
duplo- ) . na Escala Ordinal de 11
CONTAIN, 2022 941 cego 50u6 Mediana 1:93 7d em ambos placebo pontos da OMS no dia 14
apds a randomizacao
Incidéncia de hospitalizagdo  Nenhuma diferenca
dentro de 28 dias desde o
CONV-ERT, 376 duplo- 1a3 Euroimunin 26 4,4d em ambos placebo inicio e a mudanca média na
2022 cego . L .
carga viral desde o inicio até
odia7
De Santis et al. Mediana de ) Taxade mortalidlade no; dias Nenhuma diferenga
2022 ’ 120 aberto 25 128 8d em ambos padréo 30 e 60 a partir do dia da
randomizacao
IgG 2256 Estado clinico do paciente 14  Nenhuma diferenca
PassITON, 2022 960 cego >4 8d em ambos placebo  dias ap6s a infusdo em uma
WHO EU/mL .
escala ordinal de OMS
Taxa de sobrevivéncia antes  Nenhuma diferenga
Baldeodn et al., duplo- n de 28 dias desde o inicio do
2022 158 cego 25 N&o reportado 10d em ambos placebo tratamento de transfusio de
plasma
Alta hospitalar e/ou melhora  Nenhuma diferenga
duplo- . de = 2 pontos na Escala
PROTECT, 2022 103 cego 25 >1:160 8d em ambos Placebo Ordinal da OMS até o dia 28
da inscrigdo
Melhora clinica medida por Se o PCC foi
uma reducéo de dois pontos  administrado até 3 dias
COPLA-I, 2022 400  aberto 25 >1:80 N3o reportado padrae "2 escala ordinal apos a internagdo,
observou-se uma
redugéo significativa na
escala ordinal (p=0,04)
Thgrlacius- duplo- Euroimmun 11d no PCC e Estado cI|’~nico 14 dlias apésa Nenhuma diferenca
Ussing et al., 144 24 placebo intervengdo avaliado em
cego 252 10d no controle .. .
2022 escala clinica ordinal
8d em PCC, 8d Nenhuma diferenca
no plasma padréo Taxa de mortalidade em 30
PLACO COVID, 180 cego 24 > 1:80 e 9d no padréo dias
2022
tratamento
padréo
Reducdo da carga viral e Reduziu o tempo de
aumento dos titulos de IgG e  permanéncia no
Rojas & outros IgA para SARS-CoV-2 hospital, mas ndo a
’ 101 cego 24 > 1:3200 10d em ambos padrao carga viral, necessidade
2022 L~
de UTI, ventilacdo
mecanica ou
mortalidade
A pontuagdo mais alta em O OR para uma
uma escala ordinal de 5 pontuagéo de gravidade
Gharbharan et duplo- pontos da doenga melhorada
al., 2023 416 cego 1a3 2 1:160 5d em ambos placebo com PCC foi de 0,86
para pacientes com <5
dias de sintomas.
Irawan et al., - - " . . Nenhuma diferenca
44 aberto 24 N&o reportado N&o reportado padréo Mortalidade em 14 dias

2023
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Conclusao

Ensaios N° Titulo Tempo mediano
clinicos casos Anticorpos dos sintomas

Desfecho primario

Tipo OMS* Controle

Resultado

Denkinger etal., 136 aberto 24 7d em ambos padrao

2023

Baksh et al.,

2023

Melhoria de dois pontos PCC

vacinado

pode

>1:80 na escala ordinal de sete  melhorar os resultados

pontos ou alta hospitalar da

covid-19

em

em vida, o que ocorrer  pacientes com cancer.

primeiro

A diferenca no tempo
até a resolugado de todos
os sintomas no dia 14,

1070 1a3 Nao reportado 6d em ambos Placebo

cego auséncia de todos os
sintomas questionados
no dia 14 de
acompanhamento

duplo- definida como a Nenhuma diferenca

Fonte: préprio autor (2023)

*PCC: Plasma convalescente; COVID-19; SRAG: sindrome respiratéria aguda grave;
RR: Razao de risco; IC: intervalo de confianga; IQR: intervalo interquartilico; OR: razao
de chances; VM: ventilagcdo mecanica; UTI: unidade de terapia intensiva; PCR: reacao
em cadeia da polimerase; d: dias; h: horas

ENFRENTAR O DESAFIO DAS VARIANTES VIRAIS: ANTICORPOS
MONOCLONAIS VERSUS POLICLONAIS

Como outros virus, o SARS-CoV-2 é um virus de RNA com variabilidade
antigénica intrinseca que evolui com o tempo. As taxas de mutagéo, acumuladas
ao longo do tempo em seu genoma de ~30.000 bases, sdo mais lentas do que
as encontradas para outros virus de RNA, devido a capacidade de correcao de
erros tipica da RNA polimerase dependente de RNA ( RdRp ) de Nidovirales
(MOELLER et al., 2022). No entanto, substitui¢gdes, insergbes e delegdes de
aminoacidos podem ocorrer e conferir diferencas fenotipicas importantes a
novas linhagens de virus, principalmente relacionadas a maior
transmissibilidade, como tem sido observado desde o final de 2020. A maioria
das mutag¢des no genoma do SARS-CoV-2 ndo tem impacto na fungao viral, mas
certas variantes emergem rapidamente em populagdes com alta transmisséo
evidente e acabam tendo implicacdes clinicas. Estas sdo consideradas variantes
de preocupacédo (VOCs ) (ZHANG; ZHANG; ZHANG, 2022). Dentre outras
proteinas, a proteina Spike € um importante sitio de mutacdes, que pode nio sé
alterar a afinidade da proteina aos receptores celulares, mas também estéo
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frequentemente relacionadas ao escape de anticorpos eliciados por linhagens
virais anteriores, sendo um assunto importante para o desenho de novas vacinas
e terapias baseadas em anticorpos (SOUZA et al.,, 2021). No contexto das
variantes emergentes do SARS-CoV-2, o plasma convalescente, que contém
anticorpos policlonais, podem oferecer vantagens terapéuticas distintas as
terapias de anticorpos monoclonais, as quais precisam ser repetidamente
projetadas e combinadas para otimizar a poténcia entre as variantes emergentes
do SARS-CoV-2. Assim, a eficacia provavelmente dependera da
correspondéncia entre os anticorpos anti-SARS-CoV-2 transfundidos
especificos da cepa no plasma do doador e a variante do virus infectante no

receptor. Este foi o caso da variante édmicron (WONG et al., 2022).

CONSIDERAGOES FINAIS PARA BENEFICIO TERAPEUTICO MAXIMO
PARA PACIENTES COM COVID-19

Muito progresso foi feito nos ultimos meses em relagdo ao tratamento de
covid-19 em pacientes ambulatoriais. No entanto, a distribuicdo e o acesso a
esses novos medicamentos (anticorpos monoclonais ou antivirais aprovados
pela Food and Drug Administration) ndo se mostram equitativos, tendo alto custo
e muitas vezes sendo inacessiveis em paises com poucos recursos (GANDHI;
MALANI; DEL RIO, 2022). A busca por um tratamento de baixo custo e de facil
acesso é fundamental, principalmente para paises onde a vacinag¢ao ainda nao
atingiu indices elevados.

Ja a ocorréncia da variante Omicron, com mutacdes na proteina Spike, levou
a redugao da resposta de alguns anticorpos monoclonais (TAKASHITA et al.,
2022). Embora os agentes antivirais paregam permanecer ativos contra o
Omicron, o uso em gestantes permanece um desafio, além da possibilidade de
interagdes medicamentosas. A maior parte dos estudos de novas terapias
também foi realizada na era pré-vacinal, deixando a duvida sobre qual populagao
ainda se enquadraria no tratamento ambulatorial da covid-19.

Nesse contexto, o PCC surge como uma opgao de tratamento de baixo custo
e de facil acesso, mesmo para paises com poucos recursos. Além disso, a
maioria dos estudos mostra o plasma como uma ferramenta segura, com poucos

eventos adversos, inclusive para gestantes, criangas, imunossuprimidos e sem
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interagcbes medicamentosas. Embora ainda limitados, os dados disponiveis
sugerem que os beneficios do PCC estdo diretamente relacionados a duragao
dos sintomas, gravidade e titulos de anticorpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2
do plasma transfundido (ALEMANY et al., 2022; KORLEY et al., 2021; LIBSTER
etal., 2021; SULLIVAN et al., 2021). O peso da evidéncia da maioria dos estudos
randomizados reunidos aqui mostra fortemente que o plasma convalescente nao
melhorou a sobrevida ou quaisquer outros resultados clinicos em pacientes
hospitalizados com covid-19 moderado a grave (fase llb e Ill). Assim, o beneficio
€ mais provavel de ocorrer quando administrado o mais cedo possivel no curso
da doencga (no inicio da Fase |) e a janela de oportunidade provavelmente sera
até o terceiro dia ap6s o inicio dos sintomas, diminuindo rapidamente a partir de
entdo (LIBSTER et al., 2021).

Além de identificar corretamente os pacientes que provavelmente se
beneficiardao mais com o PCC, a escolha do doador ideal com altos titulos de
anticorpos neutralizantes provavelmente sera igualmente critica. Embora os
dados de estudos robustos dependentes do titulo de anticorpos estejam
pendentes, o PCC parece precisar conter um certo nivel minimo (ainda
desconhecido) de anticorpos neutralizantes policlonais para determinar um efeito
antiviral, uma vez que os anticorpos em uma unidade de plasma padrao de 300
ml (a dose terapéutica média usada na maioria dos ensaios clinicos) sera
aproximadamente dez vezes diluida quando administrada a um ser humano
adulto médio. O estudo de Libster et al. (LIBSTER et al., 2021), por exemplo,
mostrou um efeito de IgG dose-dependente em infusdes de PCC, onde bolsas
de plasma com titulos de IgG de 1:3200 ou mais reduziram o risco de doenga
respiratoria grave em 73%. Nesse sentido, populagdes totalmente imunizadas
com vacinas devem ser pesquisadas como importante fonte de doadores de

altos titulos.
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USO DE PLASMA CONVALESCENTE EM PACIENTES CRITICOS COM
COVID-19: ANALISE DE UMA COORTE RETROSPECTIVA PAREADA POR
ESCORE DE PROPENSAO

*Submetido no jornal Critical Public Health

RESUMO

Introducgao: No inicio da pandemia, com a auséncia de terapias antivirais e
imunomoduladoras para pacientes com a forma grave da covid-19, o plasma de
convalescente surgiu como uma possibilidade terapéutica. Este estudo avalia o
efeito do tratamento com plasma convalescente para covid -19 (PCC) sobre a
mortalidade em 30 dias em pacientes criticos com infec¢ao pelo SARS-CoV-2.
Métodos: Este € um estudo de coorte retrospectivo, pareado por escore de
propensao de pacientes hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
por covid-19 grave que receberam transfusdo de PCC mais tratamento padréo,
comparados com controles que receberam apenas tratamento padrdo. O
desfecho primario foi a mortalidade em 30 dias apds admissao hospitalar na UTI.
Resultados: Um total de 124 pacientes (62 em cada grupo) foi incluido. A
mediana de idade para toda a série foi de 66 anos (IQR: 55-73), e 89 (55,6%)
eram homens. A mediana de tempo entre inicio dos sintomas até o PCC foi de
10 dias (IQR: 8-13 dias). No total, 51 (41,1%) morreram dentro de 30 dias apds
a internagao. Os fatores que apresentaram associagdo com maior ocorréncia de
mortalidade em 30 dias na analise multivariada foram idade > 60 anos, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, diabetes mellitus e posi¢ao prona. A transfusio de
PCC nao foi independentemente associada a menor taxa de mortalidade em 30
dias (OR: 0,52, IC 95%: 0,23-1,16; p = 0,11) e também n&o teve impacto sobre
a evolucgao para ventilagdo mecanica nem no tempo da mesma.

Conclusao: A transfusao de PCC para SARS-CoV-2 em pacientes criticos em

UTI nao foi associada a uma reducdo na taxa de mortalidade em 30 dias.

Palavras-chave: plasma convalescente; covid-19; SARS-CoV-2
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ABSTRACT

Introduction: With the absence of antiviral and immunomodulatory therapies for
patients with severe or life-threatening COVID-19 at the pandemic beginning,
convalescent plasma emerged as a therapeutic possibility. This study evaluates
the effect of convalescent plasma therapy for COVID-19 (PCC) on 30-day
mortality in critically ill patients with SARS-CoV-2 infection.

Methods: This is a cohort, propensity-matched, retrospective study of patients
hospitalized in the Intensive Care Unit (ICU) for severe or life-threatening COVID-
19 who received PCC transfusion plus standard care, compared with controls
who received standard care only. The primary outcome was mortality within 30
days of admission to the ICU.

Results: A total of 124 patients (62 in each group) were included. The median
age for the entire series was 66 years (IQR: 55-73), and 89 (55.6%) were men.
The time from symptom onset to PCC was 10 days (IQR: 8-13 days). In total, 51
(41.1%) died within 30 days of admission. Age > 60 years, chronic obstructive
pulmonary disease, diabetes mellitus and prone position were associated with a
higher occurrence of 30-day mortality in the multivariate analysis. PCC
transfusion was not associated with a reduction in the 30-day mortality rate (OR:
0.52, 95% CI: 0.23-1.16; p = 0.11) and had no impact on mechanical ventilation.
Conclusion: PCC transfusion in critically ill ICU patients was not associated with
a reduction in the 30-day mortality rate.

Keywords: convalescent plasma; COVID-19; SARS-CoV-2
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INTRODUGAO

A atual pandemia de covid-19 causada pelo novo coronavirus, conhecido
como coronavirus-2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2), levou
a uma alta morbidade e mortalidade em todo o mundo (RANZANI et al., 2021c).
Milhées de casos de covid-19 geraram uma pressdo sem precedentes nos
sistemas de saude, muito além da capacidade de absorcdo dos sistemas de
saude publicos e privados, levando ao colapso no atendimento (WHO, 2023).
Nesse sentido, politicas publicas de enfrentamento a pandemia deveriam focar
ndo s6 no aumento da capacidade de absorcdo, mas principalmente em agées
que buscassem diminuir a livre circulacédo do virus e sua infectividade, além do
agravamento de casos confirmados.

A auséncia de imunidade e o surgimento de novas variantes deixou a
populagao suscetivel a novas ondas de infecgao por SARS-CoV-2. Pessoas com
mais de 60 anos de idade e aqueles com comorbidades estdo particularmente
em risco (GUAN et al., 2020a).

Considerando-se que em torno de 5% das pessoas acometidas por covid-19
irdo evoluir de forma grave, necessitando de cuidados intensivos, os tratamentos
eficazes para tais pacientes tornaram-se urgentes (HAJJAR et al., 2021). Na
auséncia de terapias antivirais e imunomoduladoras, o plasma de individuos
convalescente para covid-19 (PCC) surgiu no inicio da pandemia como uma
possibilidade terapéutica (ROOT et al., 2022)

Os resultados dos estudos randomizados (ABANI et al., 2021; AGARWAL et
al., 2020a; BEGIN et al., 2021a, 2021b; DEVOS et al., 2022; ESTCOURT et al.,
2021; HAMDY SALMAN; AlL MOHAMED, 2020; KORPER et al., 2021a; Ll et al.,
2020b; SEKINE et al.,, 2022) em pacientes hospitalizados sao bastante
conflitantes quanto a eficacia do PCC. A terapéutica com plasma convalescente
tem se mostrado bastante segura em todos os estudos clinicos ja publicados
(JOYNER et al., 2020b, 2020c; SALAZAR et al., [s.d.]). Somando-se a este fato
a alta mortalidade nos grupos de risco para covid-19, leva-se a considerar que
os beneficios do PCC parecem superar os riscos, justificando-se a
implementagao desta forma de terapia como uma opgao mais economicamente
acessivel, sobretudo em paises com recursos limitados, onde o acesso a

terapias antivirais e anticorpos monoclonais € mais dificil 19.
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O presente estudo tem por objetivo avaliar se a terapia com plasma
convalescente teve impacto na reducdo da mortalidade em 30 dias nos pacientes
com covid-19 internados nas unidades de terapia intensiva (UTIs)do Hospital
Virvi Ramos em Caxias do Sul (cidade com aproximadamente 500.000

habitantes, localizada no Sul do Brasil), de maio de 2020 a fevereiro de 2021.

METODOS

Este € um estudo de coorte, pareado por escore de propensao e
retrospectivo, que comparou pacientes hospitalizados em UT| de um unico
centro (Hospital Virvi Ramos, hospital terciario com 191 leitos, sendo 43 de UTI)
e diagnosticados com covid-19 que receberam transfusdo de PCC mais

tratamento padrao, com controles que receberam apenas tratamento padréao.

Participantes

Todos os pacientes incluidos tinham idade =18 anos com sindrome
respiratoria aguda grave por SARS-CoV-2 (SRAG) confirmada laboratorialmente
e estavam hospitalizados nas UTls do Hospital Virvi Ramos em Caxias do Sul,
Sul do Brasil, de maio de 2020 a fevereiro de 2021. Para inclusdo, todos os
pacientes também apresentavam COVID-19 grave ou com risco de obito pelos
critérios definidos pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos:
covid-19 grave foi definido como desconforto respiratério (=30 respiragdes/min;
em estado de repouso, saturacao de oxigénio de 93% ou menos em ar ambiente;
ou pressao arterial parcial de oxigénio (PaO2)/fracdo inspirada de oxigénio
(FIO2) de 300 ou menos. A covid-19 com risco de o6bito foi definido como
insuficiéncia respiratéria que requer ventilagdo mecanica, choque ou faléncia de
outro 6rgao (além do pulméo) que requer monitoramento em UTI (LI et al., 2020b;
SIMONOVICH et al., 2021b).

Todos os pacientes incluidos foram abordados para transfusdo de PCC,
exceto: gestantes, pacientes com infecgao recente por covid-19 em recuperacgéao;
pacientes em cuidados paliativos; com histérico de alergia a componente de
plasma; ou com outra contraindicagao a transfusao de plasma. Uma revisao
retrospectiva dos pacientes foi realizada de modo a selecionar os pacientes que
receberam PCC apds a admissdo hospitalar, que foram considerados como
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casos. Pacientes com covid-19 nao transfundidos com PCC e admitidos durante
0 mesmo periodo foram recuperados como controles.

O diagnéstico de covid-19 foi baseado em critérios clinicos de SRAG e reagao
em cadeia da polimerase-transcriptase reversa (RT-PCR) positiva para SARS-
CoV-2. Para os pacientes do estudo, os seguintes dados foram coletados a
admissao na UTI: idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), presenga de
comorbidades, niveis séricos de creatinina, ureia, transaminases, leucdcitos,
linfocitos, plaquetas, proteina C reativa, D-dimero, tempo de internagdo na UTI,

tempo em ventilagdo mecanica.

Procedimento

O paciente transfundido recebeu um volume de 250 ml de plasma
convalescente. Possiveis reagdes durante a administragcdo foram avaliadas e
acompanhadas, como reagdes transfusionais alérgicas, sobrecarga circulatéria
(TACO), lesédo pulmonar aguda induzida pela transfusao (TRALI) e aumento da
reagdo inflamatoria mediada por anticorpos (Antibody- Dependent
Enhancement, ou ADE).

O PCC foi coletado de doadores que tiveram covid-19 confirmada por RT-
PCR, que se recuperaram a mais de 28 dias e que testaram positivo para
anticorpos IgG contra SARS-CoV-2 em titulo estimado através da técnica de
diluicdo salina e mensuragdo com o kit de testagem de anticorpos marca
Wondfo. Apenas homens nao transfundidos foram elegiveis como doadores para
minimizar o risco de lesdo pulmonar relacionada a transfusdo (TRALI). As
qualificacdes adicionais dos doadores incluiam acesso venoso adequado
através de veias periféricas e todos os requisitos técnicos e regulatorios definidos
pela Resolugdo da Diretoria Colegiada da Anvisa — RDC 34, de 11 de junho de
2014 e Portaria de Consolidacido n°5, de 28 de setembro de 2017 para plasma
fresco congelado (PFC) e/ou plasma fresco congelado dentro de 24 (vinte e
quatro) horas (PFC24). Doagdes de plasma de 500 ml coletadas por aférese
foram esgotadas de leucécitos por filtracdo, reduzidas com azul de metileno pelo
método Macopharma, divididas em duas unidades iguais de 250ml e
armazenadas congeladas abaixo de -30°C até a utilizagao.

Todos os pacientes receberam duas unidades consecutivas de 250 ml de
PCC compativel com ABO do mesmo doador. Os pacientes foram monitorados
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quanto aos sinais vitais e estado clinico antes, durante e apds a transfuséo para

detectar qualquer evento adverso relacionado a transfuséo.

Desfecho

O objetivo primario foi avaliar a mortalidade em 30 dias nos pacientes com
covid-19 que receberam PCC internados nas UTls a partir da admissao, sendo
os secundarios avaliar se o PCC reduziu a indicagao e o tempo de ventilagao

mecanica.

Consideragoes éticas

O estudo foi realizado de acordo com a Resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude que regulamenta pesquisas com seres humanos. Foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade da Serra
Gaucha através da Plataforma Brasil e pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP). O consentimento informado oral (para evitar o manuseio do
papel) foi obtido de todos os pacientes ou de familiar responsavel. O
consentimento por escrito testemunhado foi documentado no prontuario médico
€ a permissao por escrito do paciente foi obtida posteriormente, quando possivel,
ou de um familiar responsavel (suplemento 1). Obteve-se uma dispensa de
aprovacado da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) devido a
classificagdo do PCC como hemoderivado.

ANALISE ESTATISTICA

A analise descritiva foi realizada para toda a amostra, e separadamente para
os pacientes que fizeram ou ndo o uso de plasma. Nessa analise, os casos de
obito foram contabilizados apenas para pacientes que faleceram em até 30 dias
apos a data de internacéo.

Para analisar a relagdo entre uma variavel categorica e o obito, ventilagao
mecanica e tempo de ventilagdo mecanica, foi realizada a analise descritiva de
cada variavel, bem como uma analise inferencial, aplicando o Teste Exato de
Fisher. Ap6s aplicacao do teste de normalidade de Shapiro-Wilk, foi realizado o
teste de Mann-Whitney para as variaveis sem distribuicdo normal e o teste t de

student para aquelas com distribuicado normal.
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Para a analise de sobrevivéncia, as curvas de Kaplan-Meier foram criadas
para estimar os tempos médios de sobrevivéncia. O modelo de risco proporcional
de Cox foi usado para determinar as taxas de risco de tempo para evento. O
teste de log-rank foi utilizado para comparar as curvas de sobrevida. O tempo de
censura foi definido como tempo até o resultado, alta hospitalar ou ébitos em 30
dias, 0 que ocorreu primeiro.

O escore de propensao foi utilizado para pareamento de casos e controles a
fim de estimar-se o efeito médio do tratamento associado ao plasma
convalescente. A correspondéncia foi realizada por vizinho mais proximo como
uma razao 1:1. Os controles foram pareados por sexo, idade e comorbidades
prévias a admissao (hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidade
com indice de massa corporal (IMC) > 30, doenga pulmonar obstrutiva crénica,
imunossupressao, doenga renal crbnica e doenga cardiovascular), uso de
azitromicina e posi¢ao prona.

Através da regressao logistica, avaliou-se a associagao entre as variaveis
basais e a mortalidade em 30 dias nos 124 pacientes apds pareamento por meio
do calculo do odds ratio (OR) e do intervalo de confianga (IC) de 95%. Aquelas
variaveis com valor de p < 0,5 foram submetidas a regressédo logistica
condicional, multivariada através do método stepwise de sele¢ao de variaveis
baseados no Critério de Informacédo de Akaike (AIC) a fim de encontrar um
conjunto de variaveis que estao associadas ao 6bito. A variavel plasma foi fixada
e depois selecionadas quais variaveis, em conjunto com plasma, melhor
explicariam o obito. Todas as analises e graficos foram realizados utilizando o
software R, e, para o escore de propensao, o pacote Matchlt do mesmo software.

RESULTADOS

Apss uma reviséo retrospectiva do banco de dados foram selecionados 165
pacientes com SRAG por covid-19 internados nos leitos de UTI do hospital Virvi
Ramos de maio de 2020 a fevereiro de 2021, dos quais 62 receberam PCC apods
a admissao hospitalar. 103 pacientes com covid-19 nao transfundidos com PCC
e admitidos durante o mesmo periodo foram recuperados como controles, sendo
cinco excluidos: trés por transferéncia para outro hospital, um por infec¢ao por

covid-19 recente em recuperacdo, e um por sindrome de Guillain-Barre
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associada a covid-19 (o que contraindicaria o uso do PCC), restando um total de

98 controles (Figura 1).

Figura 1 - Pacientes selecionados e pareados por escore de propensao

165 pacientes hospitalizados na UTI

com infecgdo laboratorial confirmada por SARS-

3 excluidos

3 transferidos para outro

100 ndo consentiram

ou recusaram o PCC

62 receberam PCC e

tratamento padrao

2 excluidos

COVID-19

1 sindrome de Guillain-Barre por

1 infeccdo por SARS-CoV-2

recente, em recuperagéo

98 controles receberam

tratamento padréo

Escore de propenséo por pareamento

62 controles receberam

tratamento padrao

62 receberam PCC e

tratamento padrao

*UTI, Unidade de terapia intensiva; PCC, plasma convalescente de covid-19

A mediana de idade para toda a série foi de 66 anos (IQR: 55-73), e 89
(55,6%) eram homens. As Tabelas 1 e 2 resumem as caracteristicas da linha de

base para os pacientes que receberam o PCC e os controles, antes e apds

pareamento.
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Tabela 1 - Caracteristicas sdcio-demograficas e laboratoriais de todos os pacientes com

diagnéstico de covid-19 a admisséo na UTI apds pareamento por escore de propensao

Pacientes nao

tratad e Pacientes tratados | Valor de p IC 95%
- ratados com
Variaveis com PCC (N=62)
(N=62)
Idade, média, DP*, anos 62,4+129 60,6 + 15 0,48 59 a 63,9
Sexo masculino, N (%) 33 (53,2) 33 (53,2)
1,00 0,44 a 0,62
Sexo feminino, N (%) 29 (46,8) 29 (46,8)
Hipertenséo Arterial Sistémica, N (%)
Sim 44 (71) 42 (67,7) 0,85 0,61a0,77
Nao 18 (29) 20 (32,3)
Diabetes Mellitus, N (%)
s 23 (37,1) 20 (32,3) 0,71 0,26 2 0,43
im
- 39 (62,9) 42 (67,7)
Nao
Obesidade (IMC* = 30), N (%)
s 24 (38,7) 24 (38,7) 1,00 0,30 a 0,47
im
~ 38 (61,3) 38 (61,3)
Nao
DPOC*, N (%)
s 11 (17,7) 12 (19,4) 1,00 0,12a0,25
im
_ 51 (82,3) 50 (80,6)
Nao
Doenga cardiovascular, N (%)
si 10 (16,1) 7(11,3) 0,60 0,08 a 0,20
im
_ 52 (83,9 55 (88,7)
Nao
Doenga renal cronica, N (%)
si 2(3,2) 2(3,2) 1,00 0,00 a 0,06
im
_ 60 (96,8) 60 (96,8)
Nao
Imunossupresséao, N (%)
si 2(3,2) 1(1,6) 1,00 1a2
im
~ 60 (96,8) 61 (98,4)
Nao
Contagem de leucécitos, mediana, 9085 (6592-13100) 8700 (5600-12900) 0,41 9319 a 11334

(IQR), células/ mm3
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Conclusao
Pacientes nao
Pacientes tratados
. tratados com PCC Valor de p IC 95%
Variaveis com PCC (N=62)
(N=62)
Contagem de linfécitos, mediana,
971 (639-1346) 746 (557-1085) 0,04 1091 a 1376
(IQR), células/ mm3
Contagem de neutrdfilos, mediana,
i 7051 (4729-9766) 6920 (4104-9726) 0,68 7062 a 8747
(IQR), células/ mm3
Contagem de plaquetas, mediana, 219000 (164250~ 254000 (180000~ . 264839 a
(IQR), células/ mm3 250250) 334000) ' 298251
ALT, mediana, (IQR), U/L 44 (31-72) 44 (28-63) 0,56 50 a 65
AST, mediana, (IQR), U/L 49 (35-66) 40 (25-54) 0,04 47 a 63
D-dimero, mediana, (IQR), ng/mL 897 (625-1643) 1070 (558-2170) 0,50 1175 a 1598
Creatinina, mediana, (IQR), mg/dL 1,00 (0,8-1,7) 0,8 (0,7-1,5) 0,10 1,18 a 1,42
Ureia, mediana, (IQR), mg/dL 46 (35-65) 44,5 (33-61) 0,74 48 a 58
Proteina C reativa, mediana, (IQR),
10,3 (6,2-14,9) 10,6 (6,8-15,8) 0,95 10,2a12,8

mg/dL

Fonte: proprio autor, 2023

* ALT: alanina transaminase; ASP: aspartato transaminase; DP: desvio padrao; DPOC: Doenca

pulmonar obstrutiva cronica; IQR: intervalo interquartil; PCC, plasma convalescente de covid-19;

IC 95%, intervalo de confianga de 95% da diferenca da mediana dos grupos

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e de tratamento de todos os pacientes com diagndstico de

covid-19 a admissao na UTI apds pareamento por escore de propensao

Pacientes nao tratados | Pacientes tratados Valor de p IC 95%
Variaveis com PCC (N=62) com PCC (N=62)
Temperatura > 37,5° C, N (%)
Sim 41 (68,3) 30 (48,4) 0,03 0,49 a 0,66
Nao 19 (31,7) 32 (51,6)
Frequéncia respiratoria > 30 rpm, N (%)
Sim 18 (30) 15 (24,2) 0,54 0,192a0,34
Né&o 42 (70) 47 (75,8)
Presséo arterial sistolica > 140 mmHg, N (%)
Sim 45 (75) 47 (75,8) 1,00 0,66 a 0,82
Né&o 15 (25) 15 (24,2)
Frequéncia cardiaca = 100 bpm, N (%)
Sim 44 (73,3) 24 (38,7) <0,001 0,46 a 0,64
Né&o 16 (26,7) 38 (61,3)
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Concluséo
Variaveis Pacientes nao tratados | Pacientes tratados Valor de p IC 95%
com PCC (N=62) com PCC (N=62)
Saturagdo de oxigénio < 93% em ar
ambiente, N (%)
Sim 61 (100) 60 (96,8) 0,50 0,95a 1,00
Néo 0(0) 2(3,2)
Pa02/Fi02 < 300, N (%)
Sim 51 (83,6) 52 (86,7) 0,80 0,76 a 0,90
Nao 10 (16,4) 8(13,3)
Paciente grave, N (%)
Sim 14 (22,6) 19 (30,6) 0,42 0,19a0,34
Nao 48 (77,4) 43 (69,4)
Paciente com risco de 6bito, N (%)
Sim 48(174) 43 (88.4) 0,42 0,66 a 0,81
Nao 14 (22,6 19 (30,6)
Didlise, N (%)
Sim 15 (24,2) 12 (19,4) 0,66 0,15a0,29
Nao 47 (75,8) 50 (80,6)
Corticoide, N (%)
Sim 62 (100) 62 (100) 1,00 0,99 a 1,00
Nao 0(0) 0(0)
Heparina, N (%)
Sim 62 (100) 62 (100) 1,00 0,99 a 1,00
Nao 0(0) 0(0)
Azitromicina, N (%)
Sim 55 (88,7) 62 (100) 0,01 0,90 a 0,98
N&o 7911,3) 0(0)
Posicéo prona, N (%)
Sim 42 (67,7) 30 (48,4) 0,04 0,49 a 0,67
Néo 20 (32,3) 32 (51,6)
Ventilagdo mecanica, N (%)
Sim 48 (77,4) 43 (69,4) 0,42 0,66 a 0,81
Nao 14 (22,6) 19 (30,6)

Fonte: proprio autor (2023)

*1C 95%, intervalo de confianga de 95% da diferenga da mediana dos grupos

Amostra nao pareada

Na amostra ndo pareada, os receptores de PCC eram ligeiramente mais

jovens do que os pacientes controles (média: 61 e 66 anos, respectivamente, p=

0,01), ndo havendo diferengas quanto as comorbidades. Os pacientes do grupo

de plasma convalescente apresentaram mediana de plaquetas acima dos que
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nao transfundiram (254.000 e 214.000 células/mm?3, respectivamente, p = 0,01),
embora todos os valores de plaquetas tenham sido acima de 140.000 células/
mm?3, em ambos 0s grupos.

Os pacientes no grupo de plasma convalescente também eram menos
propensos a apresentarem febre (30 e 60 pacientes com temperatura > 37,5°C
respectivamente, p = 0,04), bem como tinha menor frequéncia cardiaca (24 e 64
pacientes com frequéncia cardiaca > 100 batimentos por minuto,
respectivamente, p = 0,00). Entretanto, quando os demais critérios foram
analisados em conjunto nas definicbes de paciente com covid-19 grave e em
risco de 6bito, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
de tratamento e controle.

Todos os pacientes, dos dois grupos, foram tratados com corticosteroides e
heparina profilatica ou para tratamento, em algum momento da internacéo.
Nenhum paciente do presente estudo recebeu quaisquer antivirais, tocilizumabe
ou anticorpos monoclonais para tratamento de covid-19 em ambos os grupos.
149 (93,1%) pacientes no total receberam azitromicina, sendo 87 (88,8%) no
grupo sem PCC e 62 (100%) com PCC (p = 0,01).

No total, 71 (44,4%) dos 160 pacientes morreram dentro de 30 dias apds a
admissdo hospitalar. A taxa bruta de mortalidade em 30 dias foi
significativamente menor no grupo PCC do que no grupo controle (32,3% vs.
67,7%, p = 0,02). Necessitaram de ventilagdo mecanica 120 pacientes (75%),
sendo 77 (78,6%) no grupo sem plasma e 43 (69,4%) entre os que receberam
PCC (p = 0,19). A mediana de tempo de internagdo para sobreviventes foi de 18
dias (IQR: 11-37).

Cinquenta dos sessenta e dois pacientes que foram transfundidos com PCC
tiveram os titulos de anticorpos dosados, variando de 1:4 a 1:1024, e apenas 12
(24%) tinham titulos maiores ou iguais a 1:256 (Figura 2). Entretanto, devido ao
baixo numero de pacientes incluidos, nédo foi possivel realizar a analise do
impacto dos titulos de anticorpos sobre a mortalidade em 30 dias. Da mesma
forma, quando associamos os titulos de anticorpos igual ou acima de 1:256 e
transfusdo do plasma em até 10 dias do inicio dos sintomas, apenas cinco
pacientes se enquadraram nessa categoria, ndo permitindo uma analise sobre o
impacto na mortalidade em 30 dias. Nenhum paciente apresentou evento

adverso relacionado ao PCC.
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Figura 2 - Titulos de anticorpos nas bolsas de plasma convalescente de covid-
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Fonte: proprio autor (2023)

Amostra pareada

O pareamento por escore de propensao permitiu um equilibrio nas
caracteristicas sécio-demograficas e quanto a presenca de comorbidades que
poderiam ter influenciado na deciséo sobre o uso de PCC. Ja nas caracteristicas
laboratoriais, os receptores de PCC apresentavam menor contagem de linfocitos
(746 e 971 células/mm?, respectivamente, p = 0,04) e maior de plaquetas que os
pacientes do grupo controle (254.000 e 219.000 células/mm?3, p = 0,02,
respectivamente), bem como menor valor de aspartato transaminase (AST) (40
e 49 U/L, respectivamente, p= 0,04) (Tabela 1).

Pode-se observar que os pacientes que receberam tratamento padrao tinham
mais febre em relagdo aos que receberam plasma (30 e 41 pacientes com
temperatura > 37,5°C respectivamente, p = 0,03) e maior frequéncia cardiaca a
admissao na UTI (24 e 44 pacientes com frequéncia cardiaca > 100 batimento
por minuto, respectivamente, p = <0,001). Quando avaliamos as caracteristicas
em conjunto na definicdo de pacientes graves e em risco de 6bito, ndo houve
diferenga significativa. Todos os pacientes em ambos 0s grupos usaram

corticosteroides e heparina em algum momento da internacao e 117 (94,4%)
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usaram azitromicina (62 no grupo do plasma e 55 no controle, p = 0,01). Os
pacientes receptores de PCC utilizaram menos frequentemente a posi¢ao prona
do que aqueles do grupo controle (30 e 42 pacientes, respectivamente, p = 0,04)
(Tabela 2).

A mediana em dias do inicio dos sintomas até a administracao do PCC foi de
10 dias (Intervalo interquartil de 8 a 13 dias) e a mediana a admissdo na UTl e a
transfusédo do plasma foi de 2 dias (intervalo interquartil de 0 a 3 dias). Portanto,
a aplicacao do PCC foi realizada de forma precoce na maior parte dos pacientes.
Os pacientes do grupo de tratamento com PCC tiveram uma mediana de
permanéncia hospitalar de 16,5 dias, e a do grupo com tratamento padrao, de
17 dias. Da mesma forma, a mediana de permanéncia na UTI foi de 12 dias para
ambos 0s grupos.

No total, 51 (41,1%) dos 124 pacientes pareados morreram dentro de 30 dias
apods a internacdo. Os fatores que apresentaram associacdo com maior
ocorréncia de mortalidade em 30 dias na analise multivariada foram idade > 60
anos, doenca pulmonar obstrutiva crbnica, diabetes mellitus e posicao prona
(Tabela 3). Apds o ajuste para os fatores prognésticos por escore de propenséao,
a transfusao de PCC nao foi independentemente associada a menor ocorréncia
de mortalidade em 30 dias (OR: 0,52, IC 95%: 0,23-1,16; p = 0,11). O PCC
também nao teve impacto sobre a ventilagdo mecanica nem no tempo da mesma
(Tabela 4). Na analise de sobrevida, observou-se que a curva do grupo com uso
de plasma esta levemente acima da curva do grupo sem uso, o que significa uma
sobrevivéncia maior dentre os pacientes que fizeram uso do plasma. Entretanto,
de acordo com o Teste Log-rank, essa diferenga observada na amostra nao foi

estatisticamente significativa (p = 0.33) (Figura 3).

Tabela 3 - Caracteristicas presentes a admissao na UTI independentemente associadas ao

aumento da ocorréncia de mortalidade em 30 dias na amostra com escore de propensao

Razao de
Variavel valor de p Limite inferior Limite Superior
Chances*
Idade > 60 anos 0,001 1,05 1,02 1,08

Sexo masculino 0,67 0,86 0,57 2,39
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Conclusao
Variavel valor de p Razao de Limite inferior Limite Superior
Chances*
DPOC** 0,04 2,69 1,07 7,04
HAS*** 0,03 2,55 1,13 6,12
Diabetes Mellitus 0,04 2,18 1,03 4,67
Obesidade 0,78 0,90 0,43 1,88
Doenca 0,29 1,74 0,62 4,98
cardiovascular
Doenca 0,60 1,47 0,33 6,49
cerebrovascular
Doenca renal 0,99 24.309.560,4 0,00 -
crbnica
Doenga hepatica 0,78 0,71 0,03 7,61
crbnica
Neoplasia 0,96 0,95 0,12 5,95
Imunodeficiéncia 0,38 2,94 0,27 64,26
Posigcéo prona 0,11 1,84 0,89 3,92
Dialise 0,09 2,12 0,90 5,11
Titulo de 0,59 0,69 0,39 6,23

anticorpos > 256

Fonte: proprio autor (2023)
*Intervalo de confianga de 95%; ** DPOC, doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica; ***HAS,
hipertensdo arterial sistémica

Tabela 4 - Desfechos primario e secundario associados a transfusdo com plasma convalescente

na amostra pareada por escore de propensao

Razao de
Variavel valor de p Limite inferior |Limite Superior
Chances*
Mortalidade em 30 dias 0,11 0,52 0,23 1,16
Ventilagdo mecanica 0,15 0,54 0,23 1,23
Tempo de ventilagdo mecanica 0,89 0,99 0,97 1,02

Fonte: proprio autor (2023)
*Intervalo de confianca de 95%
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Figura 3 - Curva de Kaplan-Meier da variavel mortalidade até 30 dias segundo

uso de plasma convalescentes de covid-19
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Fonte: proprio autor (2023)

DISCUSSAO

Neste estudo com pareamento por escore de propensao, a transfusdo de
PCC para SARS-CoV-2 em pacientes criticos em UTI n&o foi associada a uma
reducdo na taxa de mortalidade em 30 dias, bem como nao teve impacto na
indicagao de ventilagdo mecénica e no tempo desta. Houve uma tendéncia na
redugéo da ocorréncia de mortalidade, mas sem significancia estatistica.

Fatores associados ao aumento da ocorréncia de mortalidade em nossos
pacientes foram semelhantes aos encontrados em estudos anteriores (GUAN et
al., 2020a; RANZANI et al., 2021c) ,incluindo idade avangada, doenga pulmonar
obstrutiva crénica e diabetes mellitus. Além disso, um terco dos individuos
incluidos necessitaram de hemodialise e mais da metade teve indicagdo de
ventilagdo mecanica e de posi¢gao prona, mostrando a gravidade da covid-19

nestes pacientes. Quando os pacientes foram avaliados quanto a covid-19 grave
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ou risco de obito, ndo houve diferenga entre os grupos. Nao houve também
diferenca quanto ao tempo de permanéncia hospitalar e na UTI.

Do ponto de vista laboratorial, todos os pacientes apresentavam linfopenia,
apesar do grupo com plasma ter valores de linfocitos mais baixos, o que pode
estar relacionado a um pior prognostico (TERPOS et al., 2020; WIERSINGA et
al., 2020). Os pacientes do grupo que recebeu PCC tinham uma mediana de
contagem de plaquetas superior ao grupo controle, mas todos, de ambos os
grupos, apresentavam contagem de plaquetas superior a 140.000 células/mm?,
0 que do ponto de vista clinico n&o representa maior gravidade. Da mesma forma
pode ser interpretado o menor valor da mediana de AST no grupo com PCC,
uma vez que nenhum paciente dos dois grupos mostrou valores acima de 5
vezes o basal.

Os pacientes que foram transfundidos com plasma receberam mais
azitromicina e utilizaram menos a posi¢ao prona que aqueles do grupo controle.
Entretanto, revisdes sistematicas com metanalise recentes mostram que a
azitromicina ndo apresenta impacto na taxa de mortalidade de pacientes com
covid-19 (AYERBE et al., 2022; KAMEL et al., 2022), enquanto com relagao a
posicao prona, existem controvérsias sobre o seu impacto na mortalidade nestes
pacientes (LI et al., 2022; SCHMID et al., 2022).

A auséncia de resposta na taxa de mortalidade em 30 dias do nosso estudo
foi comparavel aos numeros relatados na maioria dos estudos anteriores sobre
PCC em pacientes criticos, tanto observacionais quanto randomizados(ABANI
etal., 2021; CHAUHAN et al., 2022; DEVOS et al., 2022; KORPER et al., 2021a;
Ll etal., 2020b; SIMONOVICH et al., 2021b; ZHOU et al., 2022). Em dois estudos
randomizados brasileiros (DE SANTIS et al., 2022; SEKINE et al., 2022) em
pacientes hospitalizados com covid-19 grave, também nao foi observado
impacto na taxa de mortalidade em 30 dias, mesmo utilizando altas doses de
PCC e inicio precoce da transfusao. Esses estudos também ndo mostraram
reducdo na ventilagdo mecanica, no tempo de ventilagdo e na permanéncia
hospitalar.

Uma subanalise do estudo REMAP-CAP (FISH et al., 2022) do Reino Unido
sugere um beneficio do PCC de altos titulos em pacientes criticos de acordo com
a sua classificacdo por marcadores inflamatérios e presenca de anticorpos para
SARS-CoV-2. O estudo dividiu 1239 pacientes criticos com covid-19 que
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apresentavam caracteristicas clinicas semelhantes em trés subfendtipos e
analisou o impacto do uso do plasma convalescente sobre dias livres de suporte
e sobre a mortalidade em 21 dias. Os pacientes soronegativos para anticorpos
contra SARS-CoV-2 e com o subfendtipo-1, com um estado imunoldgico
desregulado com biomarcadores heterogéneos e fortemente associados a covid-
19 grave, tiveram um beneficio para dias livres de suporte e mortalidade em 21
dias, sugerindo que esse perfil de paciente critico teria indicagdo para o uso de
plasma convalescente de altos titulos.

Ainda na subanalise do REMAP-CAP (FISH et al., 2022) os subfendtipos 2 e
3 com maior resposta inflamatéria e que receberam PCC tiveram maior
ocorréncia de mortalidade em 21 dias. Assim, os autores levantaram a hipotese
de que os anticorpos de baixa afinidade presentes no plasma do doador ou
formados em receptores apds a administragdo de plasma convalescente podem
ativar vias pro-inflamatorias piorando os resultados nos pacientes com os
subfendtipos 2 e 3 (CHAKRABORTY et al., 2021).

Em nosso estudo, apesar dos pacientes terem sido transfundidos com PCC
precocemente, apenas um quarto recebeu plasma com titulos de anticorpos
acima de 1:256. Assim, nao foi possivel avaliar a correspondéncia dos nossos
resultados com os estudos clinicos que indicam uma melhor eficacia do PCC
com anticorpos neutralizantes de altos titulos para SARS-CoV-2 quando
transfundidos no inicio do curso de covid-19 (LIBSTER et al., 2021; SULLIVAN
et al., 2021). Tais estudos sugerem um papel do plasma mais precoce € a nivel
ambulatorial, levando a um bloqueio da replicagdo do SARS-CoV-2 e da
consequente resposta inflamatéria descontrolada que define a doenga grave
(CASADEVALL; PIROFSKI; JOYNER, 2021; WEINREICH et al., 2021).

Dentre outras limitacdes do estudo, deve-se citar o desenho observacional e
aberto, o que nao permitiu analise de outras intervengcdes médicas, como
dosagem de corticoide. Apesar do uso de escore de propensado com pareamento,
nao foi possivel estabelecer uma associagao causal. Como o estudo foi realizado
em um unico centro, o tamanho da amostra foi pequeno, o que também pode ter
implicagdes no resultado que mostrou uma tendéncia na reducéo da ocorréncia
de mortalidade, mas que néo foi estatisticamente significativa.

Os achados deste estudo indicaram que o plasma convalescente para covid-
19 néo foi efetivo em reduzir a ocorréncia de mortalidade em 30 dias apds a
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admissado na UTI, bem como em evitar a ventilacgdo mecanica ou diminuir o
tempo desta. Ensaios clinicos randomizados tém demonstrado que o plasma
convalescente teria um lugar quando utilizado precocemente, com ideal de até 3
dias do inicio dos sintomas e com altos titulos de anticorpos no plasma doado.
Por ser de menor custo, o PCC pode ser uma grande ferramenta para paises
com poucos recursos em pacientes idosos ou imunossuprimidos de forma
precoce e a nivel ambulatorial, onde o uso de anticorpos monoclonais ou
antivirais para covid-19 ainda apresentam um acesso restrito. O aprendizado
retirado do uso do plasma durante a pandemia de covid-19 pode ser util para
novas epidemias, bem como ser cogitado o seu uso em doengas negligenciadas,

para as quais nao estao disponiveis agentes terapéuticos.
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Diante da dificuldade em se realizar um estudo randomizado devido as condicbes
de emergéncia em saude publica no inicio da pandemia, bem como pela auséncia de
tratamentos especificos para covid-19, este estudo optou por utilizar o escore de
propensao. Esta metodologia permite simular um ensaio clinico randomizado retirando
0 viés de selegcao mensuravel, embora ndao possa medir aqueles ndo mensuraveis.

Como se pdde observar, apds a utilizagdo do escore de propensao, as diferengas
observaveis antes do pareamento entre os dois grupos, com e sem plasma,
desapareceram na maioria das variaveis, bem como o resultado final seria diferente
com e sem pareamento, mostrando a importancia dessa metodologia para remogéao
do viés. Assim, o escore de propensao se mostrou um método pratico, de baixo custo
e facilmente exequivel para estudos observacionais, sobretudo no cenario de saude
coletiva.

Os achados deste estudo indicaram que o plasma convalescente para covid-19
nao foi efetivo em reduzir a ocorréncia de mortalidade em 30 dias apds a admissao
na UTI, bem como em evitar a ventilagdo mecanica ou diminuir o tempo desta. Ensaios
clinicos randomizados tém demonstrado que o plasma convalescente teria um lugar
quando utilizado precocemente, com ideal de até 3 dias do inicio dos sintomas e com
altos titulos de anticorpos no plasma doado.

Por ser de menor custo, o PCC pode ser uma grande ferramenta para paises com
poucos recursos em pacientes idosos ou imunossuprimidos de forma precoce e a nivel
ambulatorial, onde o uso de anticorpos monoclonais ou antivirais para covid-19 ainda
apresentam um acesso restrito. O aprendizado retirado do uso do plasma durante a
pandemia de covid-19 pode ser util para novas epidemias, bem como ser cogitado o
seu uso em doengas negligenciadas, para as quais ndo estdo disponiveis agentes

terapéuticos.
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