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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca potencialmente fatal sem terapia especifica. Evidéncias
sugerem que o plasma convalescente (PCC) pode ser til contra casos graves de SARS-CoV-
2. Métodos: Ensaio clinico multicéntrico, controlado e randomizado, em cinco hospitais no
Brasil entre abril e dezembro de 2020, para avaliar se a transfusédo de PCC de alta doses pode
beneficiar pacientes criticamente enfermos com COVID-19. Pacientes graves hospitalizados
com até 10 dias de inicio dos sintomas eram elegiveis. O estudo foi planejado para um tamanho
de amostra de 120 participantes. Foram adicionadas ao tratamento padrdo trés doses diarias
(600 ml cada) de transfusdo de PCC (anticorpo neutralizante titulo > 64), para o grupo
randomizado como grupo plasma, o grupo controle ndo recebeu nenhum tratamento adicional.
Os resultados primérios foram a taxa de mortalidade em 30 e 60 dias. Os desfechos secundarios
foram dias sem ventilacdo mecénica e dias sem hospitalizacdo avaliados respectivamente aos
30 e 60 dias a partir da randomizacdo. Resultados e discussao: cento e dez participantes foram
inscritos e trés posteriormente excluidos. Entre os 107 participantes avaliados, 36 foram
randomizados para receber PCC e 71 para o grupo controle. As idades médias entre 0s grupos
foram 56 * 15 anos (PCC) e 59 + 12 anos (controle). As taxas de mortalidade foram de 22% no
PCC e 25% no grupo de controle (OR 0,84; IC de 95%, 0,32-2,25; P = 0,81) no dia 30 e 31%
(PCC) e 35% (controle) (OR 0,81; IC de 95%, 0,35-1,86; P = 0,67) no dia 60. O nimero de dias
livres de ventilacdo mecanica na avaliacdo de 30 dias foram 12,5 (PCC; intervalo, 0-30) e 12
(controle; 0-30; P =0,82) e 42,5 (PCC; 0-60) e 39 (controle; 0-60; P = 0,80) no dia 60. O tempo
de permanéncia em internacdo hospitalar ndo foi diferente entre os grupos (P = 0,43). A
transfusdo de PCC ndo gerou impacto significativo nos marcadores inflamatorios séricos.
Concluséo: A adicdo de PCC de alta dose para suporte no cuidado dos pacientes com COVID-
19 grave, ndo trouxe beneficio na diminuicdo de mortalidade, nem reduziu o tempo de
permanéncia hospitalar ou a ventilacdo mecanica.

Palavras-Chave: Anticorpos neutralizantes. COVID-19. InfeccBes por Coronavirus.

Imunizacdo Passiva. SARS-CoV2.



ABSTRACT

COVID-19 s a potentially fatal disease without specific therapy. Evidence suggests that
convalescent plasma (CCP) may be useful against severe cases of SARS-CoV-2. Methods:
Multicenter, randomized, controlled Clinical Trial in five hospitals in Brazil between April and
December 2020, to assess whether high-dose CCP transfusion can benefit critically ill patients
with COVID-19. Critically ill patients hospitalized within 10 days of symptom onset were
eligible. The study was designed for a sample size of 120 participants. Three daily doses (600
mL each) of CCP transfusion (neutralizing antibody titer > 64) were added to standard
treatment, for the group randomized as Plasma group, the Control group received no additional
treatment. The primary outcomes were the 30- and 60-day mortality rate. Secondary outcomes
were days without mechanical ventilation and days without hospitalization evaluated
respectively at 30 and 60 days after randomization. Results and discussion: One hundred and
ten participants were enrolled and three were later excluded. Among the 107 participants
evaluated, 36 were randomized to receive CP and 71 to the control group. Mean ages between
groups were 56 £ 15 years (CCP) and 59 + 12 years (control). Mortality rates were 22% in CCP
and 25% in the control group (OR 0.84; 95% Cl, 0.32-2.25; P = 0.81) on day 30 and 31% (CCP)
and 35% (control) (OR 0.81; 95% CI, 0.35-1.86; P = 0.67) on day 60. The number of days free
from mechanical ventilation in the 30-day assessment were 12.5 (CCP; range, 0-30) and 12
(control; 0-30; P =0.82) and 42.5 (CCP; 0-60) and 39 (control; 0-60; P = 0 .80) on day 60. The
length of hospital stay was not different between groups (P = 0.43). CCP transfusion had no
significant impact on serum inflammatory markers. Conclusion: The addition of high-dose
CCP to support the care of patients with severe COVID-19 did not bring benefits in reducing
mortality, nor did it reduce the length of hospital stay or mechanical ventilation.

Keywords: Neutralizing Antibodies. COVID-19. Coronavirus Infection. Passive
Immunization. SARS-CoV-2.
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1 INTRODUCAO

Uma crise sanitaria global iniciou-se em 2020, em decorréncia de um novo tipo de
coronavirus-2 (SARS-CoV-2 abreviado do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) causador da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG). A doenga,
denominada COVID-19, espalhou-se a partir de Wuhan, China alastrando-se rapidamente para
diversos paises, aumentando a taxa de contagio e mortalidade (AMAWI et al., 2020; BLOCH
et al., 2020; CASADEVALL; PIROFSKI, 2020).

O avanco da doenga no cenério global, levou governantes, pesquisadores, gestores e
profissionais de satde a buscar alternativas para mitigar a disseminagdo da doenca, enquanto
terapias especificas para tratar COVID-19 ndo sdo aprovadas. Estudos investigam o
reaproveitamento de medicamentos ja aprovado pelo Food and Drug Administration FDA
(AMAWI et al., 2020; BLOCH et al., 2020; CAO; SHI, 2020; CASADEVALL,; PIROFSKI,
2020; TOBIAN; SHAZ, 2020; XIA et al., 2020;YE et al., 2020; ZENG et al., 2020). No Brasil,
com o avanco da pandemia e diante da capacidade limitada do Sistema Unico de Sadde (SUS)
e possibilidade de superlotacao e colapso dos servicos de satde em todos os niveis de atencéo,
principalmente no terciario responsavel pelos casos de maior complexidade, alternativas
terapéuticas que visem reduzir o tempo de internacdo e melhorar o prognostico dos pacientes
graves se fazem necessarias (AQUINO et al., 2020; NORONHA et al., 2020).

Uma alternativa potencialmente promissora aos pacientes graves, consiste no uso
terapéutico de plasma convalescente (PC), essa terapia tem sido utilizada a mais de um século
como estratégia de imunizacdo passiva, prevencdo e tratamento de diversas infeccBes
epidémicas tais como: a raiva, poliomielite, SARS-CoV-1, Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS) e Ebola, e consiste no repasse de anticorpos pré-formados de individuos que ao
entrar em contato com determinado antigeno, desenvolveram sua resposta imunoldgica e
reestabeleceram a salde. Os anticorpos neutralizantes (NAbs) presentes no plasma de
individuos recuperados, ao serem administrados em pacientes graves, podem auxiliar na
neutralizacdo do patdgeno e leva-lo a erradicacdo na circulacdo sanguinea, ou impedir a
evolucdo viral para o estdgio pulmonar e progressdo para a doenca grave (BARONE;
DESIMONE, 2020; BUDHAII et al., 2020; CASADEVALL; PIROFSKI, 2020; HALSTEAD;
AKKINA, 2020; MARANO et al., 2016; OUYANG et al., 2020D).

O plasma convalescente da doenca de coronavirus (PCC) tem se mostrado seguro, e

poucos eventos adversos tém sido associados a transfusdo, além disso, beneficios importantes
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foram encontrados em pacientes com COVID-19 internados e submetidos a esta terapia como:
reducdo de carga viral e maior tempo de sobrevida, outra vantagem, é que pode ser utilizado
por pacientes sintomaticos em gravidades distintas. O PCC tem sido utilizado como ultimo
recurso para melhorar a taxa de sobrevida dos pacientes graves com SRAG com piora clinica,
mesmo quando todas as medidas de suporte foram adotadas, e segue as recomendagdes das
diretrizes da Organizacdo Mundial da Satude (OMS) enquanto ndo houver tratamento especifico
disponivel (BLOCH et al., 2020b; BRASIL, 2020b; TOBIAN; SHAZ, 2020).

Considerando o baixo nivel de evidéncia do uso de PCC, assim como as limitacGes nos
estudos atuais tais como: nimero amostral pequeno, participantes em diferentes estagios de
gravidade, falta de padronizacao na titulacdo de anticorpos ofertadas, tratamentos anteriores ou
simultaneos a terapia de PCC, incluindo antivirais, corticoides e antibidticos, ha necessidade de
mais estudos clinicos que respondam a essas lacunas. Nesse sentido, o presente estudo pretende
avaliar a eficacia clinica da transfusdo de PCC em individuos com acometimento grave pela
doenca COVID-19, aqui considerados os sob ventilagdo mecénica. Tal estratégia possui
relevancia para a saude publica, uma vez que o plasma rico em anticorpos contra o virus Sars-
CoV-2 possui potencial de reduzir a gravidade da infeccdo, taxa de mortalidade e o tempo de

internagdo hospitalar, podendo resultar em evolug&o clinica mais favoravel a estes pacientes.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Histérico da COVID-19

Em 31dezembro de 2019 foi reportado a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), uma
pneumonia de etiologia desconhecida, de origem zoonotica, detectada na cidade de Wuhan,
provincia de Hubei, China, observada a partir do dia 8 de dezembro de 2019, quando varios
trabalhadores de um Mercado Atacadista de Frutos do Mar de Huanan, comecgaram a apresentar
sintomas graves de infeccdo respiratria aguda por uma nova cepa de coronavirus ainda nao
identificada em humanos, alguns desses pacientes acabaram evoluindo para Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), insuficiéncia respiratéria aguda e outras
complicacdes graves (SHEN et al., 2020a).

Com a répida disseminacdo do virus, associada a capacidade de causar doenca
respiratoria potencialmente grave e 6bitos em alguns individuos, as autoridades sanitarias da
China a reportaram milhares de casos confirmados e centenas de 6bitos atribuidas ao novo
coronavirus. O surto desta nova doenca de alta transmissibilidade, logo atingiu diferentes
regides do mundo e, a auséncia de tratamento especifico, culminou na emissdo do mais alto
nivel de alerta, conforme Regulamento Sanitario Internacional de “Emergéncia de Satde
Publica de Importancia Internacional (ESPII)” em dia 30 de janeiro de 2020 pela OMS
(BRASIL, 2020b; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).

Diante dessa doenca emergente, o Brasil ativou, via Ministério da Saude (MS), o Centro
de Operacdes de Emergéncia (COE) em 22 de janeiro de 2020, coordenado pela Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS/MS), com objetivo de nortear as acdes do MS ao enfrentamento da
possivel situacdo epidemiologica de grande impacto a saude puablica (BRASIL, 2020a;
CRODA; GARCIA, 2020).

A partir de 3 de fevereiro de 2020, a infeccdo humana causada pelo novo coronavirus
foi declarada Emergéncia em Salde Publica de Importancia Nacional (ESPIN), sendo
denominada COVID-19 em 11 de fevereiro de 2020 e declarada pandemia pela OMS em 11 de
marco de 2020, periodo em que foi regulamentada a Portaria n.° 356 de 11 de margo de 2020,
que dispde sobre as medidas de enfrentamento da emergéncia de satde publica de importancia
internacional decorrente do novo coronavirus (COVID-19) (BRASIL, 2020b; DHAMA et al.,
2020). O MS com objetivo de fortalecer o SUS no enfrentamento da COVID-19, institui a acdo

estratégica “O Brasil Conta Comigo” através da Portaria n.° 492, de 23 de margo de 2020
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solicitando o cadastramento de profissionais da area da salde e capacitagdo destes, nos
protocolos de manejo clinico da COVID-19 disponiveis, visando auxiliar a gestdo do cuidado

em salde nas trés esferas do governo (BRASIL, 2020a).

2.2 Dados epidemiologicos

O primeiro caso de COVID-19 em humanos, ocorreu no dia 12 de dezembro de 2019
em Wuhan (China), quando um grupo de individuos foi diagnosticado com uma pneumonia de
etiologia desconhecida. Acredita-se que 0 contagio se deu por transmissdo zoonoética e em
seguida passou a circular de pessoas a pessoas por transmissao respiratoria (DHAMA et al.,
2020; ALSHAMMARY; AL-SULAIMAN, 2021; AMAW!I et al., 2020).

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 reportado ocorreu na cidade de S&o Paulo, em
26 de fevereiro de 2020 e o primeiro obito em 12 de marco de 2020. O primeiro caso foi
identificado apos retorno de viagem a Italia, o outro ndo tinha historico prévio de viagens ao
exterior, porém apresentava comorbidades, ainda nesse més, a partir do dia 20 a transmissdo
comunitaria passou a ocorrer em todo o territério nacional (CRODA; GARCIA, 2020;
RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020). Em 2 de abril de 2020, conforme painel interativo
COVID-19 criado pela Universidade Johns Hopkins (JHU) a doenca atingiu todos 0s
continentes, apresentando casos confirmados em 181 paises. Dentre mais afetados estavam 0s
Estados Unidos (EUA), Itlia, Espanha, Alemanha, China, Franga, Ird, Reino Unido, Suica e
Peru (JHU, 2020). Conforme Figura 1 abaixo.

Figura 1 — Mapa de distribui¢do de casos global de COVID-19 em 02 de abril de 2020.
[ \ VID-19 Globa ases by the Center for ystems Science a f
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No Brasil, em 16 de abril de 2020 todas as unidades federadas apresentavam casos
confirmados da doenga, e estes somavam 30,718 e 1,926 dbitos, uma incidéncia de 14,51 casos
por 100 mil habitantes.

Vérias redes de combate a pandemia foram criadas ao redor do mundo, e, esfor¢cos foram
adotados visando frear a propagacdo descontrolada do virus e permitir a organizagdo dos
servicos de salide com o suprimento de insumos, equipamentos e recursos humanos necessarios.
Apesar das varias medidas de emergéncia adotadas, a propagacdo do SARS-CoV-2 continuou
avancando a nivel global, perdurando os desafios continuos de distanciamento social,
isolamento, contencédo e da necessidades de aumento na capacidade de resposta de hospitais,
propiciando a estratégia de prestacdo de cuidados assistidos por tecnologia, tais como a
telemedicina e triagens que utiliza a internet como ferramenta (STAWICKI et al., 2020).

Em 18 de maio de 2020 a COVID-19 atingiu 188 paises, com um total de 4.786,672
casos confirmados e 317,695 6bitos (JHU, 2020). A América Latina passou a ser considerada
0 epicentro da pandemia e o Brasil, o pais de maior preocupacdo com 245,595 casos
confirmados e 16,370 6bitos (CAO; SHI, 2020; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020).

Ainda em maio, o Brasil passa a ser considerado o epicentro da doenca pela OMS, e no
més seguinte atinge o patamar de 832 mil casos confirmados e 42 mil 6bitos, ficando atrés
apenas dos EUA e da Russia. O pico de 6bitos notificados de SRAG por COVID-19 no pais em
2020, atinge em maior valor absoluto 33,607 dbitos no més de maio, seguidos de 29,472 e
30,902 em junho e julho respectivamente (BRASIL, 2021).

No Estado do Mato Grosso do Sul, conforme dados epidemioldgicos disponibilizados
pela Secretaria de Estado de Saude (SES/MS)! em 30 de junho de 2020, o Estado apresenta
casos confirmados de COVID-19 em 89% dos municipios, totalizando 7,965 casos (MS, 2020).

Em 2020, o pico da COVID-19 no Estado de Mato Grosso do Sul ocorreu em 11 de
setembro, quando os casos novos chegaram a 2,258 com meédia de 843 casos confirmados nos
ultimos 7 dias, e de mortalidade ocorreu em 22 de dezembro quando o estado apresentou 31
Obitos com média de 20 nos altimos 7 dias (JHU, 2020). Em relacéo ao Estado de Séo Paulo,
0 pico de casos da doenca ocorreu em 29 de julho, quando atingiu 26,543 individuos, com
média de 10,679 casos confirmados nos ultimos 7 dias, e de mortalidade ocorreu neste mesmo
dia, com 713 oObitos e média de 265 nos ultimos 7 dias (JHU, 2020). O apice de mortalidade no
Brasil em 2020, ocorreu no més de maio com 33,607 casos reportados. Em 2021, esse apice foi

! Boletim epidemioldgico COVID-19 de 30 de junho de 2020.
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em marco sendo 79,298 notificados, isso significa mais que o dobro de ébitos observado no
periodo de pico em 2020 (BRASIL, 2021)2.

Com a chegada das vacinas no Brasil, € iniciada a mais ampla campanha de vacinacao
na historia do pais, e esse avanco gerou resultados positivos, obtém-se uma queda de 87,3% na
média movel de 6bitos no més de outubro de 2021, quando comparado ao periodo de pico da
pandemia (BRITO, 2021).

A vacinacgdo contra a COVID-19 no Brasil teve inicio em 18 de janeiro de 2021, com a
aquisicdo de 6 milhGes de doses do imunizante CoronaVac fabricado pela farmacéutica Sinovac
em parceria com o Instituto Butantd, em margo mais de um milh&o de doses do imunizante
AstraZeneca/Oxford foram adquiridas por intermédio do consorcio Convax Facility, e, em abril
mais um milhdo de vacinas da Pfizer foi obtido (COSTA, 2021; CRISTALDO; BRANDAO,
2021). Atualmente duas vacinas detém o registro definitivo no pais: a comirnaty (Pfizer/Wyeth)
obtido em 23 de fevereiro de 2021, e a vacina Oxford/Covishield (FIOCRUZ e
ASTRAZENECA) em 12 de marco de 2021, além de vacinas que foram aprovadas para 0 uso
emergencial: CoronaVac/Butantan em 17 de janeiro de 2021; Janssen-Cilag em 31 de marco de
2021, e a vacina com autorizacdo para importacdo excepcional Sputnik V (ANVISA, 2021).

Dados atuais da SES/MS de 4 de margo de 2022 sobre casos e 6bitos por COVID-19,
apontam incidéncia de casos 13.554,07 e 6bitos 305,12 por 100 mil habitantes e letalidade em
2,25% dos casos notificados (COTA, 2022).

Em relacdo ao avanc¢o na vacinacdo contraa COVID-19, na data de 4 de margo de 2022
temos cerca de 155.435,334 individuos totalmente imunizados, mais detalhes podem ser

observados na Figura 2, abaixo.

Figura 2 - Nimero de casos, 6bitos, casos suspeitos, recuperados e vacinagdo no Brasil.
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2 Boletim epidemioldgico especial n. 76 do Ministério da Satde.
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2.3 Agente Etioldgico

Desde o inicio do século, surgiram em seres humanos diversos grupos de coronavirus
causadores de doencas respiratorias. Estes virus sdo formados por cadeia simples de RNA e
infectam uma gama de vertebrados, sendo identificados inicialmente em aves domésticas
(DIAS, 2020).

Virus sdo definidos como parasitas intracelulares obrigatorios, ndo possuem
metabolismo proprio e necessitam infectar células suscetiveis para se reproduzirem (AMAWI
et al., 2020).

Atualmente, sete diferentes espécies de coronavirus sdo causadores de doencas em
humanos: quatro delas (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43 e 0 HCoV-HKU1) com baixa
patogenicidade, porém responsaveis pela alta prevaléncia de infeccBes leves no trato
respiratorio superior.

Outras trés espécies trouxeram surtos de maior gravidade e potencialmente fatais:

a) A Sindrome Respiratoria Aguda do inglés Severe Acute Respiratory Coronavirus

(SARS-CoV-1) que entre os anos de 2002 e 2003 provocou 8.096 casos e 774 Obitos
na China e atingiu 29 paises letalidade de 9,5%;

b) A Sindrome Respiratoria do Oriente Médio do inglés Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) causador da doenga respiratéria grave no
Oriente Médio, que teve inicio na Arabia Saudita em 2012 e alastrou-se para os paises
vizinhos e posteriormente para regides geograficas distantes, gerando 2 519 casos,
com letalidade de 34%.
¢) SARS-COV-2 causadores da pandemia de COVID-19, esse virus expressa condi¢des
clinicas variaveis, desde evolugdo benigna a quadros graves e potencialmente fatais,
os quadros com desfecho desfavoravel gera uma reacdo imunoldgica excessiva,
levando a um estado de hipercoagulacdo e inflamacdo endotelial a partir da 2% ¢ 3*
semana apos o inicio dos sintomas € pode propiciar eventos tromboticos, quadros
de insuficiéncia respiratéria e sindrome de dificuldade respiratoria aguda (SDRA),
muitas vezes gerando necessidade de ventilagdo mecanica e cuidados intensivos
(BOECHAT; CHORA; DELGADO, 2020; FARRAG et al., 2021; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020; VALK et al., 2020).

O SARS-COV-2, anteriormente conhecido como o novo coronavirus 2019 (2019-

nCoV), é um virus RNA de fita simples de sentido positivo, ao microscépio eletrdnico é
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percebido em um capsideo envelopado de formato cilindrico e espinhoso, possui
aproximadamente 300 a 400 nm e expressam notaveis pequenas gotas que se exteriorizam de
sua superficie parecendo uma coroa, de onde se origina a expressao do latim “corona” para
denominé-lo. O genoma do SARS-CoV-2 possui 29.891 pares de bases de comprimento, com
estrutura de capa 5’¢ cauda 3’-poli-A. A capa 5,’corresponde a dois tercos do genoma dos
coronavirus formando a estrutura de leitura aberta (OFRs) 1a/b que sdo traduzidas em duas poli
proteinas (ppla e pplab) gerando proteoliticamente 16 proteinas ndo estruturais (NSP 1-16)
que compde o complexo replicasse, por outro lado a cauda 3,” correspondente a um ter¢o do
genoma viral de onde deriva as 9 proteinas acessorias e as 4 estruturais. O papel das proteinas
NPS é agrupar no complexo replicasse-transcriptase viral na membrana do reticulo
endoplasmatico e promover a replicacdo e transcricdo do genoma, enquanto as quatro estruturas
proteicas estruturais tem funcdes definida: A proteina do envelope (E) e a proteina de membrana
(M) sdo envolvidas na morfogénese do virus, a proteina (N) forma o capsideo que regula a
sintese e empacota 0 RNA viral em nlcleo-capsideo helicoidal, j& a proteinas Spike (S) recebe
atencdo especial, por promover a adesdo e fusdo do virus a membrana celular hospedeira
através da ligacdo do receptor de proteina de membrana denominada enzima conversora de

angiotensina 2 (ACE2). Morfologia do SARS-COV e suas proteinas estruturais (Figura 3).

Figura 3 - Morfologia de SARS-COV e suas proteinas estruturais.
»Spike Protein

> Membrane protein

»Envelope protein
> Nucleocapsid protein

> ssRNA

Fonte: ANAND et al., 2021.
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Conforme o Comité Internacional de Taxonomia do Virus (ICTV), todos 0s coronavirus
(CoVs) sdo membros da subfamilia Orthocoronavirinae da familia dos Coronaviridae e ordem
Nidovirales. Essa familia possui quatro géneros: Alfhacoronavirus, Betacoronavirus,
Gamacoronavirus e Deltacoronavirus. Analises filogenéticas classificam o novo coronavirus
no género Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus compartilnando 79,5% de sua sequéncia
genética com 0 SARS-CoV-1 (GIOVANETTI et al., 2020; LU et al., 2020; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).

O componente mais complexo do genoma do CoV € o dominio de ligacdo ao receptor
(RBD) na proteina S localizado na subunidade (S1). O SARS-CoV-2 possui um RBD com
elevada afinidade ao ACE2, enzima comum em humanos, furfes, gatos e outros animais. A
interacdo RBD-ACE ocorre através da ligagdo de quatro fitas beta (B4-B7) e duas hélices na
interface de ligacdo ACE2 (H1, H2) (HARRISON; LIN; WANG, 2020; RAHNAMA et al.,
2021).

Acredita-se que a origem do SARS-CoV-2 é zoonética, 0 virus presente em seres
humanos infectados possui 96, 2 % de semelhanca com o virus que infecta os morcegos (bat-
SL-CoVZC45 e bat-SL-CoVZXC21) considerados reservatorios naturais de ampla variedade
de coronavirus, entretanto, até o0 momento o hospedeiro intermediério ndo foi identificado,
especula-se que a transmissdo inicial aos seres humanos ocorreu por animais selvagens
vendidos no mercado de frutos do mar de Huanan (China) (AMAWI et al., 2020; LU et al.,
2020; STAWICKI et al., 2020).

A entrada facilitada do virus na célula hospedeira ocorre através de mecanismos de
entrada, que consiste na clivagem do local S1/S2 subunidades da proteina Spike (S) pela
protease serina transmembrana de superficie (TMPRSS2) permitindo a entrada do virus na
membrana plasmatica e/ ou catepsina L endolisossomal que ativa o0 SARS-CoV-2 nos
endossomos e consegue adentrar em células que ndo tem o TMPRSS2.

Essa fusdo virus-membrana celular auxilia a liberacdo do genoma do RNA viral no
citosol, onde se inicia o processo de traducgdo e replicagdo pela maquinaria de traducéo de
proteinas da célula hospedeira (ribossomos), logo a fita de RNA positiva € utilizada como
modelo para formagdo de RNA de fita negativa de comprimento total e RNA subgenémico
(AMAWI et al., 2020; CARUSO et al., 2021; DHAMA et al., 2020; GIOVANETTI et al., 2021,
HARRISON; LIN; WANG, 2020; MACHHI et al., 2020).
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O ciclo de vida do Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) esta resumido na (Figura 4)3.

Figura 4 - Ciclo de vida do Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
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Fonte: Harrison, Lin e Wang, 2020.

A ampla variedade de CoV's em hospedeiros naturais, pode ter favorecido o surgimento
de novos CoVs através de recombinacdo genética, e possibilitado multiplas mutagdes em
consequéncia da instabilidade de RNA polimerases dependentes de RNA, e recombinagdes de
RNA homélogo (DHAMA et al., 2020).

Essas mutagdes acabam gerando varias cepas que representam um desafio para a satde
publica, entretanto devido as caracteristicas estruturais, funcionais e antigénicas da proteina S,
ela se tornou um importante mecanismo para o desenvolvimento de vacinas, anticorpos e
medicamentos para tratamento da infeccdo pelo SARS-CoV-2 (KUMAVATH et al., 2021).

Para tanto, o conhecimento da gendmica do SARS-CoV-2 é importante para elucidar
suas estruturas e caracteristicas evolutivas, visto que mutacdes adaptativas ocorrem com
frequéncia durante a replicacdo viral, quando o material genético do virus é copiado
incorretamente e como resultado dos erros de polimerase, 0 virus adquire novas caracteristicas

genéticas e antigénicas.

3 Figura 4 - Ciclo de vida do Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) - o virus invade a célula através da proteina Spike (S)
ao se ligar ao receptor da proteina de membrana celular, denominado enzima conversora de angiotensina-2 (ACE-
2), facilitado pela serina protease TMPRSS211 formado pela célula hospedeira. O genoma viral é descarregado no
citosol em sentido positivo de RNA de fita simples e entdo é traduzido e replicado através de mecanismos de
traducdo de proteinas da célula (ribossomos) para formar a RNA de fita negativa formando estruturas necessarias
para a formacao do novo virus que ap6s montado e empacotado, sera liberado da célula para infectar novas células
suscetiveis.
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Muitas dessas alteracfes ndo impactam de maneira significativa na capacidade viral,
outras, entretanto podem aumentar seu potencial de transmissibilidade ou patogenicidade e
muitas vezes escapar a imunidade pré-existente (FARRAG et al., 2021; GIOVANETTI et al.,
2021).

O aumento na disseminacgdo global do SARS-CoV-2 e incidéncia em determinadas
regides geogréficas, enquanto declinios acentuados eram observados em outras, suscitaram
questdes sobre evolugdo e adaptacao viral ao genoma do hospedeiro, variabilidade do sistema
imunolodgico individual, mutacdes, delecdes, recombinacao e deriva genética (KHATTAK et
al., 2021).

Os CoVs possuem grande capacidade adaptativa podendo transpor espécies, acredita-se
que a proteina S tenha papel importante na capacidade de transmissdo, visto que engloba
caracteristicas singulares que contribuem para a evolucgéo tais como: a capacidade de uso do
receptor ACE-2, a significativa taxa de mutacdo, o potencial de aquisicdo de novos locais de
clivagem proteolitica e de transmissdo, que pode ocorrer de animais para os seres humanos e
entre animais suscetiveis (FARRAG et al., 2021).

Devido a capacidade de mutagdo do virus SARS-CoV-2, varias cepas novas surgiram,
sendo identificadas como mais infecciosas as linhagens B.1.1.7 (variante Alpha) no Reino
Unido, a B. 1.351 (variante Beta) na Africa do Sul e a variante alfa no Brasil (P.1), nessas trés
linhagens surgiram a mutacdo N501Y chamadas de mutacdo de ganho de funcéo, pois
aumentaram a interacdo entre a proteina S e a enzima ACE2 escampando a importantes classes
de anticorpos (KUMAVATH et al., 2021).

2.4 Transmissao do SARS-CoV-2

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 possui rapida disseminacdo, o virus é transmitido
principalmente por goticulas respiratorias, aerossois e por contato com pessoas infectadas
sintométicas ou ndo. Individuos portadores da infecgdo assintomatica sdo fonte potencial de
transmissdo, e a proximidade humana atua como fator preponderante no aumento da
transmissibilidade. Sdo consideradas principais vias de transmissdo as goticulas respiratorias
(particulas > 5 - 10 um de diametro) oriundas da tosse; espirro; contato méo-boca-olho; através
de fomites e, por aerossol, em caso de exposi¢do prolongada a elevadas concentracfes do
patdégeno em ambientes fechados com ventilacdo inadequada (DHAMA et al., 2020; HUANG
et al., 2020; MACHHI et al., 2020).
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A transmissdo do SARS-CoV2 de pessoa a pessoa pode ocorrer, mesmo antes de
qualquer manifestacdo clinica da doenca. Uma propor¢do expressiva de individuos com testes
positivos por transcricdo reversa da reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) pode
permanecer assintomaticos e transmitir a infeccdo. O periodo de transmissibilidade nos
infectados por SARS-CoV-2 é em média sete dias ap0s o inicio dos sintomas. O pico da
infecciosidade viral no individuo atinge o auge por volta de um dia antes da manifestacdo
sintomatica quando ocorre e, diminui substancialmente dentro da semana ap0s o inicio destes.
A capacidade de transmissao da doenca é estimada pelo numero de reproducéo preliminar (R-
0), cuja média foi estimada em 3,6 sendo que o valor exato do (R - o) na COVID-19 néo foi
estabelecido. A transmissao tardia ndo foi documentada, mas pode ocorrer através de pacientes
que tiveram doenca grave, Vvisto que a dispersdo viral pode ocorrer por um periodo maior de
tempo a partir do inicio dos sintomas (DHAMA et al., 2020; HENDERSON et al., 2021,
MEYEROWITZ et al., 2021; STAWICKI et al., 2020).

Em relagéo a transmissao oro-fecal, sabe-se que 0 RNA do SARS-CoV-2 foi encontrado
em fezes e urinas, até em pacientes que ndo apresentavam mais sintomas. A duracao prolongada
de eliminacdo viral por essa via, pode contribuir para a transmissao (HARRISON; LIN;
WANG, 2020; STAWICKI et al., 2020; WANG; LIU, 2021)

As principais vias de transmissdo do coronavirus 2 (SARS-CoV-2) estdo resumidos na
(Figura 5)*.

Figura 5 - Principais vias de Transmissdo do Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
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Fonte: (HARRISON; LIN; WANG, 2020; STAWICKI et al., 2020; WANG; LIU, 2021).

4Figura 5 - Individuo infectado elimina goticulas respiratérias e aerossois através da fala e espirros contaminados

com o virus SARS-CoV-2. As goticulas respiratorias maiores que 5 micrometros de diametro contaminam as
superficies (fémites), logo individuos ndo contaminados podem entrar em contato com o virus ao tocar essas
superficies contaminadas e tocando mucosas como olhos, nariz ap6s contato direto e adquirir a infeccdo. As
goticulas respiratérias menores que 5 micrémetros de didmetro permanecem por mais tempo suspensas, sendo
consideradas um fator de risco de contaminagdo para individuos saudaveis que ndo respeitam a distancia de
seguranca de 1 metro e meio (cerca de 6 pés).
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Outra possivel via de transmisséo é a vertical, consiste na passagem de um patégeno da
mde para 0 seu bebé durante a gestacdo podendo ocorrer através do sangue placentério, no
momento do nascimento através do canal de parto, ou posterior ao nascimento, durante o
periodo da amamentacdo. A infeccdo congénita neonatal é considerada comprovada, se 0 virus
for detectado antes da ruptura de membranas, ou no sangue coletado ao nascimento (ZHU et
al., 2020).

O anticorpo do tipo 1gG pode ser transmitido por via transplacentaria e ser detectado na
mée e no RN, essa deteccdo isolada ndo é capaz de confirmar a possibilidade de transmisséo
vertical de SARS-CoV-2, os anticorpos do tipo IgM produzido no Gtero seria mais adequado,
visto que ndo € transmitido pela placenta. Todavia muita cautela é necessaria para afirmar a
possibilidade de transmissdo vertical com base em deteccdo de anticorpos, uma vez que testes
soroldgicos possuem especificidade e sensibilidade baixa em comparacdo aos moleculares (LI1U
etal., 2021).

H& controvérsias sobre a transmissdo vertical intrauterina, portanto mais estudos sao
necessarios, para produzirem evidéncias suficientes de transmissdo da infeccdo pelo SARS-
CoV-2 por essa via, visto que as informaces atuais disponiveis sdo limitadas (CHEN, H. et al.,
2020; DONG et al., 2020).

Um maior nivel de evidéncia também é necessario, sobre a possivel transmissdo de
SARS-CoV-2 através do leite materno de maes com diagndstico confirmado de COVID-19
sintomaticas ou assintomaticas e através do processo de amamentacdo (ou seja, fluidos
corporais relacionados, como sangue, suor e goticulas respiratorias. Uma revisdo sistematica
sobre a transmissdo do SARS-CoV-2 através do leite materno, ndo pode confirmar a
possibilidade de transmissdo por essa Vvia, apesar de niveis detectaveis de RNA do SARS-CoV-
2 terem sido encontrados, o virus ndo foi competente para replicacdo, contudo a possivel
transmissdo de COVID-19 por outros fluidos corporais durante o processo de amamentagdo ndo
deve ser ignorada (CENTENO-TABLANTE et al., 2021).

Para a compreensdo sobre o periodo de inicio dos sinais e sintomas de uma doenca, é
necessario que seja estabelecido o periodo de incubacéo, esse periodo é definido como o tempo
entre a infeccdo por um patdgeno e a apresentacao dos sinais e sintomas da doenca. O periodo
de incubagdo do virus SARS-CoV-2, varia de 1 a 14 dias, com média de 4-8 dias, podendo
dobrar o numero de infecgdes entre 3-7 dias (HUANG et al., 2020; MACHHI et al., 2020;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).
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2.5 Sinais e sintomas da infecgdo

A infeccdo pela Covid-19 é heterogénea e de amplo espectro clinico, variando desde
quadros leves a moderados e cerca de 80% dos individuos infectados, geralmente sdo
assintomaticos ou oligossintomatios. Dentre os sintomaticos 15% apresentam evolugdo mais
grave com dificuldades respiratorias, pneumonias e hipoxemia levando a hospitalizacdo, e 5%
apresentam necessidade de cuidados intensivos.

Os sinais e sintomas identificados com maior frequéncia em pacientes com COVID-19
sdo: A febre, fadiga, dispneia, tosse, mialgia, confusdo, cefaleia, dor de garganta, rinorreia, dor
no peito, diarreia, nausea e vOmito, anorexia, secrecdo respiratoria, anosmia e ageusia
(DHAMA et al., 2020; ISER et al., 2020; SHEN et al., 2020b).

COVID-19 ¢é uma doenga sistémica que pode, a partir dos pulmdes, disseminar-se por
via sanguinea e afetar diversos 6rgaos como: os rins, figado, misculos, sistema nervoso e bago.
As complica¢des mais frequentes sdo as pneumonias, insuficiéncia respiratoria, hipoxemia,
choque séptico e disfungcdo multipla de 6rgdos, quadro responsavel pela maioria das mortes
(MACHHI et al., 2020; VALK et al., 2020).

Os sintomas graves de COVID-19 atingem uma propor¢do menor de individuos (8 a
15%), os sintomas leves sdo geralmente mais comuns em criancas e adolescentes, embora a
infecgdo grave possa ocorrer entre individuos mais jovens, exemplo bebés com menos de um
ano de idade (STAWICKI et al., 2020).

Os pacientes criticos, ha maioria das vezes, cursam com sinais e sintomas de maior
gravidade, podendo evoluir para quadro de insuficiéncia respiratoria, sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), seguido de resposta inflamatdria descontrolada, lesdo cardiaca
aguda, insuficiéncia cardiaca e renal e faléncia de 6rgdos (RODRIGUEZ-MORALES et al.,
2020; STAWICKI et al., 2020).

Diante desta variabilidade de sintomas e com o intuito de facilitar as acOes de vigilancia
e monitoramento de casos suspeitos de coronavirus, o Ministério da Saide definiu como CASO
SUSPEITO o episodio de SINDROME GRIPAL (SG) por ser uma manifestagio clinica
comum, compreendida como quadro respiratorio agudo inicial da doenca. Conforme

fluxograma a seguir:



DEFINICAO 1: SINDROME GRIPAL (SG):
Individuo com guadro rezpiratorio agudo, caracterizado por zenzagdo febril ou febre®, mesmo que relatada,
acompanhada de tosze O dor de garganta OU coriza OU dificuldade respiratéria. *Na suspeita de COVID-19,

a febre pode nio estar presente.

EM CRIANCAS: Conszidera-se também
obstrugEo nasal na suséneia de outro diagndstico
expecifico

EM IDOSO0S: a febre pode estar ausente. Deve-
sz considerar tambem critérios especificos de
agravamento como zincope, confusdo mental
sonoléncia excessiva, irritabilidade e inapeténcla.

DEFINICAU 2: SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG):
Sindrome Gripal que apresents: dispneia’desconforto respiratonoe OU Pressdo persistente no torax OU saturacdo
de 02 menor que 95% em ar ambiente OU coloragdo azulada dos labios ou rosto.

EM CRIANCAS: Além dos itens anteriores, observar os batimentos de asa de nariz, cianose, tiragem

mtercostal, desidratagio e inzpeténcia.

{

Situacdo 1 Febre e pelo menos um dos smais ou
sintomas respiratorios + historico de viagens para
drea de transmissao local nos 1iltimos 14 dias antes
do aparecimento do simtoma.

J

Viajante- Pessoz que apresente Febre e pelo
menos um dos sinais ou sintomas respiratdrios +
histérice de viagens parz drea de tfransmissdo
sustentada ou local nos ltmos 14 dias.

I

Situacido 2 —Pelo mencs um dos sinais ou
sintomas respiratorios + contato proximo de casos
suspeitos para COVID-19 no: dltimos 14 dias
antes do aparecimento do sintoma.

J

Contato proximo- Pessoa que apresente Febre
e pelo mence um dos sinaiz ou  sintomas
respiratérios + histdrico de contzto com caso
suspeito ou confirmade nos dltimos 14 dias.

30

Figura 6 - Fluxograma: Defini¢des de casos suspeitos adotadas no Brasil para COVID-19, (BRASIL, 2020c).

Fonte: Adaptado de Protocolo de Manejo Clinico para o Novo Coronavirus (2020c).

A mortalidade entre os pacientes admitidos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com
pneumonia por COVID-19 variou entre (<14% a >66%). Os fatores para risco aumentado de
mortalidade incluem: idade avancada, comorbidades pré-existentes relacionadas a alteragdes
metabolicas (por exemplo: Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS); Diabetes Mellitus tipo 2
(DM); Obesidade; Obesidade morbida e Cardiopatias), os tabagistas podem ser considerados
no grupo de risco, por conta dos danos alveolares que resulta em baixos niveis de troca gasosa
pulmonar e oxigenagéo, varios estudos também apontam maior incidéncia de casos, no sexo
masculino (HARRISON; LIN; WANG, 2020; STAWICKI et al., 2020; ZHOU et al., 2020).
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Achados laboratoriais de numero significativo de pacientes com COVID-19
encontraram leucocitopenia e linfocitopenia, gerando consequentemente um estado de
imunossupressao/ imunodepressdo que acarreta em piora clinica e contribui para complicacdes
graves e muitas vezes fatais (ALSHAMMARY; AL-SULAIMAN, 2021; CHEN, N. et al.,
2020).

Outros estudos em pacientes com pneumonias por COVID-19 hospitalizados,
encontraram porcentagens diminuidas de globulos brancos (basofilos, eosinofilos e mondcitos),
plaguetopenia (doenca grave), aumento nos niveis séricos de biomarcadores tais como a alanina
aminotransferase (ALT), creatina quinase, creatinina, desidrogenase lactica (LDH) dimero D
>1ug/l, ferritina sérica, interleucina-6 (IL-6), tempo de protrombina, pro calcitonina, proteina
C reativa (PCR) e elevacao na pontuacéo de avaliacdo sequencial de faléncia de érgaos (SOFA).
As anormalidades em biomarcadores estdo relacionadas a maior risco de mortalidade, sendo o
escore SOFA um marcador diagnostico para sepse, choque séptico e que reflete o grau de
disfuncdo de multiplos 6rgéos (STAWICKI et al., 2020; ZHOU et al., 2020).

Dados de meta-anélise de casos confirmados da COVID-19, dos achados clinicos,
laboratoriais e de imagem, encontraram nas radiografias de térax o comprometimento da
pneumonia de forma bilateral em (72,9%) e nos achados de imagem opacidade em vidro fosco
em (68,5%) casos (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020).

Em relagdo a tomografia computadorizada de térax (TC) dados retrospectivos de 21
pacientes com COVID-19 sintomaticos na China, obteve como achados tipicos:
comprometimento pulmonar em mais de dois lobos 15 (71%); opacidade em vidro fosco 12
(57%); opacidade com morfologia arredondada 7 (33%); distribuicdo periférica da doenca
7(33%); consolidacdo com opacidade em vidro fosco 6 (29%) e pavimentacdo em mosaico 4
(19%), e consolidacdo com sinais de halo circundantes sdo achados comum em crianc¢as. N&o
estavam presentes nesses achados cavitacdo pulmonar; nddulos pulmonares; derrames pleurais
e linfadenopatias e cerca de 14% apresentavam a TC de térax normal (BRASIL, 2020c;
CHUNG et al., 2020; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020).

E importante salientar que nem todos os individuos infectados pelo SARS-CoV-2
desenvolvem sintomas, e a disseminac&o viral € possivel por meio de portadores assintomaticos
ou pré-sintomaticos, com esses, atuando como nicho de disseminagédo e penetracdo social da
doenca (CRODA; GARCIA, 2020; MACHHI et al., 2020).
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2.6 Diagndstico

O diagnostico da doenca pode ser realizado por critério clinico-epidemioldgico e por
critério laboratorial (BRASIL, 2020c).

O diagnostico por critério clinico-epidemioldgico ocorre quando a investigacao
laboratorial especifica ndo é possivel e, o individuo apresenta (SG) ou (SRAG). Este é avaliado
através da propedéutica, considera-se o risco de exposicao (histérico de contato proximo ou
domiciliar nos ultimos 7 dias antes do aparecimento dos sintomas com caso confirmado
laboratorialmente para COVID-19, ou que esteve, ou resida em local com transmisséo
sustentada da doenca). Quando o individuo preenche a estes critérios é considerado um caso
provavel, sendo tratado conforme protocolo de manejo clinico da COVID-19 (ISER et al.,
2020).

O diagnostico por critério laboratorial ocorre quando casos suspeitos de SG ou SRAG
apresentam resultados detectaveis para SARS-CoV-2 por biologia molecular, através das
metodologias de RT-PCR em tempo real (RT-qPCR) e por testes imunoldgicos (resultado
positivo de testes rapidos ou de sorologia classica de detecgdo de anticorpos (BRASIL, 2020c).

A SRAG pode ser causada por outros virus, ndo apenas pelo SARS-CoV-2, e a
coinfeccdo de SARS-CoV-2 com outros virus respiratérios também ocorre, logo o
conhecimento sobre etiologias virais causadoras de pneumonias/SRAG associadas aos dados
epidemioldgicos, sdo fundamentais no auxilio da suspeita diagnoéstica de COVID-19 (DIAS,
2020).

A deteccdo do virus SARS-CoV-2 pode ser realizada através de duas estratégias
principais; testes moleculares para acidos nucleicos virais e imuno ensaio que detectam

proteinas virais especificas ou anticorpos contra o virus (KELLEHER, 2021).

2.6.1 Testes moleculares

O método considerado padrdo-ouro para o diagnostico da COVID-19 é a deteccao
molecular do RNA do SARS-CoV-2 em amostras de secre¢des respiratorias por reacdo em
cadeia da polimerase de transcri¢do reversa em tempo real, sigla em inglés RT - PCR (Real
time - Polymerase Chain Reaction). Esse teste consiste na amplificagdo de acidos nucleicos
virais, sigla em inglés (NAAT), a coleta é realizada por meio de swab (cotonete longo estéril)

coletados na nasofaringe e/ou orofaringe e tambeém de fezes. O periodo considerado ideal ¢é
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entre 0 4° a 8° dia a partir do inicio dos sintomas. A amostra deve ser coletada por profissional
habilitado, uma vez que as técnicas empregadas na realizacdo do teste podem influenciar na
acuracia diagnostica. Apos extracdo o RNA viral é transcrito reversamente para uma sequéncia
de cDNA, os primers amplificam diferentes estruturas alvos (N, S, E, ORF1ab) ao longo de 30
a 40 ciclos, sendo as copias detectadas por sondas fluorescentes quando encontradas na amostra,
0 numero de ciclos (Ct) de PCR necesséarios para produzir uma leitura, € inversamente
relacionado a carga viral. O processamento deve ser feito em laboratorios especializados, sendo
a especificidade do teste € em torno de 100% e a sensibilidade de 63%, entretanto um resultado
negativo ndo afasta o diagndstico de COVID-19 e em casos suspeitos pode ser considerado a
possibilidade de repeticdo do exame a critério clinico, ou a realizagdo de sorologia a partir da
segunda semana de infecdo (DIAS, 2020; KELLEHER, 2021; KUMAVATH et al., 2021).

RT PCT automatizados e do tipo point of care testing (PoCT) em traducdo ao nosso
idioma significa ““ teste no ponto de atendimento”, detecta a presenca do virus nas vias
respiratdrias por meio de método de ampliacdo isotérmica mediada por loop com transcriptase
reversa, sendo extremamente sensivel e tdo responsivo quanto o RT-PCR em tempo real (RT-
gPCR), é realizado através de coleta de amostras de nasofaringe utilizando o swab para coleta,
possui sensibilidade variada, podendo ser considerada moderada a elevada, o teste é
recomendado para diagndéstico de fase aguda entre o 1° e 0 10° dia do inicio dos sintomas
(ANVISA, 2019).

O diagndstico também pode ser realizado por testes de sequenciamento genético que
sdo muito utilizados para aumentar a vigilancia genémica de cepas circulantes de SARS-CoV-
2, nesse caso, 0 material é colhido para 0 RT-PCR sendo capaz de identificar alteracfes no
cddigo genético viral, através deste método é possivel confirmar a presenca de uma variante
ou separar as variantes entre as chamadas de interesse (VOIs) e de preocupacdo (VOCS)
auxiliando em estratégias de controle (KELLEHER, 2021).

Testes de antigenos sdo considerados testes rapidos, pois ficam pronto entre 15 a 30
minutos, detectam as proteinas do virus na fase aguda por meio de técnica de imunodiagnéstico,
como imunoensaio de fluxo lateral (LFIASs) ou Ag-RDTs (KUMAVATH et al., 2021).

2.6.2 Testes sorologicos

Os testes soroldgicos detectam a presenca de anticorpos no sangue total, soro e plasma

as proteinas do SARS-CoV-2, provenientes da resposta imune adaptativa do corpo a infecgéo.
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Os principais métodos sdo: ensaio que inclui dispositivos de fluxo lateral, ensaio
imunoenzimético (ELISAs) do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) imunoensaio
enzimatico por quimioluminescéncias, (Clias) e imunoensaio por eletroquimioluminescencia
(Eclia) e testes rapidos por meio da imunocromatografia. A sorologia detecta as
imunoglobulinas (g) do tipo A M e G no soro, plasma ou sangue total na fase convalescente,
geralmente apds 7 a 9 dias do inicio dos sintomas, em casos assintomaticos apds o oitavo dia
do contato inicial com o individuo-fonte (positivo para COVID-19). A positividade cruzada
pela infeccdo por outro virus ou vacinagdo contra influenza pode ocorrer. Essa técnica ndo deve
ser utilizada para diagndstico de infeccdo aguda de COVID-19 uma vez que durante o inicio da
infeccdo os anticorpos por estarem se formando ndo podem ser identificados (BRASIL, 2020).

Os testes de sorologia tém papel importante para orcar a prevaléncia de COVID-19 na

populacdo, norteando as politicas de satde publica e econémicas (KELLEHER, 2021).

2.7 Tratamento

No momento em que o presente estudo sobre o uso de PCC para tratamento de pacientes
com a infeccdo grave pelo SARS-CoV-2, foi proposto e realizado, ndo havia regimes
terapéuticos especificos aprovados para o tratamento da infeccao por SARS-CoV-2 (CAQ; SHI,
2020; TOBIAN; SHAZ, 2020; XIA et al., 2020; ZENG et al., 2020), véarios esfor¢os vinham
sendo realizados para o desenvolvimento de novos compostos ou vacinas e havia especulacdes
sobre eficacia de uso de alguns medicamentos antivirais, antimalaricos e imunomoduladores
(AMAWI et al., 2020). Devido a imunoterapia passiva com uso de PCC é constituida por fatores
quimicos e composto de mais de mil proteinas séricas distintas, capazes de influenciar os
desfechos clinicos na patologia do COVID-19 (FOCOSI et al., 2021; OUYANG et al., 2020a),
coube a necessidade de investigar se esta terapia poderia trazer beneficios aos pacientes graves
internados em decorréncia da infecgdo pelo virus Sars-CoV-2, causador da COVID-19.

As terapias de uso de anticorpos pode ser empregadas como tratamento potencial da
COVID-19, e consiste basicamente em hemoderivados convalescentes ofertados por pacientes
gue desenvolveram a resposta humoral produzindo anticorpos humanos disponiveis para
imunizacdo passiva, e pode ser ofertada através de sangue total convalescente, plasma
convalescente, soro convalescente, imunoglobulina humana combinada, imunoglobulina de
alto titulo e anticorpos monoclonais (mAbs) ou policlonais (IVIG) (MARANO et al., 2016).
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Até entdo, o manejo dos casos de COVID-19 era realizado, utilizando medidas de
suporte, que para 0s casos mais graves, consiste na suplementagdo de oxigénio, fornecimento
conservador de fluidos e ventilacdo mecéanica, assim como tratamento sintomatico para o
controle dos sintomas. Dessa maneira 0s analgesicos, antipiréticos, antitussigenos/
expectorantes e antieméticos sdo prescritos conforme necessidade clinica, considerando as
contraindicacdes preexistentes (AMAWI et al., 2020; OUYANG et al., 2020).

Para controle da febre e analgesia, 0 medicamento recomendado é o paracetamol ou a
dipirona, bomba de proéton (ex. omeprazol) é indicada para pacientes com risco de sangramento
gastrointestinal (ventilagdo mecanica>48 horas, terapia de substituicéo renal, doenca hepética,
disfuncédo de coagulacdo ou maior pontuacao score SOFA), os anticolinérgicos (ex. brometo de
ipratropio) podem trazer beneficios para pacientes com dificuldades respiratdrias, resultantes
do aumento da secrecdo das vias respiratérias, e para reduzir o risco de tromboembolismo, a
heparina pode ser utilizada em pacientes com disfuncdo de coagulagdo (BRASIL, 2020a).

Pacientes com SG com risco aumentado de complicacfes, caso ndo seja possivel
confirmar caso de COVID-19, o tratamento com fosfato de oseltamivir pode ser iniciado
conforme protocolo de tratamento de influenza (BRASIL, 2020).

Na presenca de SRAG em adultos ou criangas com sinais de emergéncia (obstrucéo,
auséncia de respiracdo, desconforto respiratério grave, cianose central, choque, hipoxemia,
coma ou convulsdo) o manejo das vias aéreas e a suplementacao de oxigénio deve ser iniciada
até atingir SpO2 > 94% para estabilizagdo, e, apos, manter meta de SpO2 > 90% em adultos e
criangas ¢ SpO2 > 92 - 95% em gestantes. Na auséncia de evidéncia de choque, a fluidoterapia
pode ser iniciada de forma cautelosa por via intravenosa como tratamento conservador, € em
casos de sepse o inicio da antibioticoterapia deve ser realizado preferencialmente dentro de uma
hora da avaliacdo inicial, juntamente com a realizacdo prévia da coleta de cultura (AMAWI et
al., 2020; BRASIL, 2020).

Uma estratégia medicamentosa, seria possibilitar a inibicdo competitiva ao receptor de
membrana celular, uma vez que o virus adentra ao organismo humano utilizando a ligagéo da
proteina estrutural S ao receptor ACE2. O CoV-2 codifica 16 NSPs com fator potencial de
viruléncia, dentre elas a NSP12 uma RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) e seus
cofatores NSP7 e NSP8 subunidade central, essas subunidades sao responsaveis pela replicacéo
viral, logo inibir esses cofatores através de compostos medicamentosos, poderia gerar uma
interferéncia direta na atividade da RdRp da proteina NSP 12 interrompendo o complexo

NSP12-NSP7-NSP8 responsavel pela replicacdo viral, neste quesito, sete compostos antivirais
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foram propostos com potencial para a inibicdo do SARS-CoV-2 em suas NSPs sendo:
(Saquinavir, Tipranavir, Lonafarnib, Tegobuvir, Olisyio, Filibuvir e Cepharanthine) (GHAEBI
et al., 2020).

O remdesivir foi o primeiro medicamento que recebeu autorizac¢ao para uso emergencial
pelo FDA, e se mostrou eficaz no controle da infeccdo e reabilitagdo de pacientes graves em
uso de oxigénio suplementar e risco elevado de desenvolvimento de quadros hiper
inflamatdrios. Este medicamento consegue atuar direcionando a RNA polimerase dependente
de RNA viral e prevenir a replicacio do RNA viral do SARS-CoV-2 ao interromper a
transcrigdo do seu material genético (ANAND et al., 2021; NIKNAM et al., 2022).

Conforme os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTs), elaborado pela
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) n. 638 de junho de
2021, alguns medicamentos obtiveram aprovacdo para serem utilizados em pacientes com
COVID-19 grave sendo: anticoagulantes em dose de profilaxia de tromboembolismo venoso,
preferencialmente utilizando a heparina ndo fracionada na dose de 5.000 Ul, via-subcutanea
(SC) 8/8h durante regime intra-hospitalar, sendo possiveis opcdes alternativas enoxoparina 40
mg ou foudaparinux 2,5 mg de forma SC uma vez ao dia; corticosteroides para pacientes
internados em uso de O2 suplementar sendo preferencialmente utilizado a dexametasona via-
intravenoso (IV) ou oral, na dose de 6 mg/dia, por 10 dias consecutivos, ou como alternativas
possiveis hidrocortisona 50 mg IV de 6 em 6 horas por 10 dias consecutivos, ou
metilpredinisolona 40 mg IV uma vez ao dia durante 10 dias. Os antimicrobianos sé devem ser
utilizados na suspeita de infecdo bacteriana e conforme protocolos institucionais, além disso, o
uso de rotina do remdesivir para pacientes hospitalizados ndo se justifica por beneficios
clinicos, nem de medicamentos como: azitromicina, casirivimabe + indevimabe, cloroquina,
colchicina, hidroxicloroquina, ivermectina, lopinavir/ ritonavir e plasma convalescente
(CONITEC, 2021).

Atualmente, dois medicamentos obtiveram registro na Anvisa, para serem utilizados no
tratamento de individuos com COVID-19 grave em regime hospitalar sendo: o remdesivir em
12 de marco de 2021 e o baracitinibe aprovado em 17 de setembro de 2021, outros quatro
receberam autorizagcdo para 0 uso emergencial sendo: a associacdo de casirivimabe e
indevimabe aprovado em 26 de junho de 2021, Regkirona (regdanvimabe) aprovado em 19 de
agosto de 2021, sotrovimabe aprovado em 8 de setembro de 2021 e por Gltimo o Evusheld®
(cilgavimabe+tixagevimabe) (ANVISA, 2022).
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Dentre os medicamentos aprovados pela Anvisa para tratamento em uso emergencial,
todos sdo mADs, para utilizacdo em ambiente hospitalar, a maioria indicada para quadros leves
e moderados de COVID-19 em adultos e criangas > 12 anos com pelo menos 40 kg sendo: o
casirivimabe associado ao indevimabe administrados juntos por infusdo intravenosa; o
Regkirona (regdanvimabe) indicado para tratamento de pacientes com alto risco de evolucao
para as formas graves da doenca tais como: IMC > 35, DM, idade > 55 anos com pelo menos
uma doenga cronica, ou idade > 65 anos, imunossuprimidos, com doencas cardiovasculares ou
HAS, ou DPOC, ou doenca renal cronica, recomendado em dose Unica de 40 mg/kg;
sotrovimabe por infusdo intravenosa na dose Unica de 500 mg e o Evusheld®
(cilgavimabe+tixagevimabe) com indicacao de profilaxia antes da exposi¢do ao COVID-19 a
individuos adultos e pediatricos com comprometimento imunolégico moderado a grave, em
tratamento imunossupressor, ou para 0s quais a vacinagdo nao seja recomendada (ANVISA,
2022).

Todos os mAbs aprovados para uso emergencial ndo sao recomendados para pacientes
com infeccdo grave pelo SARS-CoV-2 hospitalizados (internados) e em uso de oxigénio
suplementar ou ventilagdo mecanica, pois estudos ndo demonstraram beneficios para pacientes
nesta gravidade e preveem, quando utilizados, piores desfechos clinicos, entretanto a Anvisa
aprovou dois medicamentos pacientes hospitalizados: um inibidor seletivo e reversivel das
enzimas janus quinases (JAKSs) para tratar adultos (baracitinibe), e um antiviral injetavel
indicado para o tratamento de adultos e pediatricos (remdesivir) em uso de oxigenioterapia
suplementar ndo invasiva (ANVISA, 2022).

As evidéncias sobre potenciais tratamentos para COVID-19 incluem as terapias de
plasma convalescentes, monoclonais (mADbs), imunoglobulina intravenosa policlonal (IVIG) e
as baseadas em células - tronco, em contrapartida, essas terapias, demanda muito trabalho,
tempo e recursos financeiros para serem produzidas em grandes proporcdes com condi¢des que
atendam as demandas causadas pelas doencas emergentes (NIKNAM et al., 2022).

Entretanto, conforme disposto nas Portarias n.° 5, 6, 7 e 8 de 25 de janeiro de 2022 da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da
Salude (SCTIE/MS), houve decisdo publica em ndo aprovar as Diretrizes Brasileiras para
Tratamento Hospitalar e ambulatorial do paciente com COVID-19, neste sentido, ndo ha até o
presente momento, nenhum medicamento para prevenir ou tratar casos de COVID-19, a ndo ser
vacinas capazes de prevenir a infeccao e reduzir a possibilidade de evolugéo para casos graves
e obitos por esta doenga (CONASEMS, 2022).
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2.8 Histdrico do uso da Terapia de Anticorpos

A capacidade de protecdo e recuperacdo do individuo contra a COVID-19 esta
relacionada a condicdo do organismo de produzir, pos-exposicao ao SARS-CoV-2, anticorpos
especificos de forma regulada, estes, ao se ligarem aos antigenos sdo capazes de interferir
diretamente na invasdo celular e multiplicacdo do agente (BARONE; DESIMONE, 2020;
BRANDAO et al., 2020).

Entretanto, alguns individuos com COVID-19, particularmente com quadros graves,
desenvolvem por mecanismos desconhecidos, uma resposta imune desregulada, nesse caso, a
terapia com plasma convalescente pode fornecer anticorpos especificos capaz de controlar a
infeccdo, ativar o sistema imune e eliminar as particulas virais através da fagocitose realizada
por células fagocitarias especializadas (BRANDAO et al., 2020; OUYANG et al., 2020).

Segundo Marson, Cozza e De Silvestro (2000), o primeiro relato de uso de soro
convalescente, foi como profilaxia a infeccdo de sarampo, em criangas expostas durante surto
epidémico de 1901, sendo creditado ao italiano Francesco Cenci. Em 1906, Cenci realizou o
uso terapéutico do soro convalescente em 40 criancas, atingidas pelo surto de sarampo, em uma
pequena cidade da Italia Central perto de Perugia, como desfecho da soroterapia, a infeccéo
tornou-se mais branda e com menor tempo de duragdo (STAWICKI et al., 2020).

O primeiro relato sobre o uso da terapia de PC, ocorreu durante a pandemia em 1917-
1920 decorrente da pneumonia por influenza A espanhola (H1N1), desde entdo, vem sendo
utilizada em diversas epidemias dentre elas: Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS)
causada por coronavirus em 2003; epidemias de gripe A aviaria (H5N1) de 2005-2015;
epidemia de gripe A (H1N1) 2009-2010; epidemias pelo virus Ebola (2013-2015) dentre outras
(CAO; SHI, 2020; ECKHARDT et al., 2020; MARSON; COZZA; DE SILVESTRO, 2020;
TOBIAN; SHAZ, 2020).

O primeiro estudo a sugerir que 0 PCC de individuos recuperados da COVID-19 poderia
auxiliar na neutralizagéo e eliminacéo viral e aumentar a sobrevida de pacientes com COVID-
19 grave, foi realizado em dois hospitais de referéncia para COVID-19 em Zhengzhou, Henan,
(China): No “The First Affiliated Hospital de Zhengzhou University”, e no “The Sixth People’s
Hospital”, este estudo entretanto, nao apresentou dados significativos na redugdo de
mortalidade e dentre as limitagcdes encontradas estdo a quantidade total de pacientes (21), dentre
eles apenas 5 receberam o PCC sem padronizagao nas titulagdo de anticorpos ofertadas (ZENG
et al., 2020).
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Outro estudo realizado por Xia et al., (2020) no periodo entre 4 de fevereiro a 30 de margo de
2020 no Hospital Wuhan Huoshenshan (China), envolveu 1568 participantes com COVID-19
grave ou criticos, dentre eles: 1430 individuos receberam tratamento padrdo e 138 PCC
compativel com ABO, os resultados neste estudo foram promissores, 0s participantes
apresentaram melhora clinica dos sintomas respiratorios, indicando que a terapia com o PCC
poderia auxiliar no desmame do suporte ventilatorio e diminuir os marcadores inflamatérios
como a proteina C reativa, além disso, dentro de 14 dias ap0s a terapia com PCC houve reducao
de leséo pulmonar em 77,9% dos casos (XIA et al., 2020).

A maioria das pessoas, ao entrar em contato com o0 SARS-CoV-2 conseguem produzir
defesas imunoldgicas e evoluir de forma leve. Os mecanismos imunoldgicos séo determinantes
no combate as infec¢des, variando desde uma resposta normal a exacerbada caracterizada por
uma sindrome hiper inflamatoria capaz de causar dano a multiplos 6rgdo e levar a dbito.

A Figura 7 abaixo, demonstra mecanismos de transferéncia de anticorpos de doadores
convalescentes de COVID-19 para pacientes com quadros graves, desencadeados pela mesma

doenca.

Figura 7 - Mecanismos de transferéncia de anticorpos de doadores convalescentes a individuos com quadros de

maior gravidade®.
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Fonte: Ouyang et al., 2020.

SFigura 7 - Individuo suscetivel que em contato com o virus, é capaz de desenvolver por meio da imunidade
adaptativa uma resposta imunolégica especifica contra 0 SARS-COV-2 de forma regulada, ap6s o
desenvolvimento desses anticorpos o organismo consegue inibir a replicacdo viral, eliminando o agente e
recuperando a satde deste individuo. A transferéncia de NAbs de individuos recuperados presentes no plasma aos
pacientes graves, pode servir como uma imunizagao passiva, através da ligagéo antigeno-anticorpo pode levar a
lise das células infectadas por mecanismos efetores imunes de citotoxicidade celular dependente de anticorpo
(ADCC) e fagocitose celular dependente de anticorpo (ADCP) e de citotoxicidade dependente do complemento
(CDC) exercendo fung¢do imunomoduladora para eliminagdo viral e melhora do prognéstico do paciente.
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Diversos estudos afirmam que a terapia passiva com anticorpos é mais eficaz quando
utilizada de forma profilatica, porém quando utilizada como terapéutica, deve ser administrado
0 mais breve possivel, preferencialmente logo ao inicio dos sintomas sendo o tempo médio para
0 desenvolvimento de anticorpos foi de 11 dias ap6s amostra positiva de SARS-CoV-2 por
testes moleculares (BARONE; DESIMONE, 2020; BLOCH et al., 2020; FOCOSI et al., 2021
TOBIAN; SHAZ, 2020).

Xia et al., (2020), observou que 80% dos pacientes positivo para SARS-CoV-2 que
utilizaram a terapia com PCC tornaram-se livres do virus, houve aumento nos niveis de
imunoglobulina tipo IgG especifica do pico (S) e do dominio de ligacdo (RBD) em trés dias da
administracdo e diminuicdo na concentracdo da proteina C reativa indicando efeito anti-
inflamatorio.

Em 24 de margo de 2020, a agéncia regulatoria dos Estados Unidos da América (EUA),
publicou um documento de orientacdo para o0 uso investigativo de plasma convalescente
COVID-19 em paciente com COVID-19 grave e risco imediato de vida, informando os critérios
e as vias de acesso ao novo medicamento interventivo de uso emergencial (IND) (BLOCH et
al., 2020). A proposito, a doacdo de plasma por aférese é modalidade de doacdo de sangue
reconhecida e regulamentada na legislacdo brasileira, e seus critérios estdo estabelecidos nos
artigos de n. °© 160 e 161 da referida Portaria de Consolidacdo 5/2017, do Ministério da Saude
(BRASIL, 2017).

No Brasil, a intervencdo com plasma convalescente ndo é passiveis de registro pela
Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), porém sdo necessarios que os estudos sejam
conduzidos através de protocolos de ensaios clinicos aprovados pelos Comités Regulatérios dos
Sistemas Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) / Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) e do Conselho Federal de Medicina (CFM) conforme orienta¢do de Nota Técnica
19/2020 em 3 de abril de 2020, para o uso de plasma convalescente no tratamento da COVID-
19 (WENDEL et al., 2020). A coleta e transfusdo de plasma de convalescentes para uso
interventivo no tratamento de pacientes com COVID-19 foi regulamentada por meio da Nota
Técnica N. 21/2020, da ANVISA e do Ministério da Saude, publicada em 08 de abril de 2020,
e fornece orientacOes para servicos de hemoterapia em relacdo aos procedimentos de coleta,
processamento, armazenamento, transporte e transfusdo de plasma convalescente. Varios
Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) vem sendo realizados mundialmente com o uso de
PCC, e sugerem que a terapia é segura e eficaz para pacientes gravemente doentes (OUYANG
et al., 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

a) Comparar a curva de sobrevida, até o dia 60 apos a randomizacdo, de pacientes com
COVID-19 graves internados e tratados com plasma convalescente (grupo

intervencdo) com aqueles submetidos a tratamento convencional (grupo controle).

3.2 Objetivos especificos

a) Comparar o tempo (em dia) de ventilacdo mecanica e internacdo hospitalar nos dois
grupos do estudo;

b) Comparar os desfechos do grupo intervencéo de acordo com a idade (acima e abaixo
da mediana);

c) Comparar os parametros inflamatorios;

d) Avaliar o indice de complicacdo da transfusdo de plasma no grupo intervencéo.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Defini¢ao do estudo

Ensaio clinico multicéntrico, ndo-cego, randomizado e controlado, para investigar a

seguranca e eficacia da transfusdo de PCC em pacientes com COVID-19 grave.

4.2 Doadores de Plasma

Foram considerados aptos e aceitos para a doacao, somente candidatos considerados
aptos em todos os demais critérios de aceitacdo normalmente avaliados, conforme determina a
Portaria de consolidacdo 5/2017, do Ministério da Saude e ANVISA (Brasil, 2017); os
individuos do sexo masculino com histérico de infeccBes classificadas pelo menos como
moderada (sem suporte ventilatorio tiveram preferéncia, assim casos de infeccdo grave pelo
SARS-CoV-2 nas semanas anteriores que obtiveram recuperacdo completa tiveram preferéncia,
ou mulheres nuliparas; a doacdo de plasma foi iniciada ap6s 14 dias do pleno reestabelecimento
da saude do doador, para sua propria protecdo e para ter havido tempo necessario para 0
aparecimento de titulos de anticorpos anti-SARS-CoV-2 suficientes, especialmente da classe
IgG, e tempo para ter ocorrido a depuracdo do virus pelo organismo do doador.

A titulacdo de NAbs no soro do doador foi realizada apenas uma vez antes da primeira
doacdo de plasma, e foram aptos aqueles com valores de titulagbes de NAbs minimas
estabelecidas no estudo, paralelamente ao estudo clinico ora proposto, 0 Hemocentro de
Ribeirdo Preto e 0 HEMOSUL de Campo Grande (MS) deixaria a disposi¢cdo da equipe médica
dos hospitais envolvidos uma certa quantidade de plasma convalescente para uso compassivo
em pacientes que ndo atenderem aos critérios de inclusdo requeridos, como, por exemplo,
pacientes com doenca falciforme, caso as andlises preliminares demonstrasse resultados com
significancia estatistica a favor do grupo de intervencdo, e por essa razdo, ndo se sabera de
antemao produtos de quais doadores serdo destinados a paciente do estudo e quais destinados a
uso compassivo; calcula-se que o nimero de coletas por aféreses necessarias deveria ser pelo
menos 120, o minimo para atender a 40 pacientes com as trés transfusdes de plasma previstas

e considerada a dose padréo neste estudo.
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4.3 Critério de exclusao do doador

Individuos que néo tiveram infec¢cdo confirmada pelo SARS-CoV-2, ou 0s que tiverem
infeccdo confirmada de SARS-COV-2, porém nao reestabeleceram sua saude em um periodo
superior a 14 dias; os que apresentaram titulacdo de NAbs baixa; os de sexo feminino que ja
tiverem engravidado e o doador que retirar o seu consentimento de participacdo no estudo.

4.4 Intervencao no doador

Os candidatos foram buscados ativamente pelo servigo de captacdo de doadores dos
hemocentros envolvidos, e tiveram preferéncia, candidatos do sexo masculino e 0s que ja
doaram sangue, todos os candidatos foram submetidos aos testes para a detec¢do de acido
nucleico viral tanto em oro ou nasofaringe quanto no plasma, e somente foram qualificados
aqueles com testes negativos para RNA viral; cada doador poderia realizar até 4 doacfes no
periodo de 2 meses, com um intervalo minimo entre uma e outra coleta, deve ser de pelo menos
48 horas, idealmente, a primeira coleta poderia ser seguida por uma segunda, dois dias depois
caso o doador ndo apresentasse nenhuma reacdo adversa, e, uma terceira e quarta coletas
poderiam ser realizadas 10 e 12 dias ap6s a primeira, considerando 0s prazos mais estritos, mas
que poderiam ser alongados a depender da conveniéncia e disponibilidade do doador e da
avaliacdo do médico hemoterapeuta, a intervencao no doador segue resolucdo RDC-ANVISA
n.° 153 de junho de 2004.

4.5 Populagéo do estudo

Individuos maiores de idade, internados com infec¢do confirmada pelo SARS-CoV-2,
que atenderam aos critérios de elegibilidade para o estudo e que ndo preencheram nenhum

critério de exclusao.

4.6 Critérios de inclusdo do participante

Individuos com infeccdo confirmada pelo SARS-CoV-2 (RT-PCR de material da
oro/nasofaringe, ou pela deteccdo de anticorpo anti-SARS-CoV-2 de classe IgM, ou IgA,

associada a quadro clinico sugestivo da doenca), presenca de quadro clinico de insuficiéncia
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respiratdria: paciente em ventilacdo mecéanica ou com SatO2 < 93% em ar ambiente; com inicio
dos sintomas em no méximo 10 dias e idade entre 18 a 80 anos no quais o termo de concordancia
formal for obtido (assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido TCLE pelo
participante ou por membro de sua familia) vale lembrar que a maioria, ou a totalidade, dos
pacientes ndo estavam em condic@es clinicas de anuir ou ndo a proposta de participar do estudo,
por isso, houve a possibilidade do aceite por parte de parente em primeiro grau, ou por parente

de segundo grau na auséncia do anterior).

4.7 Critérios de excluséo do participante

Doenca pregressa de comorbidade grave (ex. insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal,
doenca falciforme, cancer em atividade); infec¢do concomitante por outro virus (ex. HIV, virus
das hepatites B e C, HTLV 1/2) ou bactéria; individuo com histérico de alergia grave a
transfusdo de hemocomponentes (inclusive seriam excluidos da analise os pacientes que
tivessem apresentado reacdo adversa durante a primeira transfusdo, ou nas seis horas
subsequentes ao seu término, neste caso, ndo seria apto para receber a segunda dose, ou 0s que
tiverem recebido a primeira dose de plasma depois de 72 horas da sua alocacdo ao grupo de
intervencdo, assim como participante (ou seu parente) que tiver retirado seu consentimento de

participacdo em qualquer fase do estudo

4.8 Locais da pesquisa

Este estudo foi realizado em cinco hospitais no Brasil, quatro no Estado de S&o Paulo
(Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo; Hospital Estadual de Américo Brasiliense; Hospital Sdo Camilo e Hospital Sdo Paulo) e

um no Estado de Mato Grosso do Sul (Hospital Regional de Mato Grosso do Sul).

4.9 Intervencao no participante

A dose recomendada para cada receptor foi de aproximadamente 10 ml/kg/dia de plasma
convalescente (600 ml/dia para os adultos), por 3 dias consecutivos; obedecendo aos critérios
de compatibilidade quanto ao grupo sanguineo ABO; sendo a primeira dose de plasma

transfundida em até 72 horas da alocacdo do participante ao grupo de intervencao, e em caso
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de necessidade de adiar uma transfusdo para o dia subsequente ndo levou a exclusdo do
participante, também ndo foram excluidos também participantes que tiverem recebido pelo
menos 2 das 3 doses previstas ou que as doses foram administradas em até 7 dias da sua

alocacdo ao grupo de intervencdo conforme previsto no protocolo do estudo.

4.10 Desfechos

a) Os desfechos primarios foram as taxas de mortalidade nos dias 30 e 60 da
randomizacéo do estudo;
b) Os desfechos secundarios foram dias sem ventilag&o e dias sem hospitalizacéo.

4.11 Cronograma do participante

Os pacientes internados no hospital com resultado positivo do teste COVID-19 foram
avaliados quanto a elegibilidade. Os elegiveis nos quais 0s consentimentos foram obtidos,
foram randomizados o mais rapido possivel, sendo o dia da randomizacéo considerado o dia 1.

Os exames realizados a época da randomizacéao foram: sistema ABO e fator RH; lactato
desidrogenase (LDH); proteina C reativa (PCR); dimero D; ferritina sérica; hemograma
(contagem global e diferencial das células do sangue), esses exames foram solicitados no
momento da inclusdo e conforme previsdo no protocolo do estudo de acordo as seguintes
ordens: diariamente do dia (D) 1 até o D4; do D7 ao D 30 foram solicitados a cada 3 dias; a
partir do D30 até o D35 foram solicitados a cada 5 dias; a partir do D35 até o D60 foram
solicitados a cada 7 dias.

Conforme cronograma de datas de coletas foram também obtidos dados referentes aos

parametros ventilatorios do paciente:

— Dados de complacéncia pulmonar estética ..................... Variagdo aceitavel: 0-200;

— Pressao de PIatd.........cveevveveceieee e Variacao aceitavel:10-50;

— DriVING PreSSUIE.......ooiiiieiieiieie et Variacao aceitavel:2-50;
—VOolUME total....c.eeeeiee Variacao aceitavel: 200-1000ml;

—Volume corrente (ml) por kilo de peso predito................. ml por kilo de peso predito).



46

4.12 Transfusédo de Plasma ao grupo de intervencgao

Indicacdo, prescricdo e solicitacdo de hemocomponentes sdo exclusivas do médico,
sendo a transfusdo realizada ap6s concluséo de testes pré-transfucionais de acordo aos critérios
de compatibilidade. Todos os hemocomponentes foram solicitados aos hemocentros via
formulério de requisicao especifico, sendo a liberagdo pelo servigo de hemoterapia realizada a
partir da solicitacdo médica ao (HEMOSUL) via sistema do hospital (Soul Peep) em Campo

Grande - MS e demais sistemas hospitalares.

4.13 Tamanho da amostra

O ndmero de participantes pretendido para inclusdo foi de 120 participantes na
proporcdo 2:1 (sendo 80 randomizados para o grupo controle e 40 pacientes no grupo de

intervencao).

4.14 Alocacao

A alocacdo dos participantes foi realizada de forma aleatoria, atraveés de sorteio
eletronico, realizado por pessoa nao envolvida em seu atendimento, sendo randomizados para
0S grupos:

a) Controle (pacientes que receberam o tratamento convencional, dito “de suporte™);

b) Intervencdo (pacientes receptores de plasma convalescente).

4.15 Método de coleta de dados e analise estatistica

A coleta de dados utilizou um questionario estruturado, os dados foram armazenados
no banco de dados REDCap (Research Eletronic Date Capture); para avaliacdo da sobrevida
foi utilizado o teste qui-quadrado, realizado por comparagédo das propor¢des de 6bitos em cada
grupo e para as variaveis numéricas continuas foram comparados os dois grupos pela aplicacdo
do teste t de Student, para a distribuicdo gaussiana, ou pelo teste de Mann-Whitney, em caso de
distribuicdo ndo gaussiana; as analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa
GraphPad Prism versdo 8, sendo estabelecido um 0=5%, o que equivale a considerar

significativas as associa¢des com valor de P < 0,05 para todas as analises estatisticas realizadas,
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4.16 Comité de monitoramento de dados e seguranca

A avaliacdo de seguranca foi realizada atraves do registro de todos o0s eventos adversos
associados a transfusdo e eventos adversos com gravidade 3 ou superior. Os eventos adversos
foram classificados usando o Dicionario Médico para Atividades Regulatérias (MEDRA) e
classificados pelos critérios de terminologia comum para eventos adversos CTCAE do inglés
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versao 5.0 de 27 de novembro de
2017, desenvolvido pelo National Cancer Institute (NCI) e National Institute of Health (NHI)
norte-americano.

O material original em inglés, pode ser acessado a partir do endereco eletronico:
https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick
_Reference_5x7.pdf.

Definigédo do evento adverso conforme o CTCAE de acordo com o grau de gravidade.

GRAU 1 - leve; assintomaético, apenas observagdes clinicas ou de diagnostico; sem
necessidade de intervencao;

GRAU 2 — moderado; intervencdo minima é indicada, local ou ndo invasiva; limitacao
das atividades de vida diéria considerando as limitacdes conforme faixa etéria;

GRAU 3 - grave ou, do ponto de vista médico, algo significante, porém que nao coloca
a vida do individuo em risco, mas necessita hospitalizacdo, ou prolongamento desta, causando
limitacdo no autocuidado e nas atividades de vida diéria;

GRAU 4 — consequéncias que representam risco de morte; onde uma intervencao
urgente € indicada;

GRAU 5 — morte relacionada ao evento adverso.

4.17 Eventos adversos (EA)

Cada uma das etapas de infusdo de plasma convalescente foi avaliada pela equipe
médica responsadvel, e ndo sendo observado nenhuma reacdo adversa grave a primeira
transfusdo e sendo o volume previsto considerado seguro, uma nova administragéo foi
realizada.

Se durante a infusdo do plasma convalescente fosse observada alguma intercorréncia

grave, o PCC seria descontinuado imediatamente.
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Caso a equipe responsavel tivesse suspeita que o EA tenha relagdo causal com a
intervencdo, o PCC seria interrompido e o participante receberia atendimento e tratamento
apropriados pela equipe responsavel. Uma avaliacdo médica seria precedida ao evento para
determinar a possibilidade de o PCC estar relacionado ou ndo ao evento de modo a minimizar
qualquer desfecho deletério ao participante, visando prevenir o risco de nova ocorréncia.

Todo o evento adverso grave seria reportado ao investigador principal, para que possa
revisar os relatérios clinicos dos eventos e notificar ao comité regulatério.

Em casos de suspeita de reacdes adversas inesperadas (SUSAR) o investigador principal

seria notificado no prazo de 24 horas.

4.18 Controle de qualidade

O estudo foi conduzido de acordo ao manual de Boas Praticas Clinicas da Conferéncia
Internacional de Harmonizagdo, assim como a implementacéo de procedimentos adequados,
assegurando a qualidade ética e cientifica de todos os procedimentos do estudo e a seguranca

dos participantes.

4.19 Consideragdes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP; CAAE
nimero 30509920.0.1001.0008) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul (CEP-UFMS CAAE numero 30509920.0.2007.0021, ndmero do
Parecer: 4.382.186), e 0 consentimento informado foi obtido por escrito de todos os pacientes
ou representantes legais em cada hospital, foi assegurado pelos pesquisadores que em nenhuma
hipdtese quaisquer informacbes que identifique o participante fosse revelada aos que nédo
possuem compromisso com o sigilo.

O ensaio foi realizado de acordo com os principios da Declaracdo de Helsinque e as
diretrizes da Conferéncia Internacional de Boas Praticas Clinicas de Harmonizacao e registrado
no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) (http://www.ensaiosclinicos.gov.br, no.
RBR-7f4mt9f);
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4.20 Riscos potenciais

No grupo de intervencdo: sdo basicamente os riscos da transfusdo de plasma que inclui
a sobrecarga volémica, cujo risco se reduz com a limitagdo do volume da dose de plasma a ser
infundida a cada dia (dose de 10 ml/kg/dia); de lesdo pulmonar aguda relacionada a transfuséo
(TRALLI, do inglés transfusion-related acute lung injury), cujo risco se reduz com o uso de
plasma preferentemente de doadores do sexo masculino (menor risco de aloimunizacdo HLA,
cuja principal causa é a gestacao), a razdo da preferéncia é o baixo risco de apresentarem
anticorpos anti-HLA, principais responsaveis pela TRALLI.

O de reacdo alérgica, cujo risco pode ser reduzido com o emprego de antialérgicos no
periodo imediatamente anterior a transfusdo, participantes que tiverem apresentado reacdo
alérgica considerada grave estariam inaptos para receber outras doses de plasma, sabe-se que o
risco de reacdo alérgica ndo é bem conhecido em nossa populacdo, mas deve ser de 1 - 10%, na
maioria quase totalidade das vezes, leve. O risco de reacdo grave € inferior a 1%; contaminacéo
por agentes infecciosos, cujo risco ndo esta bem estabelecido em nosso pais ou em nossa regido,
mas que se acredita ser muito baixo em razdo da rigorosa sele¢do dos doadores e do emprego
de sorologia para os agentes infecciosos HIV, HTLV 1/2, Treponema pallidum, Trypanosoma
cruzi, virus das hepatites B e C, além de testes moleculares (NAT) para a deteccdo de acidos
nucléicos dos virus HIV, HBV e HCV.

N&o foi administrado placebo, por exemplo, solucdo salina fisiologica 0,9%, pois a
solucdo, além de ndo ser indcua, teria de ser administrada por via intravenosa, com 0S riscos
relacionados, especialmente se for considerada que parte dos pacientes ndo tenha condigdes de
tolerar a infusdo de volume adicional, de modo que ndo seria inadmissivel acrescentar risco
desnecessario ao participante em razdo de sua participacdo no estudo, outro risco a ser
considerado é o de quebra da confidencialidade dos dados, entretanto, os pesquisadores

envolvidos nesse projeto tomaram todas as medidas necessarias para resguarda-la.
4.21 Beneficios esperados
Beneficio direto ao participante com COVID-19 estado de saude grave, pois se trata de

uma alternativa terapéutica no momento em que ndo havia nenhum tratamento especifico bem

estabelecido, espera-se que 0 acesso a alta titulacdo de NAbs seja capaz de auxiliar na reducao



50

da carga viral, melhorar o estado clinico do participante, aumentar a sobrevida e reduzir a
mortalidade, além de possibilitar o melhor controle da doenga.

O estudo seria interrompido tdo logo se verifique diferenca estatistica em favor de um
dos grupos (a primeira analise seria feita depois de incluidos 15 participantes no grupo de
intervencéo, depois, se ainda houver verificada diferenca, outra analise seria realizada com 25
participantes incluidos), se o grupo de intervencao tivesse melhor desfecho clinico, o tratamento
de intervencdo com plasma convalescente seria oferecido para outros pacientes com infeccédo
grave pelo SARS-CoV-2.

4.22 Politica de publicacéo

Os pesquisadores principais foram responsaveis pela publicacdo dos dados em tempo
habil, comprometendo-se em publicar e divulgar os resultados obtidos, independente de
confirmarem ou nao a hipédtese do estudo.

Os dados foram publicados através do Centro de Controle e Prevencéo de Doencas do
inglés Centers For Disease Control and Prevention (CDC) no jornal de Doengas Infecciosas
Emergentes em marco de 2022. Disponivel em https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/28/3/21-
2299 article (DE SANTIS et al., 2022).



51

5 RESULTADOS

Um total de 110 participantes foram incluidos no estudo no periodo de 15 de abril de
2020 a 19 de novembro de 2020 nos 5 centros. O recrutamento foi interrompido antes de atingir
120 participantes, a medida que os casos novos diminuiam substancialmente, e porque as
andlises preliminares ndo apontaram dados com significancia estatistica em relacdo ao grupo
de intervencdo que justificasse a continuidade de inclusdo. Dos 110, trés participantes foram
excluidos da analise pelos seguintes motivos: um participante do grupo de intervencdo nao
recebeu transfuséo de plasma e, dois no grupo controle, um porque retirou 0 consentimento e o
outro, por falha no recrutamento (o participante foi intubado e submetido ao procedimento de
ventilacdo mecanica invasiva por causa neurolégica e ndo por pneumonia) (Figura 8).

Todos os participantes tiveram COVID-19 grave (>6 pontos de acordo com a escala

ordinal de gravidade da Organizacdo Mundial da Salde.

Figura 8 - Processo de inscricdo e randomizagdo de individuos para o estudo de PCC de alta dose para
tratamento de COVID-19 grave, Brasil.
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A duracdo média dos sintomas nos individuos antes da randomizacao para o estudo, foi
de 8 dias (intervalo de 3-10). A média de idade dos participantes randomizados foram de 60
anos (intervalo, 24-80), com uma propor¢do homem: mulher de 1,7:1,0. As caracteristicas dos

participantes do estudo na admissdo em UT]I estdo detalhadas na (Tabela 1).
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Tabela 1 - Dados demograficos basais e caracteristicas clinicas dos participantes do estudo de altas doses de
plasma convalescente para tratamento da COVID-19 grave, Brasil.

Variavel: Intervencéo(36) Controle Valor p
(71)

Demograéfico:

Idade (ano), média + DP 56,11 + 15,15 59,25+ 12,35 0,25
Sexo (%)
Masculino 23 (63,89) 44 (64,79)

1,0
Feminino 13 (36,11) 27 (35, 21)
Condic¢des subjacentes:
Hipertenséo (%) 19 (52,78) 41 (57,75) 0,68.
Diabetes mellitus (%) 12 (33,33) 29 (40,85) 0,53
Terapia de substituicdo renal (%) 13 (36,11) 27 (38,03) 1,0.
Pontuagdo SAPS-3, mediana (variacdo) 56 (37-94) 68 (39-100) 0,15.
Pontuagdo SOFA, mediana (varia¢io) 7,5 (1,0-14,0) 9,0 (2,0-14,0) 0,17.

Caracteristicas clinicas:

Ventilagdo mecanica (%) 32 (88,88) 58 (81,69) 0,41.
D-dimero (g / ml), mediana (intervalo)* 1,02 (0,27-10,00) 1,65 (0,39-20,00) 0,12.
Tipo sanguineo O / A ** 13/18 31/27 0,38
Tipo sanguineo RhD (positivo / negativo) ** ** 33/3 67/3 0,41

PCC, plasma convalescente COVID-19; COVID-19, doenca de coronavirus; PCR: proteina C reativa; SAPS-3:
score, Pontuagdo Fisiologia Aguda Simplificada (do inglés Simplified Acute Physicology Score 3) na admissao
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Pontuacdo SOFA: Avaliagdo sequencial da faléncia de 6rgdos (do inglés
Sequential Organ Failure Assessment) no dia da randomizagdo, para 20 (Intervencéo) e 41 (controle). PCR:
proteina C reativa. # amostra de 31 (Interven¢do) e 57 (controle). * amostra de 23 (Intervencao) e 39 (controle),
no dia da randomizacdo. ** amostra de 106 participantes.

Dois participantes receberam 1.200-ml de PCC por seguranca, devido ao baixo peso (50
kg), para estes, as doses de PCC foram divididas ao longo de 4 dias, conforme permitido pelo

protocolo.

5.1 indice de mortalidade

Dos 107 participantes incluidos apds randomizacdo no estudo, um total de 36 (34%)
morreram durante o periodo de hospitalizacao, 10 dos quais apds o dia 30 de admissdo no estudo
(mediana 45,5, intervalo 31 a 50 dias) sendo trés no grupo de intervencdo e sete no grupo
controle (p = 1,00).
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No dia 30 apds a randomizacdo, as taxas de mortalidade foram de 22% e 25% nos grupos
de intervencéo e controle, respectivamente (odds ratio [OR], 0,84; intervalo de confianca de
95% [IC 95%)], 0,32-2,25; p=0,81).

No dia 60, as taxas de mortalidade eram 31% e 35% nos grupos de intervencao e
controle, respectivamente (OR, 0,81; IC 95%, 0,35-1,86; p = 0,67) (Tabela 2).

Tabela 2 - Desfechos clinicos de mortalidade de acordo com os grupos de intervengéo e controle.

Resultado Intervengéo, Controle, Valor p
PCC n. =(36) n.=(71)

Morte em HD 30+ (%) 8(22,22) 18,0 (25,35) 0,81.

Morte em HD 60++ (%) 11 (30,55) 25,0 (35,21) 0,67.

* PCC, plasma convalescente COVID-19; COVID-19, doenga de coronavirus; HD, dia de internagdo. +35
(intervengdo) e 70 (controle). ++33 (intervencéo) e 67 (controle).

Uma anélise ndo programada foi realizada sobre as taxas de mortalidade no dia 21 apds
a randomizacado, porque naquele momento parecia haver diferenga entre os grupos, conforme
sugerido pela curva de sobrevida (Figura 9).

No dia 21, houve um total de 3/36 (8,33%) 6bitos no grupo PCC e 14/71 (19,7%) no
grupo controle (OR 0,37, IC 95% 0,11-1,3; p = 0,17).

Figura 9 - Probabilidade de sobrevida entre os grupos de intervencdo e controle®.
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®Figura 9. Sobrevida geral entre os grupos de intervencdo e controle. Probabilidade de sobrevivéncia apds
randomizacdo para estudo de PCC de alta dose para tratamento de COVID-19 grave. COVID-19, doenca de
coronavirus; PCC, plasma convalescente de COVID-19.
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5.2 Duracéo da ventilagdo mecanica (VM) e hospitalizagdo

Em relacdo ao tempo (em numero de dias livres) de ventilagdo mecanica invasiva,
avaliados em 30 e 60 dias da randomizacdo do participante para 0s grupos de intervencéo e
controle foram respectivamente: 12,5 (0-30) e 12 (0-30) (P = 0,82), e 42,5 (0-60) e 39 (0-60)
(P =0,80) (Tabela 3).

Tabela 3 - Desfechos clinicos de duracdo de VM e hospitalizacdo de acordo com 0s grupos.

Resultado Intervencéo Controle Valor p
PCC n. =(36) n.=(71)

Dias sem ventilagdo em HD 30 * 12,5 (0 - 30) 12,0 (0 - 30) 0,82.

Dias sem ventilagdo em HD 60 ** 42,5 (0-60) 39,0 (0 - 60) 0,80

Dias sem hospitalizacdo HD30 * 3 (0-24) 0 (0-28) 0,27.

Dias sem hospitalizacdo HD60 § # 30,5 (0- 53) 21,0 (0-58) 0,45.

* PCC, plasma convalescente COVID-19; COVID-19, doenga de coronavirus; HD, dia de internagdo. *35
(intervencdo) e 70 amostras de (controle). **33 (intervencgdo) e 67 amostras de (controle). § 33 (intervencdo) e 69
amostras de (controle).

N&o foram observadas diferencas no tempo de permanéncia em internacdo hospitalar
entre os grupos no dia 30 e no dia 60.

No dia 30, os dias livres de internacao hospitalar foram 3 (0-24) dias para o grupo de
intervencdo e 0 (0-28) para o grupo controle (p = 0,27); no dia 60, os dias livres de
hospitalizacao foram 30,5 (0-53) para o grupo de intervencéo e 21 (0-58) para o grupo controle
(p=0,43).

5.3 Biomarcadores inflamatérios

As concentracGes de proteina C reativa foram consideradas elevadas na randomizagdo
no dia da randomizacdo (DO) e diminuiram significativamente no dia 7 (D7) de forma
semelhante em ambos o0s grupos.

As medianas (IQR) no dia 0 foram: 11,4 mg/dL (3,31-20,55) para o grupo de
intervencdo e 12,82 mg/dL (5,05-24,40) para o grupo controle (p = 0,55).

No dia 7, as medianas (IQR) foram 2,53 mg/dL (0,72-6,17) para o grupo de intervencao
e 2,75 mg/dL (1,19-6,15), para o grupo controle (p = 0,52) (Figura 10).



55

Figura 10 - Grafico de dispersao dos niveis de biomarcadores inflamatérios (PCR) entre grupos de intervencéo e
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Figura 10. Grafico de dispersdo dos niveis de biomarcadores inflamatérios entre os participantes do estudo de
altas doses de plasma convalescente para tratamento de COVID-19 grave, Brasil. Proteina C reativa (PCR); total
de 80 pacientes (26 PCC, 54 controles) no dia 0 e 56 (20 PCC, 36 controles) no dia 7.

As concentracdes de interleucina-6 (1L6) foram elevadas no dia 0 e no dia 7 e, da mesma
forma, n&o diferiram significativamente entre 0s grupos.

No dia 0 e no dia 7, as concentracdes de IL6 foram elevadas, porém néo diferiam entre
0s grupos. As medianas de IL6 (IQR) foram de 15,20 (6,99-26,00) pg / ml no dia 0 (DO0) e 13,80
(7,95-37,95) pg / ml (p = 0,88) no dia 7 (D7) para o grupo de intervencdo, e 16,00 (6,61-30,40)
pg / mlno DO e 18,65 (6,40-54,85) pg / ml no D7 (p = 0,72) para o grupo controle. (Figura 11).
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Figura 11 - Gréafico de dispersao dos niveis de biomarcadores inflamatdrios (I1L-6) entre grupos de intervengao e
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Figura 11 - Gréfico de dispersdo dos niveis de biomarcadores inflamatdrios entre os participantes do estudo de
altas doses de plasma convalescente para tratamento de COVID-19 grave, Brasil.Interleucina-6 (IL-6); total de 39
pacientes (15 PCC, 24 controles) no dia 0 e 27 (11 PCC, 16 controle) no dia 7. As barras horizontais indicam as
medianas. CO, grupo controle dia 0; C7, grupo controle dia 7; COVID-19, doenca de coronavirus; PCC, plasma
convalescente COVID-19; NS, ndo significativo; PO, grupo de plasma convalescente dia O; P7, grupo de plasma
convalescente dia 7.
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6 DISCUSSAO

Neste ensaio clinico randomizado, a transfusdo de plasma convalescente de alta
titulacdo de anticorpos, ndo reduziu a taxa de mortalidade, a duracdo da hospitalizacdo ou o
namero de dias em ventilacdo mecénica entre os pacientes com COVID-19 grave.

Uma ligeira reducédo na taxa de mortalidade foi observada, mas ndo teve significancia
estatistica, assim como houve reducéo nos niveis de biomarcadores inflamatdrios séricos, e da
mesma maneira nao foi devido a transfusdo de PCC com base nos resultados apresentados, o
efeito esperado no ataque as citocinas pro-inflamatdrias, também ndo foi alcangado nos
participantes hospitalizados nesta gravidade, contrariando a premissa de que os NAbs, por seu
efeito imunomodulador, poderia mediar a resposta inflamatéria ao bloquear seu acesso a célula
hospedeira, neutralizar infectividade celular, reduzir a inflamacao, contribuir para o efeito
terapéutico e de melhora clinica.

Todos os participantes, apresentavam insuficiéncia respiratéria grave devido a
pneumonia viral e, a maioria deles estavam em ventilacdo mecanica invasiva, além de grande
parte ter pelo menos uma comorbidade relatada, conhecida por aumentar a taxa de mortalidade
(ROSENTHAL et al., 2020). Mais de um terco dos participantes, necessitaram de terapia de
substituicdo renal, essas caracteristicas enfatizam a extrema gravidade de COVID-19 no estudo.
Estes achados, confirmam os encontrados em um estudo conduzido por Xia et al., (2020) que
demonstrou que a terapia com PCC ndo pode beneficiar pacientes gravemente enfermos
intubados e com risco de vida.

O PCC foi ofertado aos participantes, em até dez dias a partir dos sintomas iniciais, essa
janela de transfusdo foi relativamente precoce em comparagdo a outros estudos, nos quais a
transfusdo ocorreu tdo tardiamente quanto no dia 30 (LI et al., 2020). A maioria dos estudos
avaliou a taxa de mortalidade nos dias 28 ou 30, mas observamos gque mais de um quarto das
mortes neste estudo, ocorreram entre o periodo de 30 e 60 dias.

Os resultados encontrados, contrastam estudos ndo randomizados anteriores desde o
inicio da pandemia, bem como um grande estudo ndo randomizado envolvendo mais de 3.000
pacientes nos Estados Unidos que sugeriram que a PCC poderia ser uma modalidade eficaz de
tratamento para COVID-19 (SHEN et al., 2020).

Segundo Joiner et al., (2020) a taxa de mortalidade no dia 30 foi menor em participantes
gue receberam PCC com titulos de anticorpos anti-SARS-CoV-2 mais elevados do que aqueles

que receberam titulos médios ou baixos (22,3% vs 27,4% vs 29,6%, respectivamente).
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Em relagéo ao grupo de participantes que ndo necessitaram de ventilagdo mecanica antes
da transfusdo, a menor taxa de mortalidade foi observada no grupo que recebeu titulacdo mais
alta de anticorpos em relacdo aos receberam titulagdes mais baixas (Risco relativo (RR) 0,66;
intervalo de confianga (IC) de 95%, 0,48-0,91). Essa mesma correlacdo de diminui¢do na
mortalidade n&o foi observada entre os participantes que receberam ventilacdo mecanica (RR,
1,02; IC de 95%, 0,78-1,32) (JOYNER et al., 2021).

Estes achados também contrastam parcialmente com um ensaio clinico multicéntrico
anterior envolvendo 103 participantes (52 receberam plasma e 51 tratamentos padrdo), que
mostrou melhora clinica em 28 dias no subgrupo de pacientes com doenga grave que receberam
PCC, mas ndo no subgrupo com doenca e risco de vida. A transfusdo de PCC resultou em uma
taxa maior de conversdo negativa de PCR viral em 72 horas, o que sugere beneficio potencial
(LI et al., 2020). Neste estudo, a maioria dos participantes apresentava doenca com risco de
vida, o que pode explicar, pelo menos em parte, as diferengas nos resultados. Com isso a
hipGtese de que participantes com doenga de menor gravidade se beneficiassem da PCC.

No entanto, nosso estudo confirma os resultados de um robusto estudo randomizado
argentino envolvendo 228 pacientes recebendo PCC e 105 recebendo um placebo, que nao
mostraram nenhum beneficio na sobrevida entre os pacientes que receberam PCC. Importante
destacar que no ensaio argentino, o perfil dos pacientes era menos grave do que em nosso
estudo, pois pacientes em ventilagdo mecénica foram excluidos, conflitando com a hipotese de
que pacientes com doencas menos graves podem se beneficiar da PCC. A diferenca na
gravidade da doenca também pode explicar a maior taxa de mortalidade observada em nosso
estudo quando comparada ao estudo argentino (33,64% vs 10,96%, respectivamente)
(SIMONOVICH et al., 2021).

Outra semelhanca entre os dados deste estudo foi 0 obtido em um ensaio clinico indiano,
no qual 464 participantes com COVID-19 moderado (PaO2 / FiO2 entre 200 e 300 mmHg ou
frequéncia respiratoria de mais de 24 / min com saturacdo de oxigénio < 93%) foram designados
para receber duas doses de 200 ml de PCC (n = 235) ou tratamento padrdo (n = 229). Na
avaliacdo dos resultados de progressdo para doenga grave (PaO2 / FiO2 <100 mmHg e 6bito
no dia 28 pds-inscricdo) foi observado que a transfusdo de PCC ndo estava associada a redugédo
na progressao para doenga grave nem a reducdo da mortalidade. Além disso, ndo houve
diferenca entre os grupos em relacdo aos biomarcadores inflamatorios PCR e IL-6 (AGARWAL
et al., 2020).
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O desenho randomizado deste estudo, permitiu homogeneidade e comparabilidade
adequada entre grupos com caracteristicas e gravidade semelhante da doenca. Outra vantagem
foi que se utilizou apenas PCC com titulos de NAbs relativamente alto, assim como um volume
alto de PCC transfundido, tornando menos provavel que a falta de resposta pudesse ser atribuida
a uma dose baixa de NAbs. Transfuséo de PCC foi precoce, em rela¢do a outros estudos, os
participantes receberam plasma em até o décimo dia apds os sintomas iniciais, no entanto, pode-
se supor que até 10 dias para transfusdo de PCC pode ser tarde demais para aqueles com a
doenca mais grave. E possivel que no dia 9 a 10 ap6s o inicio dos sintomas, a maioria dos
pacientes tenha adquirido anticorpos endégenos, como foi encontrado neste estudo e também
por outros (GHARBHARAN et al., 2021; LI et al., 2020; SHEN et al., 2020).

Talvez, seria mais eficaz administrar PCC mais cedo na evolucdo da doenca, antes de
apresentarem sinais clinicos de evolucdo mais grave, especialmente em pacientes considerados
de maior risco para desfecho desfavoravel, como foi demonstrado recentemente por Libster e
colaboradores, onde inicio precoce de transfusdo de PCC (dentro de 72 horas do inicio dos
sintomas) em pacientes mais velhos com COVID-19 leve, resultou em uma reducao de 48% na
progressao para doenca respiratoria grave (LIBSTER et al., 2021).

Entre as limitacGes deste estudo, o nimero amostral no grupo de intervencdo foi
considerado relativamente pequeno (36 participantes), quando comparados a outros estudos.
No entanto, como se previu dificuldades em obter quantidades necessarias de PCC programada
para ser usada em cada paciente, foi decidido atribuir aos participantes uma proporc¢do de 2
controle para 1 grupo de plasma.

Existem varias desvantagens neste tipo de terapia: 0 PCC é um produto essencialmente
heterogéneo em relacdo a variacdo na titulacdo de NAbs (ndo se deve esquecer que os doadores
de plasma geralmente tém uma doenca leve a moderada, supostamente produzindo uma
resposta humoral menos robusta); a logistica de recrutamento e selecdo de doadores
convalescentes, coleta de plasma, teste e armazenamento é relativamente trabalhosa, o que
poderia ser um empecilho dificultando sua utilizacdo na pratica clinica a um grande nimero de
pacientes.

As analises preliminares, foram realizadas conforme previsto no protocolo do estudo,

ndo sendo observada diferenga com significancia estatistica entre os grupos.
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Em relacdo aos desfechos conforme mediana, quatro variéveis clinicas foram avaliadas:
indice de massa corporal (IMC), Pontuacdo da Fisiologia Aguda Simplificada (SAPS-3),
Pontuacdo da avaliacdo Sequencial da faléncia de 6rgdos (SOFA) e os biomarcadores
inflamatdrios (D-Dimero, Proteina C reativa, e Interleucina 6 (IL-6).

No que concerne ao IMC, a mediana no grupo de intervencao foi de 29,75 e no controle
29, 41 p (0,88) ambos considerados em sobrepeso. O risco preditivo de mortalidade (SAPS-3)
avaliado na admissao dos participantes em UTI no grupo de intervencao foi de 56 e no grupo
controle 68, p (0,15). O score SOFA demonstrou similaridade entre os grupos em relacéo a
gravidade, sendo encontrado pontuacdo de 7,5 de intervencdo e 9,0 no de controle p (0,17),
predizendo um risco de mortalidade de cerca de 15% a 20%.

Achados concordantes entre os grupos também foram observados em relacdo aos
biomarcadores inflamatorios, que sinalizam para anormalidades homeostaticas e trombose
intravascular e aumento na disfuncéo orgénica, considerado pior indicador de progndstico aos
pacientes graves.

Os achados entre os grupos foram parecidos nas avaliacdes realizadas na randomizacao
e em 7 dias a partir desta: a mediana do D-dimero no grupo de intervencéo foi de 1,02 g/ml e
no controle 1,65 g/ ml sendo o p (0,12); conforme dados encontrados na PCR, a mediana em
ambos os grupos foi considerada elevada na randomizagédo e diminuiu semelhantemente em
ambos o0s grupos no sétimo dia, sendo no dia 0, encontrado PCR de 11,4 mg/ dl no grupo de
intervencdo, e de 12, 82 mg / dl no de controle p (0,55); e na avaliacdo com 7 dias, um valor de
2,53 mg / dl no grupo de intervencéo e 2,75 mg / dl no de grupo controle p (0,52).

As concentragdes de IL-6 seguiram 0 mesmo padrdo, sendo consideradas elevadas na
randomizacdo com diminuicdo semelhante em ambos 0s grupos no sétimo dia, no dia 0, a IL-6
foi de 15, 20 pg / ml grupo de intervencao e 13, 80 pg / ml grupo controle p (0,88); no dia 7, foi
encontrado 16,00 pg / ml no grupo de intervencao, e 18, 65 pg / ml no grupo controle p (0,72)
que demonstrou a queda na resposta inflamatéria correlativo entre 0s grupos, nao tendo
significancia estatistica o uso do PCC.

O sexo masculino foi preponderante entre 0s grupos, com porcentagem acima de 63%,
confirmando estudos anteriores que apontaram este género como relacionado a quadros de
maior gravidade e com piores desfechos clinicos, esses achados podem estar relacionados a

fatores sociais e culturais, sendo necessarios mais estudos para elencar esses determinantes.
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A extrema gravidade dos participantes foi um fator importante a ser considerado no
desfecho clinico ap6s terapia de PCC, cerca de 80% dos participantes estavam em UTI, destes,
cerca de 88, 88% em ventilacdo mecanica (VM) no grupo de intervencao e 81,69% no controle,
além disso, o sobrepeso foi notado em mais de 29% dos participantes de ambos 0s grupos,
considerado fator de risco para uma série de comorbidades que pode comprometer um bom
prognostico: dentre as mais observadas foram: hipertensédo arterial sistémica (HAS) seguido de
diabetes mellitus (DM) e necessidade de terapia de substituicao renal (hemodialise).

Em relacdo aos biomarcadores inflamatdrios avaliados no dia da randomizacéo e apés
sete dias no estudo, ndo houve diferenca com significancia estatistica entre os grupos, logo, a
transfusdo do PCC ndo impactou na reducdo da inflamagéo, e nem foram observadas reagoes
adversas graves (grau 3 ou mais) atribuiveis a transfusdo de PCC durante 0 acompanhamento
do estudo.

Uma dificuldade observada no processo do recrutamento, foi a postergacdo dos
individuos sintomaticos na busca pelos servigos de salde, essa procura se deu na maioria das
vezes, quando na apresentacdo do desconforto respiratorio a partir de 10 dias dos sintomas
iniciais, essa investigacao tardia impediu a inclusdo de muitos individuos com SRAG neste
estudo.

A interrupcdo do recrutamento para este estudo ocorreu a medida em que diminuia o
nimero de casos e porque durante as analises provisérias, ndo houve diferenca com
significancia estatistica que justificasse a continuidade no uso de PCC a pacientes com infeccédo
grave pelo SARS-CoV-2.
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7 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a transfuséo precoce de PCC néo reduziu a mortalidade dos
pacientes graves dos grupos de intervencao e controle nas avaliacdes previstas em 30 e 60 dias
a partir da randomizacéo p (0,81 e 0,67), e ndo houve diferenca com significancia estatistica
em relagdo ao tempo de permanéncia em ventilagdo mecanica p (0,82 e 0,80) e internagéo p
(0,27 e 0,45).

Em concluséo, o tratamento de pacientes com COVID-19 em estado grave, continua
sendo um desafio a salde publica, evidéncias atuais sobre o uso de PCC possuem baixo nivel
de evidéncia na reducdo de mortalidade e no tempo de permanéncia em ventilagdo mecanica,
varias limitagdes importantes, foram encontradas nos estudos: relacionadas ao tempo de
acompanhamento dos pacientes, estagios de gravidade da infeccdo, tempo de inicio de
administragdo do PCC, volume de infusdo, oferta de NAbs com titulagBes variadas ou nao
tituladas e terapias concomitantes. Atualmente a OMS, ndo recomenda o uso de PCC em
pacientes ndo graves, tampouco em pacientes graves fora do contexto de ensaios clinicos.

Novos ECRs bem desenhados podem ser projetados para preencherem lacunas atuais
em relacdo aos potenciais beneficios encontrados por terapias passivas como as de mAbs e
NAbs em pacientes no estagio leve e moderado da doenca, uma vez que 0s mAbs e NAbs ndo
foram indicados para pacientes graves internados em uso de ventilagdo mecénica invasiva, mas
poderia trazer proveito aos de menor gravidade, pois enquanto os mAbs sdo desenvolvidos
contra epitopos especificos do SARS-CoV-2, os NAbs contém anticorpos contra varios dos
epitopos do virus envolvidos em sua patogenia, 0 que em tese os NAbs poderiam proporcionar
melhor resposta terapéutica. Portanto, atualmente ndo ha evidéncia cientifica disponivel, fora
do contexto de ensaios clinicos, que justifique o uso terapéutico de PCC em pacientes com

COVID-19 néo graves e graves.
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