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Resumo: A COVID-19 apresenta duas fases sequenciais: uma virémica e ou-
tra inflamatdria, sendo esta Ultima associada a altas taxas de ventilacdo assis-
tida. Pessoas idosas e com comorbidades tém maior probabilidade de desen-
volver formas mais graves da doenga. O plasma convalescente (PC) surgiu
como opcao de imunizacao passiva e, desde o inicio, um servigo privado de
hemoterapia no Brasil coletou dados, utilizados pelo médico hemoterapeuta
para liberagdo do hemocomponente, segundo critérios pré-estabelecidos. O
objetivo deste estudo foi caracterizar o perfil de pacientes graves e em estado
critico e que receberam o tratamento (PC) entre julho e novembro de 2020.
A analise de 239 pacientes revelou que 153 (64%) eram do sexo masculino;
132 (55,2%) tinham 60 anos ou mais; 159 (66,5%) apresentavam uma ou
mais comorbidades e 53 (22,2%) estavam com 90 Kg ou mais. Ao fim do peri-
odo de estudo, 83 (34,7%) pacientes foram a 6bito. Essa taxa de ébito € maior
que as reportadas para COVID-19 fora do Brasil, mas semelhante a estu-
dos nacionais de pacientes com SRAG da era pré e pos-pandemia. Embora
as diferencas nos critérios de internagao e nas caracteristicas dos pacientes
possam explicar algumas das discrepancias observadas, o desequilibrio na
oferta e demanda, questdes de gestao de leitos e até mesmo um colapso
do sistema de saude podem, em parte, revelar os motivos da alta mortalida-
de. Analises mais detalhadas sdo necessarias para melhor compreensao do
impacto dos aspectos clinicos e demograficos na mortalidade da COVID-19
neste grupo de pacientes.

Palavras-chave: Imunizagdo Passiva. Mortalidade Hospitalar. Pandemia.
SARS-CoV-2.

Characterization of severe and critically ill COVID-19 patients
treated with convalescent plasma

Abstract: COVID-19 is a two-phase disease (viremic and inflammatory). The
second phase has been associated with high rates of assisted ventilation. Age




and comorbidities are risk factors for severe disea-
se. Convalescent plasma (CP) emerged as passive
immunization treatment and, since the beginning, a
private hemotherapy service in Brazil collected data
to release CP to selected patients. The aim of this
study was to characterize these severe and critically
ill group of patients, that were transfused between
July and November 2020. Data from 239 patients re-
vealed that 153 (64%) were male; 132 (55.2%) were
60 years old or older; 159 (66.5%) had one or more
comorbidities and 53 (22.2%) had 90 kg or more.
At the end of the study period, 83 (34.7%) patients
died. This death rate is higher than those reported
for COVID-19 outside Brazil, but similar to national
studies of patients with SARS in the pre and post-
-pandemic era. Although differences in hospitaliza-
tion criteria and patient characteristics may explain
some of the discrepancies observed, disbalance in
supply and demand, bed management issues and
even a collapse of the health system could, in part,
disclose the high mortality reasons. More detailed
analyzes are needed to better understand the im-
pact of clinical and demographic aspects on CO-
VID-19 mortality in this patient group.

Key words: Immunization, Passive. Hospital Mor-
tality. Pandemia. SARS-CoV-2.

Introdugao

A COVID-19, causada pelo coronavirus SARS-
-CoV-2, teve um surto inicial na China e foi declara-
da como pandemia pela OMS em janeiro de 2020.
A doenca apresenta duas fases sequenciais: uma
virémica e outra inflamatdria (SIDIIQI et al., 2020),
sendo esta ultima associada a altas taxas de ventila-
¢ao assistida. A primeira fase € em quase tudo pare-
cida com qualquer outra virose, com sintomas geral-
mente leves, alguns sao assintomaticos e a grande
maioria se recupera, sem precisar de tratamento es-
pecial. A segunda fase é também chamada de “tem-
pestade de citocinas”, onde ha sinais de piora do
quadro clinico, deterioragcao da funcao respiratoria
(sindrome respiratéria aguda grave - SRAG) e evo-
lugdo para quadro de sepse, acidose metabdlica, fa-
Iéncia de multiplos 6rgaos e, eventualmente, coagu-
lagado vascular disseminada - CIVD. Estima-se que
uma em cada seis pessoas fica gravemente doente
e desenvolve sintomas respiratérios. Pessoas ido-
sas e as que tém outras condi¢cdes de saude como
hipertensao, cardiopatia ou diabetes, tém maior pro-
babilidade de desenvolver doenca grave (LI et al.,
2020; RASHEDI et al., 2020; MINISTERIO DA SAU-

ANAIS XVI CICURYV, 2022,P.X-Y
ISSN: 2179-0574

DE, 2021). Dados reportados por dois hospitais na
cidade de Nova York, demonstraram necessidade
de ventilagdo mecanica em 130 de 393 pacientes
(33,1%) e mortalidade de 10,2% dentre os hospi-
talizados no més de marco de 2020 (BOUADMA et
al., 2020; GOYAL et al., 2020; ZU et al., 2020; SI-
DllQl, 2020; MEHRA, 2020). Ja no inicio da pande-
mia, algumas publica¢gdes demonstraram a possivel
eficacia do plasma convalescente como uma opgao
terapéutica, de imunizagao passiva, fazendo parte
de uma série de estratégias no tratamento da CO-
VID-19 (LIU et al., 2020). O tratamento foi conside-
rado seguro e foi liberado para uso clinico, pelo FDA
e, de forma supervisionada, pela ANVISA, em casos
graves ou em estado critico (Tabela 1). No entan-
to, a terapia foi praticamente abandonada apés um
estudo duplo cego, randomizado, argentino, nao ter
identificado beneficio no brago tratado (SIMONOVI-
CH et al., 2021). Além disso, Joyner e cols (2021)
identificaram que os pacientes teriam beneficio ape-
nas se tratados até 3 dias apds o diagnéstico, re-
duzindo, em muito, a janela terapéutica para este
grupo de pacientes.

Tabela 1: Classificagao clinica da COVID-19*

Critérios

Auséncia de sintomas

Febre < 38°C

Com/sem tosse

Sem dispneia ou doenga crénica
Sem imagem de pneumonia

Febre

Sintomas respiratérios

Imagem pulmonar de pneumonia
Frequéncia respiratdria > 30 ipm
SatO2 < 93% e/ou PaO2/FiO2 < 300
Infiltrado pulmonar com rapida progresséo (> 50% dentro de 24-48h)

Classificagao
Assintomaticos

Casos leves

Casos
moderados

Casos graves

Insuficiéncia respiratéria com necessidade de ventilagdo mecéanica
Choque séptico
Insuficiéncia de multiplos érgéos

Casos em
estado critico

*Fonte: Modificado de Zu e cols (2020).

Este estudo se propbe a caracterizar pacientes
que receberam plasma convalescente anti-SARS-
-CoV-2, administrado por um unico servigo de he-
moterapia com sede em Goiania (Brasil). Os pacien-
tes eram todos classificados como graves ou em
estado critico e receberam o tratamento entre julho
e novembro de 2020. O objetivo foi elucidar o perfil
de pacientes graves e em estado critico atendidos
no periodo.

Material e Métodos

Este estudo observacional, descritivo e retrospec-
tivo avaliou pacientes com COVID-19 que recebe-
ram plasma convalescente anti-SARS-CoV-2 para
tratar doengas consideradas graves ou em esta-
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do critico. Desde que essa terapia comecgou a ser
realizada, um servico privado de hemoterapia do
estado de Goias (Brasil) coletou os dados de forma
on-line, que foi preenchido por médicos assistentes
que indicavam a terapia. Este formulario era utiliza-
do para estabelecer se o paciente tinha os critérios
para receber o plasma convalescente e esta ana-
lise era feita por um médico hemoterapeuta. Esse
registro foi, entdo, a fonte de anélise deste estudo.
Foram incluidos pacientes com sintomas respira-
térios agudos, classificados como graves ou em
estado critico e com dados relatados no formulario
institucional (servigo de hemoterapia), contendo as
informagdes necessarias. Os pacientes foram ex-
cluidos se nao possuissem dados essenciais para
esta analise ou se fossem transferidos para outra
instituicdo. Inicialmente, 337 pacientes, tratados
entre julho e novembro de 2020, foram seleciona-
dos, mas apenas 239 pacientes permaneceram
elegiveis.

Os dados resgatados do Formulario Google foram
convertidos em uma Planilha Google, que acumula
os dados automaticamente (reduzindo o manuseio
de informacao). Todas as medidas foram tomadas
para preservar o sigilo do paciente, de forma in-
dividual. As variaveis categoricas foram resumidas
pela contagem (n) e proporcao (%) de pacientes
que se enquadraram em cada categoria e as por-
centagens foram arredondadas para uma casa de-
cimal. A analise estatistica foi realizada por meio do
teste do qui-quadrado de Pearson para variaveis
independentes e valores de p inferiores a 0,05 fo-
ram considerados significativos. As variaveis defi-
nidas como “nao informadas” representaram pouco
impacto no numero total e ndo foram consideradas
na analise estatistica.

O projeto foi previamente aprovado pelo Comité de
Etica Institucional e esta registrado no CEP UNIRV
com CAE 34439520.1.0000.5077.

Resultados e Discussao

A analise dos 239 pacientes (Tabela 2) revelou que
153 (64%) eram do sexo masculino, 132 (55,2%) ti-
nham idade igual ou superior a 60 anos, 25 (10,4%)
eram profissionais de saude. Além disso, 125
(52%) apresentavam hipertensao, 63 (26,3%) dia-
betes mellitus, 32 (13,4%) doenga renal, 24 (10%)
sepse; 22 (9,2%) instabilidade hemodindmica com
necessidade de drogas vasoativas; 7 (2,9%) ti-
nham critérios para CIVD; 13 (5,4%) tinham isque-
mia miocardica (confirmada ou suspeita) e 5 (2,0%)
apresentavam sangramento intracraniano. Foram
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identificados 60 (25,1%) pacientes com menos de
70Kg, 126 (52,7%) com peso entre 60 e 70 Kg e 53
(22,2%) com 90 Kg ou mais. Dos 239 pacientes,
106 (44,4%) foram admitidos no hospital menos de
7 dias apés o inicio dos sintomas e 186 (77,8%)
receberam terapia com plasma menos de 3 dias
apos a admissao. Ao fim do periodo de estudo (no-
vembro de 2020), foram identificados 83 (34,7%)
pacientes que foram a 6bito.

Tabela 2: Caracteristicas clinicas de pacientes com CO-
VID-19 (casos graves e em estado critico) submetidos a
tratamento com plasma convalescente (entre julho e no-
vembro de 2020)a e comparagao com dados populacionais

Parametros ROCHA et al. (2022) RANZANI et al. (2021)°

n (%) n (%)

Género
Mulher
Homem

86 (36,0%)
153 (64,0%)

7.971 (43%)
10.729 (57%)

Idade
Menor que 60
60 anos ou mais

107 (44,8%) 9.638 (52%
132 (55,2%) 9.063 (48%
(

Comorbidades
80 (33,5%) 1.654
112 (46,9%)
47 (19,7%)

19%
6.199 (73%
636 (8%)

)
)
)
)

W
wlo

Suporte ventilatério
Oxigenoterapia isolada
Ventilagédo néo invasiva (VNI)
Ventilagdo mecéanica (VM)

134 (56,1%) 4.076 (27%)

47 (19,7%) 7.561 (49%)

58 (24,3%) 3.667 (24%)
(

Obito 83 (34,7%) 5.964 (35%)

aParametros foram obtidos a partir da base de dados disponibi-
lizados pelo servigo de hemoterapia.

® Dados do Centro Oeste do Brasil, modificado de RANZANI e
cols (2021).

Ainda nesta analise (Tabela 3), foram identificados,
no momento da solicitacdo do plasma, 134/239 pa-
cientes (56,1%) recebendo oxigenoterapia isolada,
47 (19,7%) necessitavam de ventilagdo ndo invasi-
va (VNI) e 58 (24,3%) ja precisavam de ventilacao
mecanica (VM). Analisando a necessidade de su-
porte ventilatério no momento do plasma e a situ-
acao final do paciente percebemos que ha maior
taxa de obitos entre pacientes em VNI (25,3% x
16,7% no grupo que recebeu alta), sendo ainda
mais elevada nos pacientes que necessitavam de
VM (39,8% versus 16% no grupo que recebeu alta),
sendo este achado estatisticamente significante
(p<0,001). Desta forma, os achados reforcam o
conhecimento prévio de que ha uma alta taxa de
pacientes que necessitam de ventilagdo mecani-
ca entre os pacientes mais graves e que isso esta
associado a maior taxa de obitos. No estudo de
Goyal e cols (2020), 130 dos 393 pacientes inter-
nados (33,1%) necessitaram de ventilacdo meca-
nica e a taxa de o6bitos, entre os que precisaram de
VM, foi consideravelmente menor no hospital de
Nova York em relagdo ao presente estudo (14,6%
versus 39,8%, respectivamente).
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Tabela 3: Comparagao entre pacientes com COVID-19 (ca-
sos graves e em estado critico) submetidos a tratamen-
to com plasma convalescente entre julho e novembro de
2020, de acordo com suporte ventilatorio e situagao final
(alta ou o6bito).*

Parametros Alta Obito
n (%) n (%)

Total p
n (%)

Suporte ventilatorio
Oxigenoterapia isolada 105 (67,3%)
Ventilacdo ndo invasiva 26 (16,7%)
(VNI) 25 (16,0%)
Ventilagdo mecanica (VM)

29 (34,9%) 134 (56,1%)
21(253%) 47 (19,7%)
33(39,8%) 58 (24,3%)

< 0,001

aParametros foram obtidos a partir da base de dados disponibi-
lizados pelo servigo de hemoterapia.

Ranzani e cols (2021) publicaram uma analise re-
trospectiva de pacientes com COVID-19, que foram
internados em hospitais cadastrados no SIVEP-Gri-
pe, que é um banco de dados de vigilancia nacional
no Brasil (dados de fevereiro a agosto de 2020), e a
mortalidade intra-hospitalar foi elevada, mesmo em
pacientes com menos de 60 anos. Baseado nessas
informagdes, comparamos na Tabela 2, os dados
encontrados no presente estudo com os dados pu-
blicados relativos a regido Centro-Oeste do Brasil
por Ranzani e cols (2021). Apesar de nao ser possi-
vel fazer uma analise estatistica apurada para com-
parar os dois estudos, pode-se observar, imediata-
mente, que a taxa de obitos é muito semelhante, o
que nos traz a perspectiva de que a pior taxa de 6bi-
tos do presente estudo (em relagdo ao americano),
provavelmente, reflete a realidade local e que, apa-
rentemente, a transfusao de plasma convalescente
nao afetou essa taxa. As disparidades na necessi-
dade de suporte ventilatorio eram previsiveis, ja que
0 nosso estudo analisou o status do paciente no
momento que recebeu o plasma convalescente e o
estudo de Ranzani e cols (2021) analisou todo o pe-
riodo de internagéo do paciente. A mortalidade des-
te estudo (34,7%) e da subanalise da regido Centro
Oeste (35%) sao, na verdade, muito semelhantes a
mortalidade global no Brasil, que foi de 38% (RAN-
ZANI et al., 2021). Segundo Ranzani e cols (2021),
a populacao analisada foi, em média, 10 anos mais
jovem do que a de séries europeias, sendo que 47%
dos pacientes tinham idade menor que 60 anos. En-
contramos 44% de pacientes menores de 60 anos
no presente estudo. No inicio da pandemia, cogitou-
-se que os paises em desenvolvimento poderiam
ser menos afetados, devido a uma populacdo mais
jovem. No entanto, Ranzani e cols (2021) identifica-
ram alta mortalidade, mesmo em pacientes jovens,
em todas as regides do Brasil (20% em pacientes
menores de 60 anos). No México, a mortalidade
intra-hospitalar foi de 74% (8.861/12.018) entre os
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que precisaram de VM (NAMENDYS-SILVA et al.,
2020). Em um estudo nacional no Ird (n = 23.367),
com pacientes hospitalizados, o risco cumulativo de
morte em 30 dias foi de 24% no geral e 42% para
aqueles com 65 anos ou mais (JALILI et al., 2020).
Em um estudo nacional na Alemanha, 17% dos pa-
cientes (1.727/10.021) necessitaram de VNI ou VM,
e a mortalidade hospitalar foi de 22% (2.229/10.021)
em geral e 5% (135/2.896) para pacientes menores
de 60 anos (KARAGIANNIDIS et al., 2020).

Vemos, portanto, que o pior resultado por nds en-
contrado, parece refletir condicbes comuns a paises
em desenvolvimento. Aparentemente, na verdade,
existia uma alta mortalidade em pacientes graves
internados em UTlIs no Brasil mesmo antes da pan-
demia de COVID-19, especialmente entre aqueles
que necessitavam de suporte ventilatério (VNI e/ou
VM). Em uma pesquisa nacional (773 adultos inter-
nados em 45 UTIs), que analisou pacientes que pre-
cisaram de VNI ou VM por pelo menos 24 horas, a
mortalidade hospitalar foi de 42% (AZEVEDO et al.,
2013). Em um estudo com 802 pacientes com pneu-
monia grave adquirida na comunidade, internados
em UTls de hospitais publicos no Brasil, a morta-
lidade intra-hospitalar foi de 66,7% (ESPINOZA et
al., 2019). O aumento da carga sobre o sistema de
saude durante a pandemia provavelmente s6 expde
essa situacao.

Por fim, este estudo teve inUmeras limitagdes. Em
primeiro lugar, muitos casos foram excluidos por
falta de dados e ndo se pode garantir que os pa-
cientes excluidos sejam semelhantes aos analisa-
dos. Além disso, mudancas e melhorias na pratica
clinica ocorreram no tratamento da COVID-19 ao
longo do tempo e a situagdo que relatamos pode
ter melhorado com o melhor entendimento da do-
enca. Este estudo foi uma analise descritiva nao
randomizada e n&o teve como objetivo avaliar ou-
tros fatores de confusao potenciais, que poderiam
interferir na dindmica da taxa de 6bitos. Nao foi pos-
sivel analisar algumas caracteristicas do paciente
e do tratamento e, apesar de terem sido incluidos
apenas hospitais do setor privado, dificuldades de
acesso ao servico devido a eventual moradia lon-
ge do centro de tratamento e falta de vagas, por
exemplo, ndo foram analisadas. A maior parte dos
dados foram coletados no momento da solicita-
¢ao do plasma convalescente e muitos pacientes
podem ter evoluido com outras complicagdes no
decorrer da internacdo. Além disso, em muitos
momentos notava-se claramente que os médicos
estavam sobrecarregados e o preenchimento do
formulario podia n&o ter a acuracia necessaria.
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Conclusao

Embora critérios diferentes para internagdes hospi-
talares e outras caracteristicas do paciente possam
explicar algumas das diferencas observadas neste
estudo em relacao a outras publicagdes na area, é
evidente que as taxas de 6bito sdo elevadas e que o
plasma convalescente aparentemente nao interferiu
nesta dinamica. O descompasso entre demanda e
oferta, o que gerou dificuldade de encontrar leitos
hospitalares e até um colapso do sistema de saude
poderiam explicar, em parte, esses achados. Maior
detalhamento de subgrupos, com analises uni e
multivariadas e um maior nimero de pacientes ana-
lisados sdo necessarios para melhor compreensao
do impacto dos aspectos clinicos e demograficos na
mortalidade da COVID-19, especialmente nos pa-
cientes considerados graves ou em estado critico.
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