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RESUMO 

 

BARRIENTTO, L. C. P. Análise do uso do plasma convalescente no desfecho da 

ventilação mecânica e exposição à manobra de prona em pacientes com infecção 

grave pelo SARS-CoV-2 (Covid-19) em um centro de terapia intensiva. Dissertação 

(Mestrado Profissional) - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de 

São Paulo, Ribeirão Preto, 2022. 

 

Introdução: Em dezembro de 2019, foi notificado o primeiro caso de infecção por um 

novo coronavírus (Covid-19) na China. Devido ao acometimento respiratório, 20% dos 

casos requer cuidados hospitalares. Uma alternativa promissora é a infusão de 

anticorpos provenientes de indivíduos convalescentes da Covid-19. Este estudo 

pretende avaliar o impacto da transfusão de plasma convalescente (PC) em pacientes 

com a forma grave da Covid-19 quanto ao desfecho ventilatório e a necessidade de 

pronação. Objetivos: Comparar os efeitos da administração do PC no emprego da 

mecânica ventilatória protetora, tempo de exposição em horas da manobra de prona, 

tempo de ventilação mecânica invasiva (VMI), internação em unidade de terapia 

intensiva/hospitalar e mortalidade. Desenho do estudo: estudo retrospectivo e 

observacional de 86 pacientes que participaram de um estudo prospectivo, randomizado 

e de intervenção, intitulado “Plasma convalescente em alta dose para tratamento de 

infecção grave pelo SARS-CoV-2”. Resultados: Os grupos foram homogêneos quanto 

às suas características clínicas. A necessidade de VMI, tempo de desmame ventilatório 

e de internação foram semelhantes entre os grupos, entretanto, não houve diferença 

significativa em nenhuma dessas análises. A exposição à manobra de prona foi análoga 

nos dois grupos quanto a sua duração e sessões realizadas. Não houve diferença 

significativa quanto à taxa de óbito, embora o grupo que recebeu a transfusão do PC 

tenha evidenciado uma menor incidência. O número reduzido de pacientes incluídos 

neste estudo limitou os resultados quanto às diferenças observadas. Conclusão: A 

transfusão do PC não trouxe benefícios clínicos significativos quanto as variáveis 

propostas em comparação ao tratamento de suporte, mas também não apresentou piora 

no desfecho dessas análises. 

 

Palavras-chave: Covid-19. Ventilação Mecânica. Posição Prona. Plasma 

Convalescente. 



 

 

ABSTRACT 

 

BARRIENTTO, L. C. P. Analysis of the use of convalescent plasma in the outcome 

of mechanical ventilation and exposure to prone maneuver in patients with severe 

SARS-CoV-2 (Covid-19) infection in intensive care unit. Dissertation (Master’s 

degree). Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, 

Ribeirão Preto, 2022. 

 

Introduction: In December 2019, the first case of infection with a novel coronavirus 

(Covid-19) was reported in Wuhan, China. Due to respiratory involvement, 20% of 

cases require hospital care. A promising alternative is the infusion of antibodies from 

individuals convalescent from Covid-19. This study aims to evaluate the impact of 

convalescent plasma (CP) transfusion in patients with the severe form of Covid-19 

regarding the ventilatory outcome and the need for pronation. Objectives: To compare 

the effects of CP administration on the use of protective ventilatory mechanics, 

exposure time in hours of the prone maneuver, time on invasive mechanical ventilation 

(IMV), intensive care unit/hospital stay and mortality. Study design: Retrospective, 

observational study of 86 patients who participated in a prospective, randomized, 

interventional study entitled “High-dose convalescent plasma for the treatment of 

severe SARS-CoV-2 infection”. Results: The groups were homogeneous in terms of 

their clinical characteristics. The need for IMV, ventilatory weaning time and hospital 

stay were similar between the groups, however, there was no significant difference in 

any of these analyses. Exposure to the prone maneuver was similar in both groups in 

terms of duration and sessions performed. No significant difference was observed 

regarding the death rate, although the group that received the CP transfusion showed a 

lower incidence. The small number of patients included in this study limited the results 

regarding the differences observed. Conclusion: Convalescent plasma transfusion did 

not bring significant clinical benefits regarding the proposed variables compared to 

supportive treatment, but it also did not worsen the outcome of these analyzes and did 

not contribute to treatment failure. 

 

Keywords: Covid-19. Mechanical ventilation. Prone Position. Convalescent plasma. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Em dezembro de 2019, foi noticiado o primeiro caso de infecção por um novo 

coronavírus em Wuhan (China), denominado severe acute respiratory syndrome 

coronavírus 2 (SARS-CoV-2), que causa a doença conhecida como Covid-19. Após a 

detecção desse novo agente etiológico, o número de infectados na China cresceu 

rapidamente com disseminação para praticamente todos os países. A doença foi 

considerada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como pandemia em março de 

2020 (CUCINOTTA e VANELLI, 2020). 

A ocorrência de inúmeros casos de Covid-19 sobrecarregou os sistemas de 

saúde em todo o mundo, acarretando a elevação das taxas de internações hospitalares, 

aumento da demanda por leitos de unidade de terapia intensiva (UTI), necessidade de 

suporte ventilatório avançado e de profissionais de saúde capacitados para atendimento 

destes pacientes (NÚÑEZ-GIL et al., 2020). 

O SARS-CoV-2 se espalhou para o Brasil via voos internacionais, e os casos de 

Covid-19 foram inicialmente concentrados nas grandes regiões metropolitanas, 

espalhando-se das capitais para todo o país (RANZANI et al., 2021).  

A pandemia desafiou o sistema de saúde do país e, atualmente, o Brasil registra 

pouco mais de 34 milhões de indivíduos acometidos, ocupando a terceira colocação 

mundial em número de casos de Covid-19, permanecendo atrás dos Estados Unidos e 

da Índia, que atingiram cerca de 92,7 e 44,3 milhões de casos, respectivamente, e a 

segunda colocação em número de mortes, que já ultrapassou a marca de 683 mil óbitos 

confirmados, superado apenas pelos Estados Unidos (Painel Coranavírus; World Health 

Organization Corononavirus Dashbord).  

Até o momento, foi vivenciado pela população mundial 3 ondas (surtos) com 

características diferentes em relação ao avanço da Covid-19. A primeira onda em março 

de 2020, a segunda, em julho de 2020, e, por fim, a terceira em dezembro de 2021. 

Como esperado, a segunda onda atingiu os países de uma forma mais intensa devido ao 

surgimento de diferentes mutações do vírus, o que pode ter contribuído para o aumento 

do número de casos infectados pela SARS-CoV-2, também em parte justificada pelo 

relaxamento da população em relação às medidas de segurança. Com a chegada da 

terceira onda, a disponibilidade do teste rápido para confirmação da doença e a 

imunização da população contribuíram para que as taxas de mortalidade fossem 

relativamente menores. Mais recentemente, surgiram as variantes Omicron e Delta, que 
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demonstraram uma taxa superior de transmissibilidade e infecção quando comparadas 

às outras variantes (THAKUR et al., 2022; EL-SHABASY et al., 2022). 

A propagação acontece de uma pessoa infectada para outra, por contato próximo 

através do toque de mãos contaminadas, gotículas de saliva, tosse, secreção nasal, 

objetos ou superfícies contaminadas, entre outros. O tempo de incubação após o 

contágio pode variar de 2 a 14 dias (Ministério da Saúde - Brasil, 2020; XAVIER et al., 

2020). À vista disso, para evitar o risco de infecção deverão ser seguidas as orientações 

recomendadas pelas organizações de saúde como o uso da máscara em público, 

lavagem das mãos e distanciamento social (SHARMA et al., 2021).  

O diagnóstico laboratorial para indicação do vírus da SARS-CoV-2 é realizado 

por meio da técnica de reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-

PCR) ou teste rápido sorológico aprovado pelas instituições de referência. O RT-PCR 

é considerado o exame referência para identificação viral em pacientes com sintomas 

clínicos na fase aguda da doença, sendo recomendado que o teste seja realizado entre o 

terceiro e nono dia após início dos sintomas devido maior carga viral encontrada nesse 

estágio (SULE e OLUWAYELU, 2021; XAVIER et al., 2020). 

Os pacientes contaminados pelo coronavírus referem sintomas comuns de 

infecções respiratórias virais, como febre, tosse, fadiga e mialgia. O quadro clínico pode 

evoluir com cefaleia, hemoptise e diarreia, e as complicações da infecção podem levar 

a síndrome respiratória aguda grave (SRAG), lesão cardíaca ou renal, e, no estágio mais 

grave da doença pode acarretar infecção secundária e choque (SALIAN et al., 2021).  

A Covid-19 apresenta diversas características clínicas, desde infecções 

assintomáticas a quadros graves. A maioria dos pacientes evolui com sintomas leves a 

moderados. Uma pequena parte desses indivíduos desenvolve uma doença respiratória 

com necessidade de cuidados hospitalares devido progressão para insuficiência 

respiratória hipoxêmica com demanda de suporte ventilatório invasivo e prolongado, já 

os casos mais graves podem progredir para sepse ou falência de múltiplos órgãos 

(PARASHER, 2020). 

As características fisiopatológicas dos casos graves de Covid-19 são 

representadas por um quadro pneumônico agudo, dano alveolar difuso, inflamatório e 

trombose microvascular, sendo que alguns pacientes evoluem com níveis elevados de 

marcadores inflamatórios como a proteína C reativa, ferritina, interleucina-1 e 

interleucina-6 (NASCIMENTO et al., 2020). Este quadro de inflamação acentuada é 

considerado o principal fator de lesão tecidual e foi demonstrado que, para pacientes 
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internados em UTI, antes de receberem corticosteroide, a razão neutrófilo-linfócito 

(fator de prognóstico para pacientes com sepse e indicador precoce de inflamação) 

associada à concentração de dímeros D que é o principal responsável pela ativação da 

coagulação em situações de inflamação, configuram um índice que pode sinalizar um 

fator de forte prognóstico como o risco de morte (TERRA et al., 2022). 

A idade é o principal fator de risco em pessoas com infecção pela Covid-19 e a 

mortalidade é significativa em idosos, principalmente acima dos 80 anos. Além da 

idade, as taxas de mortalidade estão correlacionadas à presença de comorbidades, como 

cardiopatias, hipertensão arterial, diabetes, doenças respiratórias, renais crônicas e 

neoplasias (GAO et al., 2020).  

Em especial, nos pacientes que apresentam obesidade, estudos mostraram que a 

presença deste fator está correlacionada ao aumento das complicações, gravidade da 

doença e de mortalidade em até 12% dos acometidos com infecção por SARS-CoV-2. 

Pacientes enquadrados com níveis de índice de massa corporal (IMC) ≥ 25 kg/m2 

necessitaram mais de ventilação mecânica invasiva quando comparados aos indivíduos 

não obesos (IMC < 25 kg/m2), adicionado ao maior risco de desenvolver pneumonia 

grave (EALEY et al., 2021; MAHAMAT-SALEH et al., 2021; TRESKOVA et al., 

2021). 

Complicações graves da infecção por Covid-19 elevam a concentração de 

citocinas pró-inflamatórias, alteração já presente em pacientes obesos e diabéticos de 

forma crônica, condição que pode estar relacionada à exacerbação da gravidade da 

doença. A hiperglicemia também está associada à um fator de evolução para maior 

gravidade da Covid-19 e pior desfecho (MAHAMAT-SALEH et al., 2021). 

Algumas ferramentas são utilizadas para determinar a gravidade e prognóstico 

do paciente durante o cuidado intensivo e permanência hospitalar. O Sequential Organ 

Failure Assessment (SOFA) é aplicado na avaliação da gravidade da disfunção de 

órgãos em todos os grupos de pacientes, inicialmente, o mesmo era empregado apenas 

nos doentes acometidos pela sepse. Sua pontuação é graduada de zero a quatro para 

cada um dos seguintes sistemas: cardiovascular, respiratório, hepático, hematológico, 

neurológico e renal. Quanto maior for a pontuação, pior será o desfecho relacionado à 

disfunção orgânica (LAMBDEN et al., 2019). Outro instrumento utilizado é o 

Simplified Acute Physiology Score III (SAPS III) e sua aplicação é recomendada nas 

primeiras 24 horas de admissão em UTI com objetivo de avaliar a previsão de 

mortalidade do paciente crítico. As variáveis calculadas são divididas em demográficas, 
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razões de admissão na UTI e variáveis fisiológicas, sendo que valores acima de 50 

pontos podem estar associados a maior probabilidade de óbito (HAQ et al., 2014). 

A pandemia da Covid-19 acarretou grandes desafios para a saúde mundial, nos 

quais profissionais de saúde e pesquisadores necessitaram da tomada de decisão urgente 

sobre intervenções terapêuticas. Em busca de evidências, devido ao rápido avanço da 

doença, diversos estudos foram implementados para amenizar a evolução do vírus no 

organismo, além da criação de organizações de saúde mundiais para o combate da 

pandemia em evolução (RANZANI et al., 2021). 

Os pesquisadores do Recovery Collaborative Group (2020), investigaram a 

eficácia de diferentes protocolos de tratamento em pacientes hospitalizados com Covid-

19 e teve como principal achado que o uso da dexametasona (tipo de corticosteroide) 

reduziu as taxas de mortalidade para 27% e 20%, nos pacientes em ventilação mecânica 

e oxigenoterapia suplementar, respectivamente. Em contrapartida, o uso da 

hidroxicloroquina e da associação lopinavir-ritonavir foram descartados por não terem 

apresentado nenhum benefício clínico em pacientes hospitalizados com Covid-19 

(FERREIRA e ANDRICOPULO, 2020). 

Uma alternativa de tratamento para os doentes infectados pela Covid 19 com 

grande potencial é a infusão de anticorpos pré-formados, monoclonais ou procedentes 

de indivíduos convalescentes da Covid-19. A administração de anticorpos por meio de 

soro ou de plasma, é uma oportunidade de conferir imunidade imediata, até que o 

próprio organismo afetado tenha tempo de elaborar a sua própria resposta imune, que 

leva de alguns dias a algumas semanas, período demasiadamente longo em casos de 

infecção por microrganismo com alta carga viral (BROWN e MCCULLOUGH, 2020). 

Acredita-se que a infusão de anticorpos seja mais eficaz para a profilaxia do que para o 

tratamento de doenças infecciosas e no caso de tratamento de doença instalada, a 

administração de anticorpos deve ser feita o mais rápido possível, antes do aumento 

exponencial da carga viral, e de ocorrerem lesões de órgãos graves ou irreversíveis 

(ROBBINS et al., 1995).  

Mais recentemente, foi utilizado o soro de indivíduos convalescentes para tratar 

pacientes com quadro grave de influenza A subtipo H1N1 (HUNG et al., 2011). Os 

autores mostraram que o grupo de pacientes que receberam a dose de transfusão (n= 

20) apresentaram uma menor taxa de mortalidade quando comparado ao grupo não 

transfundido (n= 73), ou seja, 20.0% versus 54.8% com p = 0,01. Ainda, o grupo de 

pacientes transfundidos apresentou carga viral e níveis de citocinas inflamatórias 
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significativamente inferiores aos observados no grupo de pacientes não transfundidos 

(p < 0,05). Contudo, um dos problemas do delineamento deste estudo foi o fato de não 

ter sido realizado a alocação aleatória dos pacientes, uma vez que o grupo controle foi 

constituído de pacientes que não aceitaram a transfusão proposta.  

Shen e colaboradores (2020) mostraram resultado favorável com a infusão de 

400 mL de plasma convalescente em 5 pacientes em estado crítico após acometimento 

pela Covid-19, dos quais 3 tiveram alta hospitalar e os outros 2 apresentaram melhora 

significativa do seu quadro clínico. No entanto, trata-se de relato de uma série de casos, 

sem grupo controle. Pontua-se que a eventual administração de anticorpos anti-SARS-

CoV-2 deve ser feita de forma precoce frente ao quadro de insuficiência respiratória, 

pois antes dessa fase não há como definir com precisão se o paciente teria evolução 

para quadro clínico grave (LIBSTER et al., 2021; DE SANTIS et al., 2022). 

 Recentes achados na literatura revelaram uma alta incidência de complicações 

trombóticas nos pacientes com Covid-19, mesmo recebendo a tromboprofilaxia 

anticoagulante padrão. Além do dano alveolar difuso, vários estudos de autópsia 

descobriram microtrombos nas vias pulmonares que puderam contribuir para alteração 

da troca gasosa nesses pacientes (GÓMEZ-MESA et al., 2021). Alguns estudos 

observacionais mostraram benefícios da anticoagulação relacionados à uma menor taxa 

de mortalidade, principalmente em pacientes que necessitaram de ventilação mecânica 

invasiva. O HESACOVID, ensaio clínico aberto, controlado e randomizado, 

demonstrou que a enoxaparina terapêutica melhorou a troca gasosa ao longo da 

evolução clínica e menos tempo de uso de ventilação mecânica invasiva (LEMOS et 

al., 2020). 

A síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) é a principal 

complicação da SARS-CoV-2 nos pacientes acometidos pela forma grave. Ela foi 

descrita pela primeira vez na década de 50, sendo caracterizada por uma evolução para 

insuficiência respiratória aguda acarretada por diversas condições pulmonares e 

extrapulmonares. Há o acometimento das unidades de trocas gasosas por processo 

inflamatório difuso, levando ao aumento da permeabilidade capilar, desenvolvimento 

de edema pulmonar não cardiogênico e perda de tecido pulmonar aerado (FIORETTO 

e CARVALHO, 2013; FAN et al., 2017).  

Para o diagnóstico de SDRA é utilizada a definição de Berlim, baseada no grau 

de hipoxemia ela permite individualizar três níveis de acometimento da SDRA 

expressos pela relação da pressão parcial de oxigênio dissolvida no sangue arterial 
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sobre a fração inspirada de oxigênio (PaO2/FiO2). Na presença de uma pressão positiva 

expiratória final (PEEP) de pelo menos 5 cmH2O, são utilizadas as subdivisões quanto 

a hipoxemia: SDRA leve (200 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg), SDRA moderada 

(100 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg) e SDRA grave (PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg) 

(FERGUSON et al., 2012). Clinicamente, além do grau de hipoxemia, há o 

acometimento radiológico caracterizado por opacidades bilaterais, diminuição da 

complacência pulmonar estática com valores ≤ 40 mL/cmH2O, necessidade de uma 

PEEP ≥ 10 cmH2O e volume expirado por minuto ≥ 10 L/min (TOMAZINI et al., 

2020). 

Em pacientes com SDRA é importante destacar que a proporção de pulmão 

disponível para ventilação é reduzida, justificada pela menor complacência do sistema 

respiratório. Para aqueles pacientes acometidos por SARS-CoV-2 que desenvolvem a 

SDRA, embora eles se encaixem nos critérios da classificação de Berlim quanto a 

subdivisão da SDRA, tem se observado uma forma atípica da síndrome devido à Covid-

19, tais como: mecânica pulmonar relativamente preservada com menos edema e 

colapso quando comparada à uma SDRA típica, todavia, com uma hipoxemia mais 

acentuada, justificada pela perda da regulação da perfusão pulmonar e vasoconstrição 

hipóxica (GATTINONI et al., 2020; TOBIN, 2020). Devido ao acometimento 

pulmonar grave e necessidade de ventilação mecânica invasiva nesses pacientes que 

desenvolveram SDRA, é fundamental que estratégias ventilatórias em níveis protetores 

sejam instituídas: redução do volume corrente (VC) para ≤ 6 mL/kg de peso predito e 

manutenção da pressão de platô (valor de pressão das vias aéreas, medida no momento 

da pausa inspiratória) ≤ 30 cmH2O (NETTO et al., 2021).   

Estudos demonstraram que a pressão de distensão, também conhecida como 

driving pressure (DP), ou seja, o valor da pressão de platô subtraída a PEEP, 

correlacionou-se melhor com a mortalidade quando comparado ao manejo isolado do 

volume corrente (VC), pressão de platô e da PEEP (AMATO et al., 2015). Essa 

recomendação é considerada nível forte de evidência e a manutenção da DP < 14-15 

cmH2O promove uma estratégia ventilatória protetora na SDRA. 

Embora a ventilação mecânica seja uma medida de suporte essencial no 

tratamento das formas graves de insuficiência respiratória, como consequência, pode 

causar lesão pulmonar caracterizada por infiltrado inflamatório, edema alveolar e 

intersticial, sendo denominada lesão pulmonar induzida pela ventilação mecânica (VILI 

- ventilator induced lung injury) (NETTO et al., 2021).  
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Ventilar pacientes com alto volume corrente pode danificar o pulmão através da 

sobredistensão alveolar (volutrauma e barotrauma) e pela liberação de citocinas 

inflamatórias (biotrauma) na circulação sistêmica (NARDELLI et al., 2007). Além da 

ventilação protetora pulmonar limitar o volume corrente realizado e a distensão no 

alvéolo, ela promove menor risco de VILI e pode contribuir para desfechos clínicos 

favoráveis como o aumento da sobrevida dos pacientes com SDRA e menor ocorrência 

de lesão pulmonar (TONETTI et al., 2017).  

A posição prona, ou seja, quando o paciente é colocado em decúbito ventral, 

tem sido utilizada desde a década de 70, considerada uma valiosa estratégia não 

farmacológica para os pacientes que fazem uso de ventilação mecânica invasiva que 

desenvolveram SDRA moderada a grave. Os efeitos fisiológicos do posicionamento em 

decúbito ventral, além de melhorar a oxigenação pulmonar, pode promover melhor 

distribuição da ventilação alveolar, aumento do volume pulmonar, redução das áreas de 

atelectasia pulmonar e remoção da pressão do mediastino e do abdômen sobre parte dos 

pulmões, o que facilita a troca de gases (KALLET, 2015; FAN et al., 2017; 

GATTINONI et al., 2020). A aplicação precoce da manobra de prona deve ser instituída 

quando a relação PaO2/FiO2 for menor que 150 mmHg (KALLET, 2015).  

O Grupo PROSEVA (GUÉRIN et al., 2013) realizou um ensaio randomizado e 

controlado, no qual confirmou-se que a oxigenação em decúbito ventral é 

significativamente melhor quando comparado aos pacientes que encontram-se em 

decúbito dorsal, além disso, observou-se que a sobrevida após a SDRA grave foi 

significativamente maior no grupo que recebeu a intervenção de prona do que no grupo 

mantido em decúbito dorsal (supino). Ademais, esse estudo mostrou que os pacientes 

com SDRA grave podem se beneficiar da manobra de prona desde que iniciada de 

forma precoce e em sessões relativamente longas (16 a 20 horas).  

Durante a pandemia, o uso da posição prona aumentou exponencialmente com 

taxas chegando a 70% ou mais nos pacientes acometidos pela Covid-19 sob uso de 

ventilação mecânica invasiva. Na meta-analise de Chua et al. (2022) relatou-se que a 

taxa de mortalidade foi menor nos pacientes submetidos à manobra de prona, 

entretanto, essa evidência ainda permanece incerta pois a fisiopatologia e 

especificidade da SDRA clássica e da SDRA induzida pela SARS-CoV-2 são distintas. 

Ainda, não há evidências da posição prona acordada (auto-pronação) em pacientes não 

intubados com registros de retardo da intubação traqueal (KHARAT et al., 2022). 
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Além do trato respiratório, outros órgãos podem ser afetados pela Covid-19 

como por exemplo os rins. Os pacientes que desenvolvem a forma grave de SARS-

CoV-2 são acometidos pela invasão do vírus nas células através do receptor da enzima 

conversora de angiotensina II, encontrada nos rins (HASSANEIN et al., 2020). A lesão 

renal aguda (LRA) é uma complicação comum da Covid-19 e sua causa ainda é incerta, 

podendo ser explicada pela resposta imune induzida pelo vírus através da liberação de 

patógenos e de fatores pró-inflamatórios, associada à presença de comorbidades, que 

podem favorecer a evolução para quadro de inflamação sistêmica grave (HAN e YE, 

2022; KOÇAK TUFAN et al., 2021). 

O estudo de Zhou et al. (2020) apontou que os pacientes internados em UTI que 

desenvolveram LRA com necessidade de terapia renal substitutiva (hemodiálise) 

evoluíram para óbito em 19% dos casos. Este desfecho está diretamente ligado à maior 

gravidade da doença, sendo um fator de mau prognóstico, além de contribuir para uma 

internação prolongada (LEGRAND et al., 2021). 

A reação desequilibrada entre a resposta inflamatória e pró-inflamatória, 

conhecida como sepse, é uma das principais causas de disfunção orgânica e de morte 

na Covid-19. Muitas das manifestações agudas dos pacientes que desenvolvem a forma 

grave da SARS-CoV-2, como a elevação dos níveis de interleucinas, são semelhantes 

ao que se observa na sepse, neste caso de etiologia viral, caracterizada com início tardio 

e evolução crônica (KOÇAK TUFAN et al., 2021; ZAFER et al., 2021). 

Até o momento, embora as vacinas tenham mostrado segurança e redução 

importante das taxas de hospitalização pela SARS-CoV-2, não se sabe por quanto 

tempo elas podem proteger do vírus, visto que casos de reinfecção já foram relatados 

(FOCOSI et al., 2022).  

A alta mortalidade em idosos e vulneráveis, as sequelas a longo prazo desta 

doença e a possibilidade de reinfecção devido à falta de imunidade pós-infecção 

tornaram-se preocupações ainda maiores. O indivíduo que foi acometido com a forma 

grave da doença pode apresentar perda gradual da função pulmonar devido à fibrose 

pulmonar, podendo influenciar de forma direta na qualidade de vida de pessoas que 

haviam se recuperado da Covid-19 (WANG et al., 2020). 

Este trabalho pretendeu avaliar o impacto da transfusão do plasma 

convalescente (PC) em pacientes com a forma grave da Covid-19 para algumas 

variáveis respiratórias como a necessidade de ventilação mecânica e o desfecho da sua 

interrupção, alteração da mecânica ventilatória e necessidade da manobra de prona.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVOS PRINCIPAIS 

● Comparar os efeitos da administração do plasma convalescente quanto a 

necessidade da manobra de prona em pacientes com SARS-CoV-2 entre os grupos; 

● Verificar se a administração do plasma convalescente interferiu nos valores de 

mecânica ventilatória, baseando-se nos seguintes parâmetros ventilatórios: driving 

pressure, pressão de platô e complacência estática do sistema respiratório. 

  

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

● Comparar o tempo (em dias) de ventilação mecânica entre os pacientes que 

receberam e não receberem o plasma convalescente. 

● Comparar o tempo (em dias) de internação na UTI e hospitalar entre os pacientes 

que receberam e não receberem o plasma convalescente. 

● Condição clínica no 15º dia de internação em ambos os grupos, através de uma 

escala ordinal de 6 níveis para melhora clínica da Organização Mundial de Saúde 

(Tabela 1); 

● Comparar o desfecho (alta hospitalar e óbito) entre os pacientes que receberam 

e não receberem o plasma convalescente. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 DESENHO DO ESTUDO 

Trata-se de um estudo retrospectivo e observacional, a partir da consulta do 

prontuário eletrônico hospitalar, realizada entre maio de 2021 a julho de 2022, que 

recrutou pacientes acometidos por infecção grave pelo SARS-CoV-2 que necessitaram 

de internação no complexo do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (HCFMRP-USP).  

Foram utilizados os dados clínicos dos pacientes que participaram de um estudo 

prospectivo, randomizado e de intervenção realizada entre os meses de maio de 2020 a 

dezembro de 2020 (ANEXO A), intitulado “Plasma convalescente em alta dose para 

tratamento de infecção grave pelo SARS-CoV-2 (Covid-19)”, que resultou em artigo 

publicado (DE SANTIS et al., 2022).  

Faz-se necessário registrar que não houve nenhuma intervenção no presente 

estudo, apenas uma análise adicional na qual foram recuperados os dados clínicos 

relevantes de alguns desfechos não explorados no projeto original e na literatura 

médica. Desta forma, foi solicitada a dispensa de aplicação do Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido, que foi concedida pelo Comitê de ética e Pesquisa (CEP). 

 

3.2 APROVAÇÃO ÉTICA 

O presente estudo foi aprovado pelo CEP do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo-USP sob o parecer de nº 

4.914.398 (ANEXO B) e com CAAE nº 50879721.8.0000.5440. A aprovação do 

projeto de pesquisa pela Unidade de Pesquisa Clínica do HCFMRP-USP encontra-se 

no ANEXO C. 

   

3.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO DO PROJETO ORIGINAL 

● Infecção confirmada pelo SARS-CoV-2 (RT-PCR de material da 

oro/nasofaringe, ou pela detecção de anticorpo anti-SARS-CoV-2 de classe IgM, ou 

IgA, associada a quadro clínico sugestivo da doença). 

● Quadro de insuficiência respiratória: paciente em ventilação mecânica invasiva, 

não invasiva ou com saturação periférica de oxigênio ≤ 93% em ar ambiente. 

● Máximo de 10 dias do início dos sintomas. 

● Idade entre 18 e 80 anos. 



24 

 

3.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO DO PROJETO QUE ORIGINOU O 

TRABALHO ATUAL 

● Comorbidade grave (exemplo: insuficiência cardíaca, insuficiência renal, 

doença falciforme, câncer em atividade). 

● Infecção concomitante por outro vírus (ex. HIV, vírus das hepatites B e C, 

HTLV 1/2) ou bactéria. 

● História de alergia grave à transfusão de hemocomponentes. 

● Participante que tenha recebido a primeira dose de plasma depois de 72 horas 

da sua alocação ao grupo experimental. 

● Participante (ou seu parente) que tiver retirado em qualquer fase do estudo o seu 

consentimento em participar. 

 

3.5 ALEATORIZAÇÃO EMPREGADA NO PROJETO QUE ORIGINOU O 

TRABALHO ATUAL 

A alocação dos participantes foi aleatória por meio de sorteio eletrônico em dois 

grupos: controle (tratamento convencional ou suporte) e experimental (receptores de 

plasma convalescente), na proporção de 2:1 (dois para o grupo controle e 1 para o 

experimental).  

A amostra foi projetada em 120 pacientes, entretanto, os casos de Covid-19 da 

região diminuíram consideravelmente, desta forma, foram incluídos no estudo principal 

apenas 107 pacientes (89% da amostra planejada), sendo 36 pacientes no grupo 

transfundido e 71 pacientes no grupo controle. Dessa amostra total, optou-se por utilizar 

no presente estudo os dados clínicos de 87 pacientes que se encontravam internados no 

complexo do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da 

Universidade de São Paulo-USP (Hospital Estadual de Serrana, Unidade de 

Emergência, Campus e Hospital Estadual de Américo Brasiliense). Não foram 

utilizados os dados clínicos dos demais hospitais integrantes do estudo principal pela 

impossibilidade de acesso ao prontuário do paciente.  

 

3.6 DOSE TRANSFUSIONAL EMPREGADA NO PROJETO QUE ORIGINOU 

O TRABALHO ATUAL 

Cada paciente do grupo de intervenção do trabalho original, recebeu uma dose 

aproximada de 10 mL/kg/dia de plasma convalescente (600 mL/dia para os adultos), 
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por 3 dias consecutivos, caso não fosse observada reação adversa grave à primeira 

transfusão, e se o médico assistente considerasse segura a infusão do volume previsto.  

O adiamento de uma transfusão para o dia subsequente não levou à exclusão do 

participante. Também não foram excluídos os participantes que receberam pelo menos 

2 das 3 doses previstas ou se as doses fossem administradas em até 7 dias da sua 

alocação ao grupo experimental. Além disso, a primeira dose de plasma foi transfundida 

em até 72 horas da alocação do participante ao grupo experimental. 

A seleção do plasma obedeceu aos critérios de compatibilidade quanto ao grupo 

sanguíneo ABO.  

 

3.7 DOADORES 

Foram candidatos a doação de plasma por aférese indivíduos preferencialmente 

do sexo masculino, mas também do sexo feminino que não tenham engravidado 

nenhuma vez, que tenham tido infecção classificada como moderada (sem a 

necessidade de suporte ventilatório) ou grave, pelo SARS-CoV-2 nas semanas 

anteriores e que se tenham recuperado plenamente. A razão da preferência por doadores 

do sexo masculino é o baixo risco de apresentarem anticorpos anti-HLA (human 

leucocyte antigen) que são os principais responsáveis pela lesão pulmonar aguda 

relacionada a transfusão.  

Os candidatos foram submetidos aos testes para a detecção de ácido nucléico 

viral tanto em orofaringe e em nasofaringe quanto no plasma, e somente os que 

obtiveram os testes negativos para o RNA viral foram aptos para doação.  

A doação de plasma foi iniciada depois de 14 dias do pleno restabelecimento da 

saúde do doador, para a sua própria proteção, além do tempo necessário para aparecer 

títulos suficientes de anticorpos anti-SARS-CoV-2, especialmente de classe IgG, e ter 

ocorrido a depuração do vírus pelo organismo do doador.  

 

3.8 DISTRIBUIÇÃO DOS GRUPOS 

Durante o estudo foram incluídos os dados de 87 pacientes e uma paciente foi 

excluída por desvio de protocolo. Desta forma, foram analisados 86 pacientes 

acometidos por SARS-CoV-2, sendo 59 pacientes alocados no grupo controle e 27 

pacientes no grupo que recebeu o plasma convalescente.  
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3.9 COLETA DE DADOS 

 

3.9.1 Dados clínicos 

Todos os pacientes incluídos foram avaliados em relação às suas características 

demográficas (idade e sexo), antropométricas (peso, altura e índice de massa corporal), 

comorbidades, antecedentes pessoais e tipo sanguíneo.  

Foi realizada uma revisão do prontuário eletrônico em busca dos seguintes 

dados: diagnóstico, monitorização respiratória, exames laboratoriais, complicações, 

função renal, evolução clínica e desfecho da internação. 

Foram calculados a previsão de mortalidade através do escore SAPS III 

(ANEXO D) para os pacientes admitidos na UTI nas primeiras 24 horas e o escore 

SOFA (ANEXO E) para quantificar o grau de disfunção orgânica no 1º e 14º dia de 

internação hospitalar. 

O tempo de internação hospitalar e de UTI foram apurados em dias, acrescidos 

do desfecho da internação do paciente relacionados a taxa de óbito ou alta hospitalar. 

 

3.9.2 Monitorização respiratória 

Os pacientes foram analisados quanto à necessidade de suporte ventilatório 

invasivo (VMI), não invasivo e necessidade de oxigenoterapia no momento da 

admissão hospitalar e na UTI. Além disso, foram coletados os dados relacionados aos 

parâmetros respiratórios, desfecho ventilatório durante internação relacionados a 

extubação orotraqueal, necessidade de traqueostomia e manutenção de oxigenoterapia 

convencional ou cateter nasal de alto fluxo (CNAF). 

Para os pacientes mecanicamente ventilados, foram calculados a duração em 

dias do uso de ventilação mecânica a partir do início da VMI (data da intubação 

orotraqueal) e saída da ventilação mecânica. Para os pacientes que foram submetidos à 

extubação orotraqueal, foi analisado se o paciente evoluiu com falha da extubação, ou 

seja, necessidade de retorno da VMI em um período de 48 horas após a retirada da 

ventilação mecânica artificial. 

 

3.9.3 Posição Prona 

Os pacientes que apresentavam relação PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg foram 

submetidos a manobra de prona. Para a sua execução, era necessário em média 4 
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colaboradores no deslocamento do paciente de decúbito dorsal para ventral (bruços). 

Os membros superiores eram posicionados ao longo do corpo (posição do nadador) e o 

paciente permanecia por no mínimo 16 horas contínuas, conforme protocolo 

institucional e recomendação da literatura. Foram registrados os dados dos pacientes 

que necessitaram da manobra, o tempo de duração de cada ciclo e quantas vezes os 

pacientes foram submetidos a esta mudança de decúbito durante a internação. 

Previamente a realização da manobra de prona, os pacientes foram submetidos 

a titulação decremental da PEEP através da menor driving pressure e maior 

complacência pulmonar. 

 

3.9.4 Escala ordinal de 6 pontos para melhora clínica da OMS 

Para avaliação da condição clínica e evolução dos pacientes ao longo da 

internação, foi utilizada uma escala ordinal de 6 níveis (Tabela 1), calculados no 15º 

dia de internação. 

 

Tabela 1 – Escala ordinal de 6 pontos para melhora clínica da OMS. 
1. Não hospitalizado 
2. Hospitalizado, sem necessidade de suplementação de oxigênio 
3. Hospitalizado, necessita de suplementação de oxigênio 
4. Hospitalizado, necessita de tratamento com ventilação não invasiva ou cateter nasal de alto fluxo 
5. Hospitalizado, necessita ventilação mecânica invasiva ou ECMO 
6. Morte 
ECMO: oxigenação por membrana extracorpórea; OMS: organização mundial da saúde. 

Fonte: Tomazini et al. (2020, p.355). 

 

3.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados foram expressos como média e desvio padrão (± DP), mediana 

(intervalo) ou proporções de acordo com a distribuição características. Ao comparar os 

dois grupos, foi utilizado o teste t de Student não pareado bilateral (dados paramétricos) 

ou o teste de Mann-Whitney (dados não paramétricos). Para as comparações estatísticas 

de variáveis categóricas entre os grupos, utilizou-se o teste χ2 (Qui-Quadrado). Foi 

considerado resultado estatisticamente significante valor de P < 0,05. Foi utilizado o 

software GraphPAD Prism versão 8.4.3 (https://www.graphpad.com) para as análises 

estatísticas. 

 

 

 

 

https://www.graphpad.com/
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4 RESULTADOS 

 

As características clínicas, incluindo as comorbidades mais comuns, de ambos 

os grupos constam da Tabela 2. Os grupos foram homogêneos quanto às suas 

características.  

O sobrepeso ou obesidade foi calculado a partir do índice de massa corporal 

(IMC), não havendo diferença significativa entre os grupos.  

A mediana da pontuação do SAPS III não atingiu diferença significativa, assim 

como na análise do SOFA, calculados no momento da internação e após 14 dias com 

objetivo de verificar a evolução clínica ao longo dos 14 dias iniciais.  

Em relação à necessidade de terapia renal substitutiva (hemodiálise), foi 

observado uma taxa menor nos pacientes que receberam a transfusão de plasma 

convalescente (p = 0,1). 

 

 

Tabela 2 – Características principais dos pacientes com Covid-19. 

Variáveis 
Grupo Controle 

(n=59) 

Grupo Plasma 

(n=27) 
p valor 

Idade (anos), média ± DP 60 ± 13 58 ± 13 0,65 

Sexo masculino (%) 38 (64,41%) 17 (62,96%) 1,0 

Comorbidades (%)    

Hipertensão arterial 39 (66%) 15 (55%) 0,64 

Diabetes mellitus 29 (49%) 9 (33%) 0,24 

Dislipidemia 3 (5%) - 0,54 

Cardiopatia 7 (12%) 1 (2,7%) 0,42 

Tabagismo 8 (14%) 1 (2,7%) 0,26 

IMC (kg/m2), mediana (intervalo) 30 (21-75) 31 (24-79) 0,96 

Terapia renal substitutiva (%) 24 (40,68%) 6 (22,22%) 0,10 

SAPS III, mediana (intervalo) 67 (36-100) 58 (37-94) 0,37 

SOFA (dia 1), mediana (intervalo) 7 (2-14) 5 (1-17) 0,31 

SOFA (dia 14), mediana (intervalo) 4 (0-17) 6 (0-12) 0,50 

IMC: índice de massa corporal; kg/m2: quilograma em metros quadrados; SAPS III: simplified acute 

physiology score 3; SOFA: sequential organ failure assessment score; DP: desvio padrão. 

 

 

 

Considerando que no grupo transfundido ocorreu uma menor taxa de pacientes que 

evoluíram com disfunção renal (necessidade de hemodiálise), foi optado por realizar 

uma análise adicional dos pacientes que não necessitaram de diálise ao longo da 
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internação em ambos os grupos, objetivando encontrar um potencial efeito protetor 

renal após o recebimento do plasma convalescente. Foi utilizado o maior valor de 

creatinina (mg/dL) atingido durante a internação, entretanto, não houve diferença 

significativa nesta análise (Figura 1). 

 

 

Figura 1 – Comparação da creatinina para pacientes não dialíticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na distribuição dos grupos sanguíneos (Tabela 3), foi observado um predomínio 

dos grupos A e O quando comparado aos demais grupos. Apenas 6 pacientes da amostra 

total representavam Rh-negativos. 

 

Tabela 3 – Distribuição dos grupos sanguíneos do sistema ABO/Rh. 

Variáveis 
Grupo Controle 

(n=59) 

Grupo Plasma 

(n=27) 

A- 2 (3,39%) 2 (7,41%) 

A+ 19 (32,2%) 13 (48,15%) 

AB+ 2 (3,39%) 1 (3,70%) 

B+ 8 (13,56%) 3 (11,11%) 

O- 2 (3,39%) - 

O+ 26 (44,07%) 8 (29,63%) 

 

 

Fonte: autoria própria 
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Na admissão dos pacientes acometidos por SARS-CoV-2 (Tabela 4), foi 

observado um predomínio de pacientes com via aérea artificial (tubo orotraqueal) em 

ambos os grupos. Para os pacientes que fizeram uso de oxigenoterapia, foi verificado 

que a maior parte evoluiu com necessidade de intubação orotraqueal ao longo da 

internação, em razão da piora do quadro clínico.  

 

Tabela 4 – Condição da via aérea na admissão hospitalar. 

Variáveis 
Grupo Controle 

(n=59) 

Grupo Plasma 

(n=27) 

p valor 

IOT (%) 35 (59,32%) 19 (70,37%) 0,35 

Ventilação Espontânea (%) 24 (40,67%) 8 (29,63%)  

Falha de terapias (Oxigenoterapia 

convencional/CNAF/VNI) com necessidade 

de IOT (%) 

 

15 (62,5%) 

 

5 (62,5%) 0,99 

IOT: intubação orotraqueal; VNI: ventilação não invasiva; CNAF: cateter nasal de alto fluxo.  

 

 

Em relação ao desfecho da internação, embora tenha sido realizada essa análise 

no estudo principal (107 pacientes), optou-se por realizar novamente para essa 

subamostra (86 pacientes), porém não foi observado diferença significativa ainda que 

no grupo transfundido tenha evidenciado um número menor de óbitos (Tabela 5). 

 

 

Tabela 5 – Desfecho da sobrevida durante internação hospitalar. 

Variáveis 
Grupo Controle 

(n= 59) 

Grupo Plasma 

(n= 27) 
p valor 

Sobreviventes 40 (67,8%) 21 (77,78%)  

Óbitos 19 (32,2%) 6 (22,22%) 0,45 

  

 

Não houve diferença significativa no tempo de internação hospitalar (e em UTI) 

entre os grupos (Tabela 6).  

 

 

Tabela 6 – Tempo de internação em UTI e hospitalar. 

Variáveis 
Grupo Controle 

(n=59) 

Grupo Plasma 

(n=27) 
p valor 

Tempo de internação na UTI (dias), 

mediana (intervalo) 

17 (0-61) 15 (3-48) 0,89 

Tempo de internação hospitalar (dias), 

mediana (intervalo) 

23 (3-87) 26 (9-69) 1,0 

   UTI: unidade de terapia intensiva. 
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Na análise da evolução clínica durante a internação foi utilizada a escala ordinal 

de 6 pontos da OMS que avaliou a necessidade de suporte ventilatório no 15º dia de 

internação (Tabela 7). Em ambos os grupos, houve predomínio do uso da ventilação 

mecânica invasiva no 15º dia, e para essa análise foram utilizados os 3 marcos 

principais: não hospitalizado, hospitalizado com necessidade de ventilação mecânica 

invasiva e morte. 

 

Tabela 7 – Escala ordinal de melhora clínica no 15º dia de internação. 

Variáveis 
Grupo Controle 

(n=59) 

Grupo Plasma 

(n=27) 
p valor 

Não hospitalizado 7 (11,86%) 5 (18,52%)  0,51 

Hospitalizado, sem necessidade de 

suplementação de oxigênio 

6 (10,17%) 3 (11,11%)  

Hospitalizado, necessita de suplementação de 

oxigênio 

9 (15,25%) 6 (22,22%)  

Hospitalizado, necessita de tratamento com 

ventilação não invasiva ou cateter nasal de alto 

fluxo 

5 (8,47%) 2 (7,41%)  

Hospitalizado, necessita ventilação mecânica 

invasiva ou ECMO* 

26 (44,07%) 10 (37,04%)  0,64 

Morte 6 (10,17%) 1 (3,7%)   0,45 

ECMO: oxigenação por membrana extracorpórea; *não havia disponível esse recurso nos centros 

participantes. 

 

 

 No desfecho da ventilação mecânica invasiva (Tabela 8), foi observado que a 

taxa de extubação ocorreu em mais da metade da amostra em ambos os grupos, contudo, 

não houve diferença significativa, assim como o tempo (em dias) de ventilação 

mecânica invasiva que foi similar em ambos os grupos, não atingindo diferença 

significativa. 

 

 

Tabela 8 – Desfecho da ventilação mecânica invasiva. 

Variáveis 
Grupo Controle 

(n=50/59) 

Grupo Plasma 

(n=24/27) 
p valor 

Extubação (%) 27 (54%) 17 (70,8%) 0,17 

VNI pós extubação (%) 13 (48,1%) 12 (70,5%) 0,21 

CNAF pós extubação (%) 3 (11,1%) - 0,27 

Falha de extubação (%) 7 (25,92%) 5 (29,42%) 0,99 

Traqueostomia (%) 15 (30%) 6 (25%) 0,79 

Tempo de ventilação mecânica invasiva 

(dias), mediana (intervalo) 
15 (1-52) 19 (2-47) 0,75 

VNI: ventilação não invasiva; CNAF: cateter nasal de alto fluxo. 
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Na tabela 9, foram descritos os principais pontos relacionados à manobra de 

prona, realizada em larga escala em ambos os grupos. Em resumo, a maior parte dos 

pacientes que fizeram uso de ventilação mecânica invasiva necessitou de no mínimo 1 

sessão de prona durante internação em ambos os grupos. A análise dos dados também 

foi baseada no tempo total de exposição à manobra de prona por cada paciente durante 

a internação. Em análise adicional, foi comparado se as diferenças quanto ao IMC 

abaixo de 30 (sobrepeso) ou acima de 30 (obeso) interferiu no tempo de exposição à 

manobra de prona em ambos os grupos (Figura 2), porém não foi obtida diferença 

significativa nesses dados. Uma observação relevante, foi que no grupo que recebeu o 

plasma convalescente houve uma incidência maior de pacientes pronados associada à 

uma menor taxa de mortalidade (p = 0,22).  

 

 

Tabela 9 – Características relacionadas à manobra de prona (pacientes intubados). 

Variáveis 
Grupo Controle 

(n=50) 

Grupo Plasma 

(n=24) 
p valor 

Pacientes submetidos à manobra de prona (%) 31 (52,54%) 19 (70,37%) 0,16 

Tempo de internação até a 1ª manobra de prona 

(dias), média ± DP 
2,5 ± 2,6 3 ± 3,2 0,44 

Sessões de prona, mediana (intervalo) 1 (0-10) 2 (0-9) 0,15 

Duração (horas) da manobra de prona, mediana 

(intervalo) 
18 (15-23) 18 (17-26) 0,52 

Duração (horas) acumulada da pronação durante 

internação por paciente, mediana (intervalo) 
55 (15-181) 54 (17-149) 0,84 

Resposta da oxigenação após pronação (mmHg), 

média ± DP 
65 ± 31,23 55 ± 36,05  

Pacientes submetidos à manobra de prona que 

evoluíram a óbito durante internação (%) 
13 (25,4%) 4 (21%) 0,22 

Pacientes não respondedores a manobra de prona 1 -  

DP: desvio padrão; mmHg: milímetros de mercúrio. 
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Figura 2 – Tempo em horas da manobra de prona de acordo com IMC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

   Em relação a manobra de prona, foi comparado se os tipos sanguíneos mais 

predominantes (A e O) dos doentes influenciaram na necessidade à manobra de prona 

(Figura 3), porém não ocorreu diferença significativa para essa análise. 

 

 

 

Figura 3 – Comparação da manobra de pronação de acordo com  

o tipo sanguíneo. 

 

 

 

 

 

 

 

          

 

 

 

 

Fonte: autoria própria 

Fonte: autoria própria 
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Todos os parâmetros em relação à mecânica ventilatória foram registrados 

dentro da faixa recomendada (Tabela 10), isso significa ter havido adesão estrita às boas 

práticas clínicas com respeito aos preceitos dessa área, o que é, de fato, uma pré-

condição para aceitar a validade dos resultados obtidos. Em geral, todos os pacientes 

mantiveram valores semelhantes de mecânica ventilatória nas repetidas manobras de 

pronação, apresentando valores médios da pressão de platô < 30 cmH2O, driving 

pressure < 15 cmH20 e de complacência estática entre 26 a 38 cmH20. Esta afirmativa 

indica que os pacientes foram adequadamente conduzidos quanto aos ajustes 

ventilatórios realizados pela equipe multiprofissional. Não foi possível analisar essas 

variáveis imediatamente antes e após as infusões de plasma, visto que não havia 

disponível o registro destes parâmetros em prontuário uma vez que a instalação e o 

término dessas infusões eram em tempos imprecisos.  

 

Tabela 10 – Dados da mecânica ventilatória durante a posição prona. 
 Grupo Controle 

(n=31/59) 

Grupo Plasma 

(n=19/27) 

Sessões 

de prona 
Pacientes* VC 

Pressão 

Platô 

Driving 

Pressure 
Cest Pacientes* VC 

Pressão 

Platô 

Driving 

Pressure 
Cest 

1ª prona 6 4,5-6 23±4 11±4 36±11 3 6-8 23±3 11±3 37±15 

2ª prona 5 5-7 21±5 11±3 37±12 3 6-8 23±4 11±2 38±15 

3ª prona 7 6-7 22±4 11±3 38±15 4 5-7 23±4 12±3 34±9 

4ª prona 6 6-7 22±4 11±4 33±14 6 6-8 24±3 12±4 33±9 

5ª prona 1 5-7 22±3 12±3 36±12 1 6-8 23±4 12±5 28±10 

6ª prona 4 6-8 22±6 12±1 37±1 2 5-7 26±1 12±2 26±11 

7ª prona 1 6-7 22±4 12±1 37±4 1 7 22±0 12±0 37±0 

8ª prona 1 6-7 20±0 12±4 34±6 1 7 21±0 11±0 36±0 

9ª prona 1 6 20±0 12±0 38±0 1 7 23±0 13±0 31±0 

10ª prona 1 5 25±0 13±0 27±0 - - - - - 

Cest: complacência estática em mL/cmH20; Pressão platô e driving pressure em cmH20; VC: volume corrente em 

mL/Kg/peso predito. Foram calculados a média e desvio padrão para os valores de pressão platô, driving pressure e Cest. 

*número de pacientes submetidos a repetição da manobra de prona.  

 

  

A tabela 11, demonstra a média do índice de oxigenação prévio nos 3 momentos 

que os pacientes receberam o plasma convalescente. Dos 27 pacientes do grupo plasma, 

8 pacientes não receberam a 3º dose, sendo 4 pacientes por risco de sobrecarga 

circulatória, 3 por melhora clínica evoluindo com extubação durante esse período e 1 

paciente por não haver disponível o plasma convalescente para o seu tipo sanguíneo 

(tipo AB). Não foi possível calcular o índice de oxigenação após a infusão do plasma, 

uma vez que não havia registro de gasometria arterial antes e após o término da infusão, 

bem como a inconstância da oferta da FiO2 durante o período de infusão do plasma, e 

por fim, o ponto mais relevante é que a maior parte dos pacientes estavam na iminência 
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da indicação da manobra de pronação (PaO2/FiO2 <150 cmH2O) ou já se encontravam 

pronados com boa resposta à hipoxemia durante o recebimento do plasma, fator que 

poderia gerar viés para este trabalho.  

 

 

Tabela 11 – Oxigenação inicial durante os 3 dias de infusão do plasma convalescente. 
Variáveis Infusão plasma 

Dia 1 

Infusão plasma 

Dia 2 

Infusão plasma 

Dia 3 

Pacientes 27 27 19 

Relação PaO2/FiO2 inicial (cmH2O), 

média ± DP 
186,5 ± 49,26 185,8 ± 67,96 179,5 ± 37,12  

PaO2: pressão parcial de oxigênio dissolvida no sangue arterial; FiO2: fração inspirada de oxigênio; 

cmH2O: centímetro de água; DP: desvio padrão. 

 

 

Na tabela 12, estão descritos os eventos trombóticos da amostra, ambos os 

grupos foram acometidos por estes eventos durante a internação. Da amostra total, 4 

pacientes evoluíram para óbito, 2 em cada grupo. Todos os pacientes fizeram o uso de 

anticoagulantes padrão durante o período de internação com dose individualizada para 

cada paciente. 

 

 

Tabela 12 – Eventos trombóticos e uso de anticoagulantes. 

Variáveis 
Grupo Controle 

(n=59) 

Grupo Plasma 

(n=27) 

Trombose venosa profunda (%) 3 (5,08%) 2 (7,41%) 

Tromboembolismo pulmonar (%) 8 (13,56%) 3 (11,11%) 

Enoxaparina (%) 24 (41%) 14 (51%) 

Heparina não fracionada (%) 35 (59%) 13 (49%) 
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5 DISCUSSÃO  

 

O presente estudo não demonstrou benefícios da transfusão do plasma 

convalescente quanto aos desfechos de mortalidade, hospitalização, duração em dias de 

ventilação mecânica invasiva e nem diferença quanto à necessidade de pronação para 

os pacientes com Covid-19 quando comparado aos que receberam o tratamento padrão. 

Estes resultados são consistentes com as evidências relatadas na literatura até o 

momento de estudos randomizados com o uso do plasma convalescente para pacientes 

hospitalizados com Covid-19. 

Diante de uma nova doença e da escassez de um tratamento específico para 

pacientes com Covid-19, muitos estudos têm buscado novas alternativas para tratar os 

pacientes em busca de melhora na condição clínica quanto aos aspectos de resposta 

imune, reforçando o uso da terapia com plasma convalescente em pacientes críticos. 

A despeito da afirmativa acima, não há nenhuma pesquisa desenvolvida até o 

momento sobre o tema deste trabalho, relacionado a posição pronada e infusão do 

plasma. Ressalta-se que no grupo do plasma convalescente não houve piora quanto ao 

desfecho analisado e nem que o mesmo contribuiu para piora clínica durante o 

tratamento.  

Neste estudo, o tratamento com o plasma convalescente foi iniciado pelo menos 

10 dias após início dos sintomas e não se pode afirmar se o tratamento tivesse sido 

implementado de forma mais precoce teria contribuído para melhores desfechos das 

análises propostas. Alguns estudos observaram que a administração do plasma 

convalescente pode ter sido tardia nos pacientes hospitalizados (DE SANTIS et al., 

2022; LIBSTER et al., 2021) e/ou utilizado baixos títulos de anticorpos (FOCOSI et 

al., 2022). Adicionalmente a esta afirmativa, a comunidade científica também optou 

por uma outra alternativa de anticorpos para o tratamento da Covid-19, como os 

anticorpos monoclonais que são sintetizados em laboratório. O tocilizumabe é um 

exemplo deste anticorpo utilizado durante a pandemia, e é caracterizado como um 

potente anti-inflamatório específico que otimiza a resposta do sistema imunológico 

frente à doença (KOÇAK TUFAN et al., 2021).  

Nossos resultados não excluem a possibilidade de pequenas melhorias no grupo 

intervenção, mesmo que não significativas, quanto a alguns fatores: taxa de óbito 

ligeiramente reduzida, menor tempo de internação em UTI, menor necessidade de 

suporte ventilatório no 15º dia de internação e maior taxa de extubação, entretanto, 
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destaca-se que a melhora clínica é o marco principal e deve ser considerada como um 

fator relevante. Embora não fosse esperado, no grupo que recebeu o plasma 

convalescente houve uma maior incidência de pacientes com necessidade de pronação. 

Todos os pacientes incluídos neste estudo apresentaram insuficiência 

respiratória, moderada a grave, resultante da pneumonia viral, e a maioria estava em 

tratamento com ventilação mecânica invasiva. Mais de um terço dos pacientes foram 

submetidos à terapia de substituição renal (hemodiálise). Essas características 

enfatizam a extrema gravidade dos pacientes acometidos pela Covid-19 nesta amostra.  

Ainda que não fosse o objetivo deste trabalho, e não tenha sido encontrada 

diferença significativa quanto aos achados de necessidade de terapia renal substitutiva 

e uso do plasma convalescente, levantou-se um eventual efeito protetor a este órgão 

pela infusão do plasma, pois o grupo transfundido evoluiu com uma menor necessidade 

de hemodiálise em relação ao grupo controle (22% versus 40%). Pacientes acometidos 

pela SARS-CoV-2 apresentam risco elevado de desenvolver LRA, principalmente 

quando associado à presença de comorbidades e maior índice de massa corporal. A 

mortalidade de pacientes com LRA e Covid-19 tratados com hemodiálise é muito 

elevada, podendo atingir níveis acima de 60%, como citado no estudo multicêntrico de 

Gupta et al. (2020), que avaliou 637 pacientes internados em UTI de 67 hospitais dos 

Estados Unidos da América (EUA) que necessitaram de terapia renal substitutiva, 

adicionalmente a altas taxas de dependência da hemodiálise após a alta hospitalar.  

Em uma revisão sistemática (ESPINOSA et al., 2020) de 39 estudos, que 

tiveram como objetivo descrever a prevalência de comorbidades e mortalidade em 

pacientes afetados por SARS-CoV-2, mostrou-se que as comorbidades estão associadas 

ao risco de pior desfecho e que a hipertensão arterial foi a comorbidade mais prevalente 

em 26% dos casos, em seguida, diabetes em 17% dos casos. No estudo atual, a maioria 

dos pacientes apresentavam condições pré-existentes, nas quais a hipertensão arterial 

(62%) e diabetes (44%) foram os casos mais prevalentes da amostra total e com uma 

maior incidência quando comparados aos recentes estudos. 

Além das doenças crônicas, a obesidade está relacionada com desfechos graves 

nos pacientes acometidos por Covid-19. Kalligeros et al. (2020) exploraram a 

associação da obesidade com mortalidade em uma coorte de 103 pacientes 

hospitalizados com Covid-19 e teve como achado relevante a prevalência de 47,5% de 

pacientes obesos entre os pacientes hospitalizados, 56,8% dessa amostra necessitaram 

de internação em UTI e 65,5% fizeram uso de VMI, sendo que os casos de obesidade 
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grave (IMC ≥ 35 kg/m2) foram compatíveis com o aumento do risco desses índices. Os 

dados do estudo atual são consistentes com as informações supracitadas, onde a 

mediana do IMC foi acima de 30 kg/m2, o que pode estar relacionado a alta taxa de uso 

de ventilação mecânica invasiva em ambos os grupos. 

Libster et al. (2021) demonstraram que a administração do plasma 

convalescente com altos títulos de anticorpos logo após a infecção é mais eficaz, 

enquanto os pacientes que receberam a infusão de plasma convalescente contra SARS-

CoV-2 no curso final da doença não demonstrou benefícios relevantes. Em seu estudo, 

o plasma foi utilizado dentro das primeiras 72 horas após o início de sintomas e foi 

observado um risco reduzido de progressão para doença respiratória grave em 48% dos 

casos. No presente estudo, um ponto relevante é que os pacientes também foram 

transfundidos nas primeiras 72 horas após inclusão do participante, embora o grupo que 

recebeu o plasma convalescente tenha tido desfechos semelhantes ao grupo de 

tratamento suporte. Os pesquisadores do Recovery Collaborative Group (2021) que 

avaliaram a eficácia da terapia com plasma convalescente em pacientes internados com 

Covid-19 após 28 dias da randomização também não encontraram diferenças quanto a 

taxa de mortalidade, necessidade de ventilação mecânica e alta hospitalar. 

No estudo piloto de Duan et al. (2020), 10 pacientes receberam a transfusão de 

200 mL de PC e foi observado melhora quanto aos sintomas clínicos, incremento da 

saturação da oxi-hemoglobina ao longo de 3 dias, redução das lesões pulmonares, 

melhora da função pulmonar e rápida neutralização da disseminação do vírus, além do 

tratamento suporte e antivirais instituídos. Desta forma, no presente estudo esperava-se 

que no grupo transfundido ocorresse uma recuperação superior da função pulmonar em 

relação ao grupo não transfundido quanto aos achados de tempo de ventilação mecânica 

e necessidade de pronação visto ação do plasma nas lesões pulmonares por melhora da 

defesa imune e alívio da inflamação por resposta dos anticorpos recebidos durante a 

transfusão.  

Em uma revisão sistemática (PRASAD et al., 2021) que analisou a eficácia e 

segurança do uso do plasma convalescente em pacientes com Covid-19, foi 

demonstrado efeito inconclusivo do uso do plasma quanto a necessidade de ventilação 

mecânica invasiva em três estudos, em contrapartida, quatro estudos de coorte 

sugeriram uma redução na necessidade de ventilação nos pacientes que receberam o 

plasma convalescente. No presente estudo, houve uma taxa maior de extubação (70,8% 
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versus 54%) no grupo que recebeu a transfusão do plasma, embora o tempo de 

ventilação mecânica tenha sido ligeiramente maior (p = 0,75). 

O tipo sanguíneo ABO tem sido associado a diferentes desfechos em algumas 

doenças infecciosas, e estudos anteriores mostraram que o grupo A está relacionado ao 

aumento do risco de doenças respiratórias agudas (REILLY et al., 2014). Garibaldi et 

al. (2021) apontaram em seu estudo que o grupo sanguíneo O foi o menos exposto à 

infecção por Covid-19 quando comparados aos indivíduos não pertencentes do grupo 

O, e o grupo A o mais propenso a desenvolver infecção por Covid-19. 

É importante destacar que o estudo atual buscou controle rigoroso quanto ao 

risco de sobrecarga volêmica, através da análise do balanço hídrico diário e acumulado 

no momento das infusões do plasma convalescente, além de discussão com a equipe 

médica atuante no setor de internação acerca dessa condição. Dos 27 pacientes do grupo 

intervenção, não houve nenhum caso de lesão pulmonar aguda relacionada à transfusão 

(transfusion-related acute lung injury - TRALI), sendo que 4 pacientes da amostra total 

receberam apenas 2 das 3 transfusões propostas visto risco de sobrecarga circulatória. 

Uma recente publicação de Estcourt et al. (2022), elaborada pelo grupo 

American Association of Blood, com objetivo de desenvolver diretrizes de prática 

clínica para o uso do plasma convalescente na Covid-19 recomendou o seu 

fornecimento para pacientes imunossuprimidos ou aqueles que não possuem anticorpos 

contra SARS-CoV-2, e que ainda o seu uso deve ser implementado em pacientes 

ambulatoriais com alto risco de progressão da doença. Entretanto, foi desaconselhado 

a sua utilização em pacientes hospitalizados que não tenham evoluído com a forma 

grave da doença. 

As principais estratégias recomendadas pelos guidelines para garantir a 

ventilação pulmonar protetora foram seguidas nos pacientes acometidos com SDRA 

grave em nossos centros, dentre essas estratégias são: manutenção do volume corrente 

entre 6-8 mL/kg de peso predito, pressão de platô do sistema respiratório (pplatô) < 30 

cmH2O e driving pressure (DP) < 15cmH2O (NETTO et al., 2021). Esses achados 

corroboram com os valores encontrados no estudo de Langer et al. (2021) que analisou 

as características clínicas de um subgrupo de 78 pacientes mecanicamente ventilados 

com Covid-19, onde a pplatô atingiu em média 25 cmH2O, DP 11 cmH2O e 

complacência estática de 43 mL/cmH2O. Foi demonstrado no estudo acima que a média 

de volume corrente (mL/peso predito) utilizado durante a ventilação desses pacientes 

foi de 7 mL/kg. Comparando ao presente estudo, foram encontrados valores 
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semelhantes ao estudo supracitado, onde a complacência estática foi ligeiramente 

menor em ambos os grupos, atingindo 27 a 36 mL/cmH2O (controle) e 26 a 37 

mL/cmH2O (plasma), volume corrente variando de 4,5 a 8ml/kg (controle) e 5 a 8 

mL/kg (plasma). Ademais, também foi observado valores próximos quanto a driving 

pressure (DP) variando de 11 a 13 cmH2O e pplatô de 20 a 26 cmH2O em ambos os 

grupos.  

Analisando especificamente a DP, a manutenção das faixas adequadas neste 

estudo, pode estar relacionado diretamente com a taxa de mortalidade reduzida em 

ambos os grupos, embora não significativa. No estudo de Amato et al. (2015), que 

avaliou o desfecho das pressões inspiratórias em pacientes mecanicamente ventilados 

no manejo de insuficiência respiratória aguda, justifica que o ajuste de níveis de PEEP 

elevados de forma isolada podem elevar a DP e consequentemente o aumento da taxa 

de mortalidade, já os ajustes ventilatórios que visam em conjunto nivelar a DP e pplatô 

podem estar associadas a taxas reduzidas de mortalidade.  

O grande número de pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2 que evoluíram 

com insuficiência respiratória e necessidade de ventilação mecânica invasiva nos casos 

de SDRA grave, fez com que a implementação de terapias simples e eficazes como a 

posição prona fosse fundamental no tratamento por promover melhora da oxigenação e 

consequentemente aumento da sobrevivência quando instituída de forma precoce. Em 

um recente estudo retrospectivo multicêntrico, envolvendo uma coorte de 574 pacientes 

internados em sete hospitais brasileiros, Cunha et al. (2022) tinha como objetivo avaliar 

o impacto da pronação em pacientes com Covid-19 e identificar os fatores preditivos 

para mortalidade. A maioria dos pacientes (72%) teve melhora da oxigenação após a 

primeira sessão de pronação, resposta justificada pelo estudo através da associação da 

pontuação no SAPS III (65 pontos) com a relação PaO2/FiO2. Já a taxa de mortalidade 

foi elevada (69,3%) durante a permanência na UTI, sendo associada diretamente com 

idade, tempo até a primeira sessão de pronação, número de sessões, comprometimento 

pulmonar e imunossupressão. No presente estudo, embora a mortalidade não fosse um 

desfecho primário e não ter sido observado diferença entre os grupos, a maior parte dos  

pacientes alocados no grupo do plasma convalescente foram submetidos à posição 

prona (70,37%) quando comparados ao grupo controle (52,54%), podendo justificar 

uma associação direta para uma menor taxa de mortalidade neste grupo quando 

comparados ao grupo controle (22,2% versus 32,2%), além das discretas diferenças 
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entre o SAPS III (58 pontos versus 67 pontos), SOFA no dia 1 da admissão (5 versus 

7) e necessidade de terapia renal substitutiva no grupo intervenção.  

No estudo de Scaramuzzo et al. (2021) que avaliou a oxigenação após o 

posicionamento em decúbito ventral, retirada da ventilação mecânica e mortalidade dos 

pacientes com Covid-19, dos 470 pacientes participantes, 313 (66%) foram submetidos 

a posição prona, e apenas 191 pacientes foram candidatos para análise final. Desta 

amostra, o tempo médio de VMI foi de 18 dias para os grupos respondedores e não 

respondedores a manobra, achado semelhante ao presente estudo. Quanto à duração da 

manobra de pronação, foi necessária a permanência média em decúbito ventral por 16 

horas, tempo mínimo recomendado pela literatura, já no presente estudo esse tempo foi 

discretamente maior, atingindo mediana de 18 horas em ambos os grupos.  

Em um recente estudo de coorte (WEISS et al., 2021), foi demonstrado que os 

pacientes submetidos à posição prona necessitaram, em média, de três vezes dessa 

intervenção (duas a seis vezes), sendo que 74% dos pacientes evoluíram para alta 

hospitalar. Tal relato foi semelhante ao presente estudo, em que a mediana de prona por 

paciente durante sua internação foi de no mínimo uma vez para o grupo controle (zero 

a dez vezes) e duas vezes para o grupo plasma (zero a nove vezes), além de alta 

hospitalar atingindo as taxas de 67,8% e 77,7% para os grupos controle e plasma, 

respectivamente. 

Nos indivíduos com SARS-CoV-2 colocados em posição prona foi observado 

que a oxigenação (relação PaO2/FiO2) melhorou, como esperado, mas não foram 

encontradas diferenças em relação ao incremento da relação PaO2/FiO2 entre os grupos 

nem indicativo de piora para o grupo do plasma convalescente. No estudo de 

Scaramuzzo et al. (2021), o incremento médio da resposta da oxigenação após mudança 

para a posição prona foi de 49 mmHg, em nosso estudo obtivemos valores de resposta 

mais expressivos tanto no grupo controle quanto no grupo plasma, 65 mmHg e 55 

mmHg, respectivamente. Os principais estudos que analisam a posição prona 

consideram como resposta positiva à pronação o incremento de 10 a 20 mmHg na PaO2 

ou um aumento de 20 mmHg na relação PaO2/FiO2 após a mudança do decúbito 

(OLIVEIRA et al., 2017).  

O presente estudo pretendia avaliar a resposta da relação PaO2/FiO2 e 

necessidade de prona imediatamente após a infusão do plasma convalescente, 

entretanto, por se tratar de um estudo retrospectivo, após a análise desses parâmetros 

verificou-se que não havia disponível gasometria arterial seriadas para o cálculo da 
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relação PaO2/FiO2 após o recebimento do plasma. Além disso, os pacientes 

apresentavam heterogeneidade de suas condições clínicas em relação ao grau de 

hipoxemia e necessidade ou não da pronação no momento da transfusão, não sendo 

possível realizar essa análise. 

Neste estudo, o início da manobra de prona em ambos os grupos foi em torno 

de dois dias e meio desde a admissão hospitalar, achado positivo quando comparado ao 

estudo multicêntrico (MATHEWS et al., 2021), que analisou 2.338 pacientes com 

SARS-CoV-2 e pontuou que o risco de morte foi menor nos pacientes pronados de 

forma precoce nos dois primeiros dias de admissão na UTI. Tal achado corrobora com 

o estudo Guérin et al. (2013) do Grupo PROSEVA, que destaca o aumento da sobrevida 

em pacientes com hipoxemia grave que evoluem com SDRA pronados precocemente. 

A despeito de uma pandemia causada por um novo vírus, a terapia do plasma 

convalescente é uma forma de tratamento atraente pela sua disponibilidade e baixo 

custo, mas até o momento suas evidências para avaliar a sua aplicação foram 

insuficientes para demonstrar a sua eficácia.  
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS E CONCLUSÃO 

 

O estudo apresentou algumas limitações, como aquelas inerentes a um estudo 

retrospectivo. Também não foi possível encontrar todos os dados no prontuário 

eletrônico para análise e realizar a comparação proposta inicialmente. Desta forma, a 

falta de dados relacionados à função pulmonar, além da indisponibilidade de exames 

de imagem seriados após a infusão do plasma podem ter comprometido a inferência da 

eficácia do plasma no quesito pronação e alteração da mecânica ventilatória, embora os 

ajustes ventilatórios da equipe tenham sido conduzidos de forma assertiva.  

Por fim, por se tratar de um estudo retrospectivo para uma avaliação adicional 

de alguns quesitos de um estudo já publicado, não foi possível calcular o número 

amostral para atingir a confiabilidade dos resultados, podendo tratar-se de uma 

assimetria de amostra com baixo número amostral, não sendo sensível para algumas 

das variáveis analisadas e talvez insuficiente para permitir conclusões mais robustas às 

diferenças observadas.  

Em conclusão, o presente estudo não demonstrou benefício clínico significativo 

nos pacientes acometidos pela Covid-19 que receberam o plasma convalescente quanto 

ao desfecho de interrupção da ventilação mecânica invasiva, necessidade de utilização 

da manobra de pronação e redução da mortalidade. 
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ANEXOS 

ANEXO A – PROJETO DE PESQUISA QUE ORIGINOU O TRABALHO 
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ANEXO B – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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ANEXO C – APROVAÇÃO DA UPC DO HCFMRP-USP 
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ANEXO D – SIMPLIFIED ACUTE PHYSIOLOGY SCORE III (SAPS III)  
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ANEXO E – SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT (SOFA) 

 

  


