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RESUMO

Introducdo: A infeccdo provocada pelo SARS-CoV-2 (Covid-19) tem elevada
morbimortalidade entre pacientes imunossuprimidos. Ferramentas preditoras de desfechos séo
cruciais para direcionar o cuidado a esses pacientes. Dentre as variaveis preditoras, 0S
biomarcadores tém papel fundamental e tém sido Uteis em predizer mortalidade em pacientes
imunocompetentes. Este estudo objetivou avaliar a capacidade preditiva de ébito dos
biomarcadores de lesdo endotelial em transplantados de 6rgédos sélidos (TOS) internados por
Covid-19.

Métodos: estudo de coorte prospectiva incluindo receptores de TOS de dois servigos de
transplante de Fortaleza, Ceard, hospitalizados por Covid-19 entre Julho de 2020 e Julho de
2021. Foram incluidos pacientes com RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 que necessitaram
de hospitalizacdo por Covid-19. Os biomarcadores de lesdo endotelial avaliados foram VCAM-
1, syndecan-1 e angiopoietinas 1 e 2 (ANG-1 e ANG-2), colhidos no momento da admisséo
hospitalar. Os pacientes foram seguidos por 3 meses apds o diagnostico da Covid-19.
Resultados: A amostra foi composta por 52 pacientes, 59,6% homens, com idade média de 56
+ 14 anos, receptores de transplante renal (76,9%) de longa data (mediana de 6 anos, 11Q 1-11
anos). Vinte e nove (55,8%) pacientes foram a 6bito. Ndo houve diferenca entre os grupos de
pacientes sobreviventes e aqueles que foram a 6bito quanto aos biomarcadores ANG-1 (64,0 +
13,7 vs. 60,2 + 16,9 ng/mL, p=0,392), VCAM-1 (2.721 + 865 vs. 2.933 + 1.281 ng/mL,
p=0,501) e syndecan-1 [343,0 (11Q 113,6 - 463,0) vs. 515,2 (11Q 173,0 - 4.102,3) ng/mL,
p=0,194). No entanto, a média dos valores de ANG-2 (3,8 + 2,3 vs. 6,0 + 3,4 ng/mL, p=0,012),
bem como arelacdo ANG-2/ANG-1 (0,06 vs. 0,08, p=0,009) foi significativamente maior entre
aqueles pacientes que evoluiram com o6bito. Na analise de regressdo de cox multivariada, para
avaliar associacdo de maneira independente a mortalidade, o syndecan-1 esteve relacionado.
Pacientes que foram admitidos com niveis de syndecan-1 > 720ng/mL tiveram um hazard ratio
de 10,9 (IC 95%: 2,428 — 49,344).

Conclusao: Angiopoetina-2 foi associada com o 6bito em pacientes TOS hospitalizados por
Covid-19.

Palavras-chave: Covid-19; receptores de transplante; SARS-CoV-2; biomarcadores; leséo

endotelial



ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 infection (Covid-19) poses a significant threat to
immunosuppressed patients, resulting in elevated morbidity and mortality rates. To effectively
manage the care of these patients, the use of outcome predictor tools is crucial. Biomarkers,
among the predictive variables, play a vital role in predicting mortality in immunocompetent
patients. This study aimed to assess the predictive capacity of endothelial injury biomarkers in
solid organ transplant (SOT) patients hospitalized due to Covid-19.

Methods: A prospective cohort study was conducted, including SOT recipients from two
transplant services in Fortaleza, Ceara, who were hospitalized for Covid-19 between July 2020
and July 2021. Eligible patients were those with a positive RT-PCR for SARS-CoV-2 and
required hospitalization for Covid-19. Endothelial injury biomarkers, including VCAM-1,
syndecan-1, and angiopoietins 1 and 2 (ANG-1 and ANG-2), were evaluated at the time of
hospital admission. Patients were followed for three months after the diagnosis of Covid-19.
Results: The sample included 52 patients, with 59.6% being men, and a mean age of 56 + 14
years. The majority of patients were long-term kidney transplant recipients (76.9%), with a
median transplantation duration of 6 years (interquartile range: 1-11 years). Among the patients,
29 (55.8%) died. There were no significant differences in ANG-1 biomarker levels (64.0 £13.7
vs. 60.2 £ 16.9 ng/mL, p=0.392), VCAM-1 (2721 + 865 vs. 2933 + 1281 ng/mL, p=0.501), and
syndecan-1 [343.0 (interquartile range: 113.6-463.0) vs. 515.2 (interquartile range: 173.0-
4102.3) ng/mL, p=0.194] between the groups of surviving and deceased patients. However,
mean ANG-2 values (3.8 = 2.3 vs. 6.0 £ 3.4 ng/mL, p=0.012), as well as the ANG-2/ANG-1
ratio (0.06 vs. 0.08, p=0.009), were significantly higher in patients who died. In the multivariate
cox regression analysis, to independently assess the association with mortality, syndecan-1 was
related. Patients who were admitted with syndecan-1 levels > 720ng/mL had a hazard ratio of
10.9 (95% ClI: 2.428 — 49.344).

Conclusion: Elevated levels of Angiopoietin-2 were associated with mortality in hospitalized

solid organ transplant patients with Covid-19.

Keywords: Covid-19; transplant recipients; SARS-CoV-2; biomarkers; endothelial injury.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes no momento da

Y0 0 0T ES1S7: (o O TORUR R R 34
Tabela 2 - Desfechos dos pacientes transplantados que tiveram Covid-19 ...................... 35
Tabela 3 - Caracteristicas associadas ao 6bito entre pacientes transplantados internados

0101 G001V To Lt TP 36
Tabela 4 - Associacao entre biomarcadores medidos a admisséao e dbito entre

transplantados internados POr COVIO-19 ........cccveiiiieiiiie e 37
Tabela 5 - Curva ROC e performance diagnostica de cada biomarcador endotelial

avaliado para 0 eVENTO ODITO.........cceiiiiieciceeeeee e 40

Tabela 6 - Hazard ratio dos biomarcadores endoteliais para mortalidade em 15 dias de
pacientes transplantados internados devido a COVID-19 com ajuste multivariado......... 42



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Fluxo de eventos para a realizacdo de transplantes (A) e barreiras enfrentadas

durante a pandemia CoVid-19 (B) ......ccoeiiiiiiieiiesie e 14
Figura 2. Nimero anual de transplantes renais no Brasil..............cccocoovviiiieieiniiecieienn, 15
Figura 3. Numero anual de transplantes renais N0 Ceara.............cccceevivververeeieeseesesnens 16
Figura 4. Niveis de angiopoietina-2 entre os grupos conforme mortalidade................... 38
Figura 5. Niveis da razdo das angiopoietinas entre os grupos conforme mortalidade...... 38
Figura 6. Niveis de VCAM-1 entre os grupos conforme mortalidade...............c..c......... 39
Figura 7. Niveis de Syndencan-1 entre os grupos conforme mortalidade........................ 39
Figura 8. Niveis de ANG-1 entre os grupos conforme mortalidade..............ccccoovevvinnnene 40

Figura 9. Curva ROC e performance diagnostica de cada biomarcador endotelial
avaliado para 0 eVento ODIT0...........ccccuiiiiii i 41



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

ANG-1: Angiopoietina 1

ANG-2: Angiopoietina 2

ALT: Alanina aminotransferase

AUC- ROC: do inglés Area Under the Curve (AUC) Receiver Operating Characteristic
(ROC)

AST: Aspartato aminotransferase

BRA: Blogueadores de receptores de angiotensina

CIVD: Coagulagdo intravascular disseminada

Covid-19: Doenca provocada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2
CPK: Creatinofosfoquinase

DM: Diabetes Mellitus

ECA: Enzima de conversdo da angiotensina

ECA-2: Enzima conversora de angiotensina 2

HAS: Hipertenséo Arterial Sistémica

IECA: Inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
IFN-y: Interferon gama

IL-2: Interleucina 2

LDH: Lactato desidrogenase

LNDT: Laboratorio de Nefrologia e Doencas Tropicais

MPA: Micofenolato sédico

mTORI: Do inglés mammalian target of rapamycin inhibitors
PCR: Proteina C reativa

TAC: Tacrolimo

TNF-a: Fator de necrose tecidual alfa

UTI: Unidade de terapia intensiva

VCAM-1: Proteina de adesdo celular vascular 1



SUMARIO

L. INTRODUGAOQ. ..ot seessessseesseessssssesssossssesssssessssssssssese st ssssesssssessssessssess s ses e 11
2. JUSTIFICATIVA ettt ssess s ssse st s ssss s s sssssss s s s s s s suss st sessss st sssss s sasesaessessnssnesssuneas 13
3. REFERENCIAL TEORICO ...ouvucvvvveermseeeeesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 14
3.1 Programa de transplante no Brasil e pandemia .........cccccevevieviive s 14
3.2 Transplante, imunOSSUPreSSa0 € INFECGOES ........ccovveruererieriiieiee e 16
3.3 Historia natural da CoVid-19 .........ccooviiriiriiiie e 17
3.4 Covid-19 e pacientes transplantados ...........ccccverveieiieere e 19
3.5 Biomarcadores preditores de desfecho na Covid-19 .........ccccceviiniieieiieneeie e 20
3.5.1 Biomarcadores tradicionais Uteis na Covid-19 ........ccccevevereniieniieceseeeee, 20
3.5.1.1 Marcadores inflamatOrios ...........cccuiuririiieiene e 20
3.5.1.1.1 Proteina C reativa (PCR).......cccoiiiriiriieseese e 20
3.5.1.1.2 Lactato desidrogenase (LDH).........cccooveiiieiieiie e 21
3.5.1.2 Marcadores DIOQUIMICOS ......c.ccueieeieiie et 22
3.5.1.2.1 D-DIMEIO w.cvverieieie ettt st st rennaeneas 22
3.5.1.3 Marcadores hematolOgiCOS ........cccciveiieiieiece e 23
3.5.1.3.1 Contagem de PlaqUELAS ........ccevverieeieiieie s ceere e 23
3.5.1.3.2 LINTOPENIA ...t 24
3.5.1.4 Biomarcadores ProMISSOIES .......cveiueeiveiieiieerreseesseeseesseessesssesseessesssesseessesneessens 25
3.5.1.4.1 SYNAECAN-L1 ...cviieieeiieceee ettt ra e ae e re e e 25
3.5.1.4.2 ANQIOPOEITINGS L € 2 ..ooiiieiiieiie ettt 26

S5 LA3VCAM-L ..o 28

L O = N I Y TSP 29
O o] 1= LAV oI 1= - | USSR 29
4.2 ObJetivos ESPECITICOS .......vvreriiiii s 29
5. METODOS ...ttt sttt et e r e n et e st et aenre e aenreeneene e 30
5.1 DeliNEAMENTO ..oveiviiiiiieiie ettt bbb e 30
5.2 LOCAI 00 ESTUD ....cuveeeieciie ittt sae e e sreenneennens 30
5.3 PAITICIPANTES ...e.veetiiiieiieeiie ettt et e st e te e s et e e nbeaneenbeeeeaneenee s 30
0.3.1 AMOSTIA ..ttt nnne e 30
5.3.2 Critérios de INCIUSAD ......ccvevviiieiireieieieie ettt st 30
5.3.3 Criterios de eXCIUSED ......cceiuiiiiieiieiiieie et 30
5.4 Procedimentos A0 €STUAO .........eiviieieieieie et 31
5.4.1 Coleta dos dados clinicos e 1aboratoriais ...........ccccevererereiiesese e, 31

5.4.2 Quantificacdo dos biomarcadores endotelials ............ccooveeverienieininiin e 31

5.5 ANALISE ESTALISTICA .. ..vevvevieiiie ittt e 32

5.6 ASPECLOS BLICOS ....vveverieiiiieieieeie ettt sttt et e et sttt e re st et ene e 33

6. RESULTADOS ...ttt ettt e et e e e e e e e nae e e nnaaeanaeeanes 34
6.1 CaracterizaGao da @MOSIIA .......c.ccveiieeiecee st 34
6.2 Caracteristicas demogréficas e clinicas dos Pacientes ..........ccoceeervrererenierereeennns 34
6.3 Variaveis clinicas associadas a0 Ohit0 ...........cceoueiiiieiierieieie s 36
6.4 Biomarcadores associados @0 ODIt0 .........ccccoveviiiiiiiiiinee e 37

7. DISCURSAD ..ottt sttt 43
8. CONCLUSAD ...ttt 47
REFERENCIAS ..ottt bttt bbbt ens 48

ANEXO 1: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA .......ccooeveeveeereerene. 56



APENDICE 1: FICHA DE COLETA DE DADOS DOS PACIENTES........cccccoeuveueuae
APENDICE 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE).

6



11

1. INTRODUCAO

A doenca causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 (Covid-19) foi responsavel por
uma pandemia com graves consequéncias em diversas popula¢des ao redor do mundo. Com inicio no
final de dezembro no ano de 2019, os primeiros casos de contaminagdo em humanos pelo virus foram
identificados na China. Todavia, sua rapida propagacao tornou essa doenca alarmante para a saude
mundial. A historia natural da doenca e a sua progressdo podem ser divididas em duas etapas
(OPSOMER; KUYPERS, 2022).

A primeira delas, denominada fase viral, corresponde a entrada do virus nas células que
expressam o receptor da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA-2). Apds a devida replicacdo, o
virus é liberado e passa a acometer estruturas vasculares e érgdos, como o figado e os rins. Na etapa
denominada de fase secundaria ou hiperinflamatdria, a tentativa do sistema imunolégico em debelar
a presenca do virus leva a producdo de biomarcadores inflamatorias em excesso, evento conhecido
como tempestade de citocinas (BZEIZI et al.,2021). O virus pode, ainda, realizar a ligagdo com
células endoteliais dos vasos e artérias que expressam ECA-2, resultando em disfuncéo do endotélio
e progressao para desfechos indesejaveis, como a coagulacdo intravascular disseminada (CIVD)
(BZEIZI et al.,2021; OPSOMER; KUYPERS, 2022).

A semelhanca com outras doencas infecciosas, a Covid-19 tem pior progndstico em
pacientes imunossuprimidos, como transplantados de 6rgédos e tecidos. Tais pacientes fazem uso
prolongado de medicamentos imunossupressores, 0s quais bloqueiam a acéo dos linfocitos T e B,
fragilizando a resposta imunoldgica as infeccbes (RAJA et al.,2021). Além da imunossupresséo, 0s
pacientes transplantados carreiam outras comorbidades que aumentam o risco de complicagdes apos
infeccOes, como idade avancada, diabetes, hipertensdo, doencas cardiovasculares, e fragilidade
(UDOMKARNJANANUN et al,2021).

Diante dessa realidade, o diagndstico precoce é uma das ferramentas essenciais para o
manejo e conduta clinica adequados em pacientes transplantados com Covid-19. Além disso, a
avaliacdo laboratorial tem se mostrado Util para a classificacdo destes em grupos de risco para piores
desfechos. Os biomarcadores, também chamados de marcadores biologicos, sdo definidos como
moléculas produzidas pelo organismo com utilidade em situacdes de acompanhamento fisioldgico,

bem como em circunstancias de desordem funcional do corpo (CHINDUMA et al,2020).
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Em pacientes imunocompetentes com Covid-19, diversos biomarcadores, como o0s de
leséo vascular e endotelial, tém sido utilizados para predizer desfechos. Entretanto, as evidéncias sao
escassas em individuos imunossuprimidos. Nesta populagdo, 0 uso cronico de imunossupressores
pode modular a apresentacao dos diversos biomarcadores disponiveis, afetando seu valor prognéstico
(PONTI et al,2020; TIAGO; DOS SANTOS VIEIRA,2021; CHEN 2022).

Diante do exposto, este estudo objetivou avaliar a associacdo entre biomarcadores de
lesdo endotelial medidos a admissdo hospitalar e os desfechos da infeccdo pelo SARS-CoV-2 em

transplantados de 6rgéaos sélidos com Covid-19 grave com necessidade de internacao.
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2. JUSTIFICATIVA

Pacientes transplantados de érgdos solidos (TOS) apresentam piores desfechos da
infeccdo pelo novo coronavirus quando comparados a individuos da populacdo geral, com taxas
de letalidade na era pré-vacina de 20-30% (MANFRO et al.,2022). Ferramentas de predi¢do de
mortalidade nessa populacdo sdo cruciais para a tomada de decisdo, incluindo medidas
terapéuticas e logisticas. As variaveis clinicas e demograficas sdo fundamentais para predi¢do de
desfechos, como demonstrado em modelos preditivos de gravidade ja disponiveis (MODELLI
DE ANDRADE et al.,2022).

Os biomarcadores, além de Uteis para compreensdo fisiopatoldgica, o sdo também
para o diagnostico e avaliacdo prognostica em diversas patologias, incluindo a Covid-19, sendo
informacdes adicionais valorosas quando associadas as varidveis clinicas e demogréaficas.
Biomarcadores tradicionais que refletem inflamacéo, lesdo parenquimatosa pulmonar e estado
pré-coagulante foram associados a piores desfechos da Covid-19 na popula¢do geral, como
linfocitos, proteina C reativa (PCR), ferritina, desidrogenase latica (LDH) e D-dimero
(BATTAGLINI et al.,2022). Apesar do potencial efeito dos farmacos imunossupressores em
modular a resposta inflamatoria, as evidéncias disponiveis demonstraram que os biomarcadores
classicos associados a prognostico na populacdo geral também séo uteis em TOS com Covid-19
(AZZI et al.,2020). Como particularidades, pacientes transplantados demonstram linfopenia e
anemia mais acentuadas que a populacdo geral (CHAUDHRY et al.,2020; PHADKE et al.,2021.

E conhecido atualmente o importante papel da disfuncdo endotelial nas manifestacdes
clinicas e nos desfechos da Covid-19 (XU et al.,2023). Em individuos da populacédo geral, as
evidéncias apontam para o valor prognostico de alguns biomarcadores vasculares, como
angiopoietina-2, VCAM-1, ICAM-1 e syndecan-1 (HASAN et al.,2020, ROVAS et al., 2021;
FLAUMENHAFT et al.,2022).

Entretanto, ndo é conhecido se o uso prolongado de imunossupressores pode modular
a disfuncdo endotelial e, consequentemente, a expressdo dos biomarcadores de lesdo desse 6rgao.
Assim, este estudo teve o objetivo de avaliar a associacdo entre biomarcadores de dano endotelial

e 6bito em pacientes TOS com Covid-19.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 PROGRAMA DE TRANSPLANTE NO BRASIL E PANDEMIA

O Brasil é referéncia mundial na realizagdo de transplante de érgdos, notadamente rim e
figado. Apesar dessa grandiosidade, o surgimento da pandemia ocasionada pelo novo coronavirus
SARS-CoV-2 gerou impactos negativos ao programa de transplantes, bem como aos pacientes que ja
foram submetidos ao procedimento (XAVIER et al, 2021).

Até 2019, o programa brasileiro de transplantes apresentava nimeros crescentes de
doac0es efetivas e de transplantes. Neste ano de 2019, o Brasil atingiu 18,1 doadores por milhdo de
populagéo (pmp) e 6.302 transplantes renais foram realizados. Entretanto, a pandemia atingiu
diversos pontos da cadeia necessaria para a efetivagdo de doadores, comprometendo de forma
significativa a atividade transplantadora. A figura 1 abaixo ilustra o fluxo de eventos rotineiro em um
programa de transplante renal e as barreiras enfrentadas em cada etapa do processo durante a

pandemia Covid-19.

Figura 1. Fluxo de eventos para a realizacdo de transplantes renais (A) e barreiras enfrentadas

durante a pandemia Covid-19 (B).

A. Fluxo de eventos rotineiro em um programa de transplantes

| Morte encefélica |_ | Notificacio e efetivacio do doad
em potencial ) otificagdo e efetivacdo do doador

doador Transporte de drgdos

|

Transplante Seguimento pés Tx
Paciente com DRC procura servico de Tx e ’ s . g P
) , ) Cirurgia/ Exames / Consultas
realiza preparo pré-Tx ambulatorialmente . R ~
Hospitalizagdo Reinternacdes

B. Barreiras enfrentadas em cada etapa do processo durante a pandemia COVID-19

Servigos dedicados ao enfrentamento da

Redugdo de mortes
por trauma

Covid-19. Redugdo busca ativa pelas
CIHDOTTs. Redugdo malha area

W

Ambulatérios fechados Dificuldade de -
. » . ” Ambulatérios fechados /
Dificuldade de transporte fluxos limpos
; . ) teleconsulta
Acesso restrito a exames Covid nosocomial

Escassez de recursos / Esgotamento das equipes / Redugdo numero de profissionais

Siglas: DRC: doenca renal cronica; Tx: transplante
Fonte: Adaptado de Pestana, J.M. (2012)
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Como consequéncia dos eventos ilustrado na figura 1, o numero de transplantes renais

reduziu em 24%, tanto as custas de reducdo no nimero de transplantes com doador falecido (20% de
reducdo), quando de doador vivo (58% de reducéo) (Figura 2).

Figura 2. Numero anual de transplantes renais no Brasil.

—Total —Doador vivo --Doador falecido

6302

1655 1652
1506 133 1388

1190 1220 1140 1025 1078

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Fonte: Registro Brasileiro de Transplantes 2022

O Ceard tem um programa de transplantes robusto e baseado principalmente em
transplantes com doador falecido. Apesar de queda lenta nos nimeros anuais entre os anos de 2015 e
2018, 0 ano de 2019 se caracterizou por um numero expressivo de transplantes renais, sendo 93%
deles realizados com doador falecido. A figura 3 ilustra o impacto da pandemia no nimero anual de
transplantes renais realizados no Estado, com redugédo de 39% entre 2019 e 2020. Como é possivel
notar nas figuras 2 e 3, apesar da recuperacdo lenta no ano de 2022, os numeros anuais de transplantes

ainda ndo atingiram os patamares pré-pandemia (Registro brasileiro de transplante,2022).
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Figura 3. Numero anual de transplantes renais no Ceara.

—Total —Doador vivo --Doador falecido

177

19 21
11 9 11 2 3 10
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Fonte: Registro Brasileiro de Transplantes 2022

3.2 TRANSPLANTE, IMUNOSSUPRESSAO E INFECCOES

O transplante € definido como um procedimento de carater cirdirgico, em que ocorre 0
implante de um 6rgédo saudavel de um doador vivo ou falecido em um receptor com uma disfungao
organica aguda ou crénica. Para pacientes com doenca renal crénica, € a melhor opcéo de terapia de
substituicdo renal, propiciando melhor qualidade de vida e melhor sobrevida (TONELLI et al.,2011;
CHAUDHRY et al.,2022). Ja para pacientes com faléncia hepatica, cardiaca ou pulmonar severa, tal
procedimento é a Unica op¢do de tratamento.

Ap0ds o transplante, o sistema imunoldgico do receptor é exposto a um érgdo que expressa
moléculas estranhas ao seu organismo e isso desencadeia respostas inflamatorias adaptativas, as
quais, quando ndo bloqueadas, resultam em rejeicdo ao Orgao enxertado. Assim, o receptor do

transplante precisa receber medicamentos que blogueiam essa resposta imune, 0s chamados
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imunossupressores, 0s quais sdo utilizados por, pelo menos, todo o periodo de funcionamento do
6rgdo (MEDEIROS et al, 2022).

A maior parte dos farmacos imunossupressores, fundamentais para garantir o sucesso do
transplante exercem seu efeito de prevenir rejeicao através da inibicdo da acdo dos linfocitos, que sdo
as principais células efetoras da imunidade adaptativa. Esse efeito inibitorio, entretanto, nao é seletivo
para a prevencdo de rejeigdes, e 0s principais eventos adversos relacionados ao uso desses farmacos
sdo as infec¢des, dado que a resposta imunoldgica de combate a elas fica também afetada. Assim,
pacientes transplantados sob uso continuo de imunossupressores apresentam maior risco de
desenvolver determinados tipo de infecgbes virais, bacterianas e flangicas (SILVA et al,2017;
MEDEIROS et al, 2022).

As infecgdes em transplantados podem ser classificadas de acordo com o periodo em que
ocorrem. InfecgBes precoces sdo aquelas que ocorrem até 30 dias ap6s a realizagdo da cirurgia. Sao
geralmente decorrentes de complicacdes cirdrgicas, associadas a presenca de dispositivos, como
cateter venoso ou urinario, derivadas do doador, além das nosocomiais, como pneumonia.

Entre 1 a 12 meses, as infec¢des principais sao aquelas oportunistas, ou seja, que ocorrem
em pacientes em maior estado de imunossupressao e sdo incomuns em pacientes imunocompetentes.
As principais sdo as causadas por citomegalovirus, BK virus, pneumocistose e herpes virus.

Ap0s 6-12 meses, as infecgdes mais comuns apos o transplante sdo aquelas que acometem
acomunidade em geral, como gripe, pneumonia, tuberculose, infec¢do do trato urinario, dentre outras.
A infecgdo pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 ocorre predominantemente nessa fase tardia e €
discutivel se o grau de susceptibilidade dos pacientes transplantados é maior que o de pacientes
imunocompetentes (HUSAIN et al.,2021).

Digno de nota, dentre aqueles que se infectam, o risco de evoluir com formas mais graves
costuma ser maior quando comparado aos pacientes imunocompetentes, notadamente em infecgdes

que dependem da resposta imune celular para seu controle (SARMENTO et al.,2022).

3.3 HISTORIA NATURAL DA COVID-19

O processo infeccioso ocasionado pela Covid-19 inicia-se com a ligacdo do virus ao seu
receptor especifico expresso em numerosas celulas do organismo. A ligagdo se da através da interacdo
entre as proteinas S e N, expressas na superficie do virus, com a enzima conversora de angiotensina
(ECA-2) presente na membrana de numerosas células epiteliais, tendo em vista que o seu gene é

amplamente expresso pelo corpo, sendo um dos sitios os rins (PONTI et al,2020). Realizada a



18

internalizacdo, o virus inicia seu processo de replicacdo ao integrar seu material genético ao da célula
infectada e alcanga outras celulas pelo processo de exocitose (DE SOUZA CARVALHO et al, 2020;
DA SILVA et al, 2021).

A ECA-2, amplamente expressa no corpo, corresponde a um homologo da enzima
conversora de angiotensina (ECA), que apesar das suas similaridades, atua desempenhando funcdes
fisiologicas diferentes. A ECA age na clivagem da angiotensina | para Il que sera responsavel pela
ligacdo bem como ativacdo do seu receptor, culminando na elevacdo da pressdo arterial sistémica
através do comando de vasoconstrigdo. Enquanto a ECA-2 atua na inativagdo da angiotensina Il por
meio da regulacdo negativa do Sistema Renina-Angiotensina pela vasodilatacdo (WAN et al, 2020;
AUSTURIAN, 2021).

A expressao dos receptores para a ligacdo viral e fusdo a célula esta diretamente ligada a
variacao de idade, sexo e etnias (VIEIRA et al,2021). Evidéncias sugerem que a maior suscetibilidade
e gravidade da Covid-19 em individuos com algumas doencas crénicas, como hipertensdo arterial e
diabetes é ocasionado pelo aumento na expressdo da ECA-2 devido ao uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) e blogueadores dos receptores de angiotensina (BRA) (DA
SILVA et al, 2021; VIEIRA et al,2021). Segundo South e colaboradores, a saturacdo dos receptores
no curso da Covid-19 faz com que o acumulo de angiotensina Il favoreca lesdes pulmonares e
inflamacéo (SOUTH et al.,2020).

Apos internalizacdo do SARS-CoV-2 nas células, dentro dos endossomos, 0 RNA ¢é
replicado e novos virions sdo produzidos e liberados por exocitose para, em seguida, infectar novas
células. Apos a fase inicial de replicacdo viral, o sistema imune inato é desencadeado como primeira
linha de defesa, com liberacéo de citocinas pré-inflamatorias. Dentre elas, podemos citar: como fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN-y) e interleucinas 1, 6 e 18. Apos essa resposta
inicial da imunidade inata, a resposta imune adaptativa tem inicio, com producdo de linfocitos T
citotéxicos e producdo de citocinas, como IL-2, IFN-y e TNF-a; e diferenciac¢do dos linfocitos B em
plasmdcitos e producado de anticorpos neutralizantes. A ocorréncia de formas graves da Covid-19 esta
relacionada a desregulacdo da resposta imune inata e adaptativa, com reducdo da atividade de IFN
tipo | e, por consequéncia, inadequado controle da replicacdo viral; producdo aberrante de citocinas,
gerando hiperinflamagdo (tempestade de citocinas); linfopenia e exaustdo celular,
comprometendo a resposta das células NK e dos linfécitos T e B; desregulacdo da resposta
mieloide, com producdo excessiva e aberrante de células dendriticas, mondcitos e neutrofilos;
e heterogeneidade da resposta imune adaptativa a infeccdo natural e as vacinas (MAZZONI et al.,
2019; SANDES FREITAS et al, 2022).



19

3.4 COVID- 19 E PACIENTES TRANSPLANTADOS

O uso continuo de farmacos imunossupressores pode modular a apresentacgdo clinica e o
prognostico de diversos tipos de infeccdo. Quanto a Covid-19, as evidéncias tém demonstrado
semelhanca na apresentacdo clinica inicial entre pacientes transplantados e ndo transplantados, a
despeito de maior ocorréncia de diarreia entre transplantados. Em relacdo aos exames
complementares, os estudos apontam que os transplantados apresentam maior incidéncia de leséo
renal, maior ocorréncia de linfopenia e anemia quando comparados aos imunocompetentes
(CHAUDHRY ZS et al.,2020; PHADKE VK et al.,2021; REQUIAO MOURA et al.,2021).

Quanto aos desfechos, desde o inicio da pandemia de Covid-19, as evidéncias apontavam
de forma consistente para a maior mortalidade de pacientes com determinadas comorbidades, como
doencas cardiovasculares, diabetes, doenca renal e cancer (WILLIAMSON et al., 2020). Os estudos
subsequentes demonstraram que pacientes transplantados apresentam maior mortalidade,
prolongamento da eliminacdo viral, além de menor e menos duradoura resposta imune vacinal.
Ressalta-se que 0s pacientes transplantados sdo frequentemente acometidos por mdltiplas
comorbidades, o que pode contribuir com esse resultado (REQUIAO MOURA et al.,2021).

N&o é completamente esclarecido o efeito negativo da imunossupressdo per se sobre 0s
desfechos da infeccdo. Em teoria, a inibicdo das células T pode amenizar a hiperinflamacéo e,
portanto, mitigar a gravidade do quadro pulmonar. Além disso, certos farmacos imunossupressores
podem ter efeito antiviral. Entretanto, apesar de certa controveérsia na literatura, os resultados dos
estudos mais recentes tendem a conclusdo de que a imunossupressdo afeta negativamente os
desfechos e que esse efeito seja determinante nas fases precoces da doenga, contribuindo para a
replicacdo viral ou para a resposta imune aberrante (SANDES FREITAS et al.,2022). Essa hipotese
de que os farmacos imunossupressores tém efeito independente nos desfechos da Covid-19 €
corroborada pelos resultados de um estudo recente que mostra que pacientes em uso crénico de
micofenolato apresentam maior risco de morte por Covid-19 quando comparados aqueles em uso de
azatioprina, e que pacientes em uso de inibidores da mammalian target of rapamycin (mTORI)
apresentam menor risco (REQUIAO-MOURA et al., 2022).
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3.5 BIOMARCADORES PREDITORES DE DESFECHO NA COVID-19

Diante da gravidade da Covid-19, as ferramentas de predigdo de desfechos desfavoraveis
se tornaram essenciais para definigdo terapéutica, incluindo a decisdo por internagdo ou tratamento
ambulatorial (MODELLI DE ANDRADE et al.,2022). Além das varidveis clinicas classicas
associadas a pior prognostico, como idade e presenca de comorbidades, diversos biomarcadores
passaram a ser utilizados para compor o progndstico de pacientes com Covid-19 (PONTI et al,2020).
Abaixo, discutiremos os principais biomarcadores progndsticos avaliados na Covid-19.

Digno de nota, ndo se sabe se a imunossupressao exerce efeito modulatorio sobre esses
biomarcadores e se eles mantém sua capacidade preditora de desfechos em pacientes
imunossuprimidos. Além disso, os biomarcadores ndo tradicionais de lesdo endotelial foram pouco

explorados na Covid-19 entre transplantados.

3.5.1 BIOMARCADORES TRADICIONAIS UTEIS NA COVID-19

3.5.1.1 MARCADORES INFLAMATORIOS

3.5.1.1.1 PROTEINA C-REATIVA (PCR)

Proteina C- reativa (PCR) é uma proteina produzida no figado presente na fase aguda da
inflamagdo. Fisiologicamente, seus niveis sdo detectados em baixas concentragBes. Fatores
fisioldgicos podem elevar seus niveis, como o envelhecimento, em resultado da ativacdo crbnica da
resposta inata do sistema imunolégico, culminando em uma reacdo inflamatéria. A PCR eleva-se
significativamente durante processos inflamatdrios de origem infecciosa ou ndo infecciosa. (LIU et
al,2020; WANHELLA et al,2022).

Além de ser utilizada como um biomarcador admissional de mau prognoéstico, a PCR
pode ser utilizada como um marcador de resposta ao tratamento (CONROZIER et al,2020).

No contexto da Covid-19, a PCR foi consistentemente associada a pior prognostico. Em
uma coorte americana, Lentner e colaboradores demonstraram que o PCR admissional foi associado
independentemente a prolongamento da hospitalizacdo em dias (OR 1,003, IC 95% 1,002-1,004,
p=0,001) e ao 6bito (OR 1,007, IC 95% 1,005-1,009, p<0,001) (LENTNER et al.,2021).
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Com o objetivo de identificar o melhor ponto de corte para predi¢do de desfechos,
Stringer e colaboradores avaliaram o PCR admissional da coorte COPE (Covid-19 in Older People),
cuja letalidade por Covid-19 foi 26,4%. Neste estudo, o ponto de corte com melhor acuracia para
predizer o 6bito foi 40mg/L (STRINGER et al.,2021).

Valores similares de ponto de corte foram demonstrados por Liu e colaboradores em
estudo que objetivou avaliar associacdo entre biomarcadores inflamatdrios e gravidade da Covid-19.
Neste estudo, PCR superior a 41,8mg/L foi capaz de distinguir pacientes com formas leves e graves
da doenca (LIU et al., 2020).

3.5.1.1.2 LACTATO DESIDROGENASE (LDH)

A lactato desidrogenase (LDH) é uma enzima intracelular responsavel por catalisar o
processo de oxidacdo do piruvato em lactato na glicolise na auséncia de oxigénio. Essa enzima é
amplamente produzida no corpo (KEYKAVOUSI et al, 2022). Em condi¢des em que ocorre
diminuigdo da oxigenacgdo, desencadeando a via glicolitica, e lesdo celular, a LDH esta aumentada,
indicando leséo organica aguda ou crénica, de forma que esse biomarcador pode ser utilizado como
uma ferramenta diagnostica e/ou progndstica (POGGIALLI et al, 2020; KEYKAVOUSI et al, 2022;
MALIK et al,2021).

Em situacdes de acometimento pulmonar, como na pneumonia intersticial da Covid-19,
pacientes com formas mais graves, com Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA),
apresentam aumento do LDH, em virtude do aumento da isoenzima LDH-3, produzida pelos pulmdes.
As evidéncias apontam que quanto maiores os valores de LDH, piores os desfechos, indicando a
intensidade do dano pulmonar (TABASSUM et al,2021).

Em um estudo de coorte multicéntrico com objetivo de avaliar a correlacdo de
biomarcadores séricos com a mortalidade hospitalar, pacientes que morrem por Covid-19
apresentaram valores de LDH mais elevados que aqueles sobreviventes quando comparada a mediana
(intervalo interquartil) de ambos na admissdo hospitalar (419-776 U/L vs. 265,7-523,2 U/L,
respectivamente). A analise univariada demonstrou que valores maiores que 561 U/L estavam
relacionados a uma maior chance de morte no hospital (VIDAL-CEVALLOS et al.,2021).

De forma similar, Hu e colaboradores (2020) avaliaram se LDH na admissdo era um
preditor significativo para casos graves e criticos da doenca ocasionada pelo novo coronavirus. Os

niveis de LDH foram obtidos por meio de exames laboratoriais de rotina, utilizando como referéncia
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a faixa de valores de 109 a 245 U/L, de acordo com os diagndsticos realizados pela Roche
Diagnostics, sediada em Basileia, Suica. Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com
os niveis elevados ou normais de LDH e foi possivel observar diferenca significativa na doenga grave
(38,3% vs 9,7%, p<0,001) e na mortalidade hospitalar (25,8% vs 9,7%, p=0,00007) entre esses grupos
(HU et al.,2020).

3.5.1.2 MARCADORES BIOQUIMICOS

3.5.1.2.1 D-DIMERO

O D-dimero é o produto do processo de degradacdo da fibrina formado durante a
fibrindlise. A dosagem e quantificacdo desse biomarcador é aplicado na prética laboratorial visando
informacdes sobre o processo de coagulacdo do paciente, como o diagnostico de trombose venosa
profunda e embolia pulmonar (TABASSUM et al,2021).

O curso inflamatorio intenso caracteristico da infeccdo pelo coronavirus e a lesdao
endotelial aumentam o risco de disfuncdo celular. Esse processo disfuncional estimula a acéo
trombotica, com consequente aumento do D-dimero (LI et al,2021). Diversas evidéncias apontaram
para o valor prognostico do D-dimero no curso da Covid-19 (ZHANG et al.,2020; MALIK et
al.,2021).

No estudo realizado por Zhang e colaboradores (2020), que tinha como objetivo
investigar se os niveis de D-dimero poderiam prever a mortalidade hospitalar em pacientes infectados
pelo virus, foi identificado um valor de corte ideal de 2,0 pg/mL para esse desfecho,
independentemente da causa, utilizando a analise da curva ROC (com sensibilidade de 92,3% e
especificidade de 83,3%). Os pacientes que apresentavam valores iguais ou superiores a esse limite
demonstraram uma maior incidéncia de doengas subjacentes, como diabetes e hipertensdo, além de
contagens reduzidas de linfocitos e plaquetas. Entre os 13 pacientes que faleceram durante o estudo,
12 deles apresentavam D-dimero > 2 pg/mL no momento da admissdo hospitalar (ZHANG et al.,
2020).

Em um estudo conduzido por Chen e colaboradores (2020), foram analisadas as
caracteristicas clinicas e os parametros laboratoriais de pacientes hospitalizados, com classificacéo
de doenca moderadamente grave a grave, levando em consideracéo tanto os pacientes que faleceram

quanto os que sobreviveram. Verificou-se que a concentracdo de D-dimero nos pacientes falecidos
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foi significativamente maior (4,6 pg/mL) em comparacdo com os sobreviventes (0,6 pg/mL), além
de outros parametros de coagulacdo, como o tempo mediano de protrombina (CHEN et al., 2020).

Nemec e colaboradores (2022) investigaram a correlacéo entre os niveis de D-dimero e
os desfechos em pacientes com Covid-19. Usando um valor de corte de 2 pg/mL para esse
biomarcador, observou-se que os pacientes que faleceram apresentaram uma concentracdo média de
1,69 pg/mL na admissdo hospitalar, enquanto nos sobreviventes foi de 3,21 pg/mL (p<0,01). Em
relacdo a necessidade de intubacdo e subsequente evolucdo para 6bito, verificou-se que pacientes com
niveis admissionais de D-dimero inferiores a 2 pg/mL tiveram uma taxa de intubacdo de 15% e uma
mortalidade de 7,5%. J& nos pacientes com niveis admissionais acima de 2 pg/mL, a taxa de intubacao
foi de 48,1%, com uma mortalidade de 40,7%. Esses resultados indicam que a medida do D-dimero
na admissao hospitalar pode ser um preditor sugestivo de risco para intubacdo e complicacfes nesses
pacientes (NEMEC et al., 2022).

3.5.1.3 MARCADORES HEMATOLOGICOS

3.5.1.3.1 CONTAGEM DE PLAQUETAS

As plaquetas sao estruturas essenciais para o funcionamento homeostéatico do corpo. Estas
participam de eventos fisioldgicos, como a manutencdo da integridade vascular e coagulacéo, e
patoldgicos de resposta inflamatdria e associacéo a formacdo de tumores. Modificagdes numéricas e
morfoldgicas podem ocorrer em diversas condigdes patoldgicas, como as infecgdes virais (FRATER
et al,2020).

No contexto da Covid-19, as evidéncias apontam que plaquetopenia pode ser um preditor
de piores desfechos, indicando disfuncdo da medula 6ssea em sua producdo hematopoiética, ou
disfungdo da homeostase vascular e do processo de coagulagdo (KEYKAVOUSI et al, 2022;
TABASSUM et al,2021; KEYKAVOUSI et al, 2022).

Além disso, o acometimento pulmonar também pode ocasionar plaguetopenia. O dano
ocasionado aos capilares do pulmdo desencadeia um maior recrutamento e deplecdo dos
megacaridcitos, que sdo progenitores para producdo das plaquetas, levando a essa baixa a nivel
sistémico e principalmente no pulm&o. Os microtrombos formados no 6rgdo devido a leséo do tecido
endotelial relacionada a replicacao do virus também levam a trombocitopenia. (PEREIRA et al,2021).

Em um estudo de coorte retrospectivo que avaliou caracteristicas hematoldgicas e fatores

de risco na avaliacdo de classificacdo e progndstico de pacientes infectado pelos virus, a
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plaquetopenia (<100 x 109 células por litro) foi registrada 42 (49%) dos 86 pacientes classificados
com doenca critica. A diminuicdo na contagem das plaquetas reflete um maior risco de
desenvolvimento de coagulopatias devido a resposta imunolégica bem como a agéo viral que leva a
destruicdo das plaquetas acompanhada de prejuizos a megacariopoiese (LIAO et al 2020).

Hanif e colaboradores (2022) realizaram um estudo com o objetivo de determinar a
frequéncia de trombocitopenia em pacientes graves admitidos no hospital e avaliar seus desfechos.
Dos 190 pacientes incluidos no estudo, 51 deles apresentaram trombocitopenia, sendo que 68,6%
desses casos foram identificados na admissdo. As taxas de 6bito foram de 73,6%, e observou-se uma
maior propensdo a necessidade de ventilagdo mecanica nesses pacientes (p=0,034) (HANIF et al.,
2022).

3.5.1.3.2 LINFOPENIA

Linfopenia pode ser definida como a diminui¢do do nimero absoluto de linfdcitos. Esse
tipo de leucocito é responsavel por debelar a acdo de virus, principalmente pelo processo de
fagocitose. Como a replicacdo do virus no inicio da doenca é progressiva, a carga viral detectada
através da quantificacdo do RNA é inversamente proporcional a redugdo dos linfocitos que ocorre
com a progressdo da doenca, apesar de uma rapida proliferacdo nos primeiros dias da infeccdo. A
reducdo dessas células tem base em duas principais vias: a primeira e tradicionalmente conhecida é a
necessidade do virus em ser interiorizado pelas células para utilizar do seu maquinario e realizar a
replicacdo necessaria; a segunda via se da pela intensa producdo de citocinas ocasionando morte
celular e deficiéncia nos 6rgdos linfaticos secundarios, linfonodos e baco, prejudicando a renovacgéo
dessas células (DE PAULA, 2021).

Além disso, a diminuicdo do numero de linfdcitos pode estar relacionada a migracgéo e
sequestro dessas células para o tecido pulmonar, diminuindo sua disponibilidade na corrente
sanguinea. (CORADI; VIEIRA, 2021).

No contexto da Covid-19, linfopenia com valores abaixo de 1.000 células/ul foram
associados a maior gravidade, com internacdo em UTI e morte (KEYKAVOUSI et al, 2022; RAHI
et al, 2021).

Fan e colaboradores (2020) analisaram parametros hematoldgicos em pacientes
infectados pelo virus na cidade de Cingapura. Dentre esses parametros, a linfopenia esteva presente
em 24 (36,9%) dos 69 pacientes admitidos no hospital. O grupo de maior destaque para reducdo do

numero de linfocitos foi o de pacientes admitidos na unidade de terapia intensiva, em que uma
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contagem de linfocitos <0,6 x 109/L foi considerada como um indicador precoce de admissdo na UTI
(FAN et al.,2020).

Em uma coorte retrospectiva que investigou 0s casos de pacientes com Covid-19
admitidos em hospitais na China, foram analisadas as variagdes hematoldgicas e imunoldgicas
associadas a progressdo da doenca. Em comparacdo com 0s pacientes que sobreviveram, 0s ndo
sobreviventes apresentaram taxas mais significativas de reducdo de plaquetas (34,5%), eosinofilos
(80,5%) e linfocitos (96,6%) (CHEN et al., 2020).

3.5.1.4 BIOMARCADORES PROMISSORES

3.5.1.4.1 SYNDECAN-1

O syndecan-1 é uma proteina transmembrana pertencente a uma familia de proteoglicanos
com expressdo varidvel de acordo com a sua classificacdo. S&o conhecidos 5 tipos enumerados de 1
a 5. O syndecan-1 desempenha um papel importante na formacao e organizacao do glicocalix, que é
a camada de carboidratos que reveste a superficies das células, notadamente das células epiteliais,
endoteliais e do sistema imunoldgico. Como um proteoglicano transmembrana, 0 syndecan-1 esta
envolvido em processos de adesdo celular, regulagdo da matrix extracelular, reparacdo celular,
sinalizacdo celular, protecdo de barreira e inflamacdo (CEZAR, 2018; CASTRO, 2021; HETLAND
et al. 2022; MANON-JENSEN et al, 2010).

Assim, situaces em que ocorre leséo tecidual, incluindo dano endotelial, hd aumento da
liberacdo de syndecan-1 no sangue, como em certas neoplasias, lesdes teciduais, incluindo lesdo renal,
inflamacdo, bem como doencas cardiovasculares e outras que cursam com inflamacdo e dano
endotelial (SUZUK et al, 2021; QIN et al, 2020). A elevacdo do syndecan-1 também pode ser
observada em disfungdes da coagulacédo e trombogénese, sendo, portanto, um biomarcador promissor
na Covid-19 (HETLAND et al, 2022).

Foi realizado um estudo retrospectivo com o objetivo de determinar os valores
prognosticos de biomarcadores relacionados ao dano endotelial, incluindo o syndecan-1. Foi
observada uma associagdo entre esse biomarcador e inflamacao, coagulopatias e mortalidade, sendo
constatado que os niveis de syndecan-1 eram significativamente mais elevados no grupo de pacientes
néo sobreviventes em comparagdo com o grupo de pacientes que sobreviveram (mediana de 1031,4

versus 504,0 ng/mL, P = 0,002). Através da andlise da curva ROC, foi determinado que o valor de
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corte ideal para diferenciar entre ndo sobreviventes e sobreviventes era de 81,1 ng/mL. Além disso,
0 estudo também dividiu os pacientes em grupos de alto e baixo niveis de syndecan-1, sendo
observada uma pior sobrevida global nos pacientes com niveis mais altos (ZHANG et al., 2021).

Munguia e colaboradores (2022) buscaram relacionar biomarcadores de inflamacao e
dano endotelial com gravidade clinica de pacientes com Covid-19 usando como grupo controle
pacientes sem a doenca. Ao avaliar o syndecan-1 como um possivel marcador de dano endotelial
microvascular, constatou-se que 0s grupos moderados e graves apresentaram valores
significativamente mais altos (16,97 £ 5,6 ng/mL e 29,95 £ 8,67 ng/mL, respectivamente) em
comparacio ao grupo de controle (10,29 + 4,9 ng/mL) (MUNGUIA et al., 2022).

3.5.1.4.2 ANGIOPOIETINAS1E 2

As angiopoietinas compdem uma familia de 4 fatores estimuladores de angiogénese. O
estimulo para a formacdo de novos vasos sanguineos se da pela ligacdo dessas angiopoietinas com
receptores de tirosina quinase no endotélio (LEE et al, 2021). A angiopoietina 1 (ANG-1) e 2 (ANG-
2) sdo ligantes para a tirosina quinase Tie-2. Apesar de ambas apresentarem estruturas de proteinas
semelhantes, suas funcionalidades e atuac6es sdo opostas (MACHADO, 2018).

A ANG-1 é produzida em células musculares lisas e desempenha o papel de
reorganizadora das células que comp®e 0s vasos sanguineos. Sua acdo faz com que a integridade seja
mantida pela interacdo entre as células endoteliais que compdem o vaso. A ligagdo e interacdo dessa
angiopoietina com seu receptor permite que o efeito protetor e anti-apoptotico seja estabelecido nos
vasos, além da acdo anti-inflamatéria (AKWII et al,2019; DE JONG et al, 2016). A ANG-2 é
produzida nas células endoteliais e tem sua liberacdo em situacbes de ativacdo endotelial pela
presenca de citocinas inflamatdrias. Desempenha ainda o papel de rompimento da ligacéo entre o
endotélio e as células perioendoteliais. Essa conexao entre as células que é proporcionada e orientada
pela acdo da ANG-1, torna a angiopoietina 2 como antagonista da 1. A liberagdo de ANG-2 faz com
que ocorra uma substituicdo da interacdo da ANG-1 com o Tie-2, ocasionando o bloqueio do efeito
protetor aos vasos e tornando o ambiente vascular com estimulo para processo inflamatorio (DE
JONG et al,2016; LEE et al, 2021).

Elevacbes da ANG-2 foi associado a gravidade em pacientes hospitalizados por Covid-
19, ratificando a importancia da inflamacéo e da lesdo endotelial no prognéstico desta infeccao
(SMADJA et al, 2020; HENRY et al, 2021).
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Em um estudo prospectivo, foram analisados marcadores de inflamacdo e lesdo
endotelial em relacdo a gravidade da doenca em pacientes admitidos na UTI, classificados em dois
grupos: criticos e graves. Os niveis de ANG-1 ndo apresentaram diferencas significativas entre o0s
grupos. No entanto, os niveis de ANG-2 foram significativamente mais altos nos pacientes do grupo
critico (p=0,029). Além disso, os niveis de ANG-2 foram associados a necessidade de terapia renal
substitutiva (p=0,001) (ABOU-ARAB et al., 2020).

Smadja e colaboradores. (2020) investigaram a relacdo entre danos endoteliais e
biomarcadores com potencial preditivo para a admissdo em UTI ou piora do quadro respiratorio. Eles
identificaram que valores de ANG-2 acima de 5000 pg/mL tinham um potencial critico para a
admissao dos pacientes na unidade de terapia intensiva. Os niveis de ANG-2 eram mais elevados no
grupo de pacientes admitidos na UTI em comparacdo com 0 grupo que ndo necessitou de cuidados
intensivos (p=0,003) (SMADJA et al., 2020).

No estudo conduzido por Moraes e colaboradores (2023), foi investigada a associacdo
entre biomarcadores de lesdo endotelial, como ANG-1 e ANG-2, e a gravidade clinica da doenca em
pacientes internados, comparados a um grupo controle. Ambas as angiopoietinas apresentaram niveis
elevados nos pacientes infectados (p>0,0001). Especificamente, a ANG-2 mostrou-se associada a um
prolongamento do tempo de internacdo na UTI (p=0,024) e ao acometimento da doenca pulmonar

conforme os escores da tomografia computadorizada (p=0,026) (MORAES et al., 2023).

3.5.1.43 VCAM -1

Molécula de adesdo vascular-1 ou VCAM é uma proteina expressa principalmente em
células do endotélio vascular. Sua principal funcdo é regular a acdo adesiva dos leucécitos ao
endotélio do vaso em situagdes inflamatorias (KAUR et al,2022).

Sua expressdo é regulada por citocinas pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral
alfa e interleucina-1, liberadas em processos inflamatorios. Assim, seu aumento esta associado a
ativacdo inflamatoria e adesdo leucocitaria excessiva que ocorrem em doencas inflamatérias cronicas,
como aterosclerose, doenca de Chron, doencas autoimunes, envelhecimento diabetes mellitus e
hipertenséo arterial sisttmica (TRONCOSO et al, 2021; BIRNHUBER et al, 2021).

No contexto da Covid-19, a lesdo pulmonar e endotelial bem, como o estado inflamatorio
sisttmico, levam a uma maior expressao dessa proteina, sendo marcador potencialmente Gtil para
predicdo e acompanhamento das complicacdes secundarias a infeccdo. A tempestade de citocinas

caracteristica da infecdo influencia a modificacdo do fendtipo das células presentes no endotélio de
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carater protetor para inflamatdrio, tornando propicio o ambiente para lesdo de tecido, bem como
possibilidade de tromboses (TRONCOSO et al, 2021).

Yao et al. (2021) realizaram um estudo com o objetivo de determinar os niveis séricos de
lesdo endotelial em relacdo a gravidade da doenca causada pelo virus, utilizando um grupo controle
para comparacdo. Os pacientes hospitalizados apresentaram valores significativamente mais elevados
de VCAM-1 em comparacao com os controles saudaveis (IQR: 1019,1-1774,8 ng/mL vs IQR: 462,4-
689,3 ng/mL) (YAO et al., 2021).

Em um estudo retrospectivo com pacientes afetados pela doenca e hospitalizados, 0s
pacientes foram agrupados em doenca leve e grave, e foi investigada a expressdo de mediadores
inflamatorios e moléculas de adeséo endotelial. Entre os biomarcadores estudados, o VCAM-1
mostrou uma relacdo direta com a gravidade da doenca, apresentando valores significativamente mais
altos no grupo grave em comparacdo com o grupo controle (mediana: 4991,3 vs 891,4 pg/mL; P <
0,01), bem como no grupo grave em comparagdo com o grupo com doenca leve (mediana: 4991,3 vs
3742,3 pg/mL; P < 0,05) (TONG et al., 2020).
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a associacdo entre biomarcadores endoteliais e 6bito em 90 dias em pacientes

TOS com Covid-19 com necessidade de internagéo.

4.2 Objetivos Especificos

a) Avaliar o perfil sociodemogréafico dos TOS internados por Covid-19;

b) Descrever os desfechos clinicos da infeccédo, incluindo necessidade de terapia intensiva, ventilacéo

mecéanica, necessidade de didlise, perda do enxerto e 6bito durante o curso da doenga e até 3 meses

apos o diagnostico;

c) Investigar os biomarcadores séricos colhidos na rotina admissional que tiveram associagdo com

Obito até 3 meses nesses pacientes.
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5. METODOS

5.1 Delineamento

Estudo de coorte prospectiva.

5.2 Local do Estudo
A pesquisa foi realizada no Hospital Geral de Fortaleza (HGF) e Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC), ambos situados na cidade de Fortaleza, Ceara.

5.3 Participantes

5.3.1 Amostra

Foram incluidos receptores de transplantes de érgédos solidos que buscaram atendimento
médico e ficaram hospitalizados por Covid-19 nos hospitais mencionados acima no periodo de julho
de 2020 a julho de 2021

5.3.2 Critérios de inclusao

a) Receptores de TOS em qualquer periodo de seguimento apos o transplante;
b) Hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizacdo por elevada suspeita de Covid-19 no

Hospital Geral de Fortaleza ou no Hospital Universitario Walter Cantidio;

5.3.3 Critérios de excluséo

a) Pacientes assintomaticos, diagnosticados por testes de rastreio;

b) Pacientes hospitalizados por outros motivos e cuja infecgdo por Covid-19 nédo resultou
em prolongamento da internacao;

c) Pacientes que receberam alta hospitalar ou foram transferidos para outro hospital ap6s a

avaliacdo inicial nos hospitais considerados no estudo.
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d) RT-PCR de swab de orofaringe ou aspirado traqueal negativo para SARS-CoV-2.

5.4 Procedimentos do estudo

5.4.1. Coleta dos dados clinicos e laboratoriais

Os dados clinicos e laboratoriais colhidos na rotina admissional (ou no momento do
diagnéstico clinico no caso dos pacientes previamente hospitalizados por outros motivos) dos
pacientes foram obtidos dos prontuarios do hospital onde o transplante foi realizado (Apéndice 1).

Os pacientes foram acompanhados no decorrer da internagdo e por um periodo de até 3
meses seguintes ao inicio da doenca ou até o desfecho de perda do enxerto ou obito. Os desfechos
avaliados foram: necessidade de tratamento em unidade de terapia intensiva, suporte de ventilagdo

mecanica, realizacdo de terapia renal substitutiva (dialise), perda do enxerto e obito.

5.4.2. Quantificacdo dos biomarcadores endoteliais

Para analise dos biomarcadores endoteliais, foi utilizado o soro admissional, coletado até
24 horas da primeira avaliacdo hospitalar que resultou em internacdo, o qual é rotineiramente
armazenado na soroteca do laboratério dos hospitais, sem necessidade de coleta adicional. Este soro
foi armazenado a -20°C graus no laboratorio de apoio dos hospitais inclusos na pesquisa e
posteriormente enviado para o Laboratério de Nefrologia e Doencas Tropicais (LNDT) do
Departamento de Analises Clinicas e Toxicoldgicas da Universidade Federal do Ceara para as
andlises de VCAM-1, Syndecan-1 e Angiopoietinas. Semanalmente, as amostras nos hospitais foram
enviadas e mantidas a -80°C no LNDT até o dia das andlises, quando foram descongeladas e
homogeneizadas. Apds sensibilizacdo de placa de ELISA (overnight) com anticorpo de captura, foi
realizada a etapa de bloqueio para ligac6es inespecificas. As amostras foram incubadas e adicionado
0 anticorpo de deteccdo no dia seguinte, bem como dos reagentes colorimétricos e leitura em
espectofotdbmetro em 450nm e 540nm para correcdo. A técnica seguiu o protocolo disposto no kit
especifico de cada biomarcador, proposto pela fabricante R&D Systems® (Human VCAM-1 cat:
DY809; ANGIOPOIETINAS) e pela Abcam® (Human Syndecan-1 ab).
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5.5 Andlise estatistica

Dados categoricos foram expressos como contagem absoluta e frequéncia relativa em
porcentagens. Teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher foram usados para avaliar as associagdes
entre dados categoricos, conforme frequéncias esperadas. Os dados quantitativos foram primeiro
avaliados quanto a distribuicdo normal usando o teste de Shapiro-Wilk, medidas de disperséo e
analise de histogramas e graficos Q-Q. Os valores normais foram expressos como média + desvio
padréo e os dados ndo normais como mediana e amplitude interquartil. Os dados quantitativos foram
comparados entre dois grupos (Alta vs Obito) usando o teste t de Student ou um teste de Mann-
Whitney, conforme apropriado.

Para avaliar a performance em prever Obito de pacientes transplantados que tiveram
Covid-19, foram construidas curvas ROC para 0s niveis de biomarcadores endoteliais na admissao
hospitalar. A area sob a curva ROC (AUC-ROC) com intervalos de confianca de 95% foram
calculados. Dentre diversos cut-offs da curva ROC de cada biomarcador, foi selecionado o que obteve
maior indice de Youden (indice de Youden = sensibilidade + especificidade — 1).

O cut-off selecionado foi usado para estratificar os pacientes e avaliar o comportamento
de sobrevivéncia por meio da analise de Kaplan-Meier por 15 dias de internacdo. O teste de log-rank
foi usado para avaliar a diferenca estatistica entre os grupos de corte. Além disso, modelos de
regressao de Cox multivariados foram avaliados usando pontos de corte de biomarcadores endoteliais
e outros parametros com a condi¢do de p < 0,20 na andlise univariada e possiveis confundidores,
como comorbidades, foram avaliados.

A colinearidade entre variaveis foi avaliada. Para o modelo multivariado, todas as
variaveis selecionadas foram incluidas e submetidas ao modo stepwise do tipo backward com razéao
de verossimilhanca para a obtencdo de um modelo final com variaveis de maior relevancia (condicéo
de permanéncia de p < 0,40) para mortalidade em 90 dias. Os dados foram analisados usando o
software SPSS para Macintosh, versdo 23 (NY, EUA; IBM Corp.). Para todos os testes analiticos,
um valor base de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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5.6 Aspectos éticos

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa dos Hospital
Geral de Fortaleza (centro coordenador), com anuéncia do Hospital Universitario Walter Cantidio
(centro coparticipante), com CAAE 32196720.4.1001.5040 e numero de parecer 4.143.752 (Anexo
1), atendendo os parametros necessarios as pesquisas com seres humanos regulamento pela Resolu¢édo
n®466/2012, do Conselho Nacional de Saude — MS/Brasil. Todos os voluntarios assinaram o Termo

de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) para a participacdo na pesquisa (Apéndice 2).
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6. RESULTADOS

6.1 Caracterizacdo da amostra

Durante o periodo do estudo, 60 pacientes foram rastreados e tiveram o soro admissional
armazenado. Destes, oito ndo tiveram o diagnostico de Covid-19 confirmado por RT-PCR, a despeito
de elevada suspeita clinica, de forma que a amostra final do estudo foi composta por 52 pacientes, 45

internados no Hospital Geral de Fortaleza e 7 no Hospital Universitario Walter Cantidio.

6.2 Caracteristicas demograéficas e clinicas dos pacientes

Os pacientes eram predominantemente homens (59,6%), com idade média 56 + 14 anos,
receptores de transplante renal (76,9%) de longa data (mediana de 6 anos, IQR 1-11 anos), em uso de
tacrolimo e micofenolato como regime imunossupressor de manutencdo (52,8%). Onze pacientes
(21,2%) eram tabagistas atuais ou pregressos, 10 (19,2%) faziam uso de inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Informac6es mais detalhadas sobre as caracteristicas clinicas basais dos

pacientes estdo detalhadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes no momento da admissao.

Variaveis ((Snr:uszc; total
Sexo - masculino 31 (59,6 %)
Idade ao diagnostico (anos) 56 + 14
Raca
Branco 3 (5,8 %)
Pardo 30 (57,6%)
Negro 4 (7,6%)
Sem registro 15 (28,8%)
indice de massa corporal (kg/m?) 249+4.4
Tipo de Transplante
Rim 40 (76,9%)
Figado 11 (21,2%)
Pancreas ap0s rim 1(1,9%)
Tempo do transplante ao diagndstico (anos) 6(1-11)
Tabagismo atual ou pregresso 11 (21,2%)

Uso de IECA/BRA ao diagndstico 10 (19,2%)
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Regime imunossupressor

TAC-MPA 28 (52,8%)

TAC-mTORI 14 (26,4%)

Outros regimes 5 (9,6%)
Regime com esteroides 27 (51,9%)
Creatinin_a basgl (mg/dL)* . _ 2.0 (2.5)
Taxa de filtracao glomerular estimada (mL/min/1,73m2 ’78,41

)**

*média das 3 tltimas creatininas séricas no seguimento ambulatorial anterior a Covid-19

Siglas: IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina;
** Taxa de filtragdo glomerular foi estimada pela formula de CKD-EPI

TAC:tacrolimo; MPA: derivados do acido micofendlico, micofenolato sdédico ou mofetil; mTORi:inibidor da
mammalian target of rapamycin.

Dados categdricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. Dados quantitativos
expressos como média + desvio padrao ou como mediana e amplitude interquartil entre paréntesis.

Dentre os pacientes incluidos na amostra, trés haviam recebido pelo menos uma dose de
vacina antes da infeccdo pelo novo coronavirus. Além disso, 15 (28,8%) das infeccGes foram
consideradas nosocomiais. Trinta pacientes (57,7%) necessitaram de internacdo em unidade de
terapia intensiva, 25 (48,1%) necessitaram de ventilacdo mecanica invasiva, com duracdo mediana
de 12 dias, 24 (46,2%) apresentaram injuria renal aguda com necessidade de diélise, ao todo, 29
(55,8%) pacientes foram a oObito, sendo choque séptico o principal motivo, e 1 (0,52%) perderam o

enxerto dentro do periodo de 3 meses de acompanhamento (Tabela 2).

Tabela 2. Desfechos dos pacientes transplantados que tiveram Covid-19.

Grupo total (n=52)

Internacdo em Unidade de Terapia Intensiva 30 (57,7)
Necessidade de ventilagdo mecanica 25 (48,1%)
Tempo em ventilacdo mecéanica (dias) 12 (5-17)
Necessidade de dialise 24 (46,2%)
Obito 29 (55,8%)
Causa do o6bito

Choque Séptico 17 (32,7%)

Insuficiéncia respiratdria 7 (13,5%)

Outro 5 (17,2%)
Perda do enxerto 1 (0,52%)

Dados categoricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. Dados quantitativos
expressos como mediana e amplitude interquartil entre paréntesis.
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6.3 Variaveis clinicas associadas ao 6bito

Nenhuma das variaveis clinicas na admissao hospitalar estiveram associadas ao 6bito,
incluindo sexo, idade, tempo de transplante e regime imunossupressor basais foi associada ao obito.
Como esperado, 0s pacientes que necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva, dialise e cuidados

intensivos foram mais propensos a evoluir a 6bito (Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas associadas ao 0bito entre pacientes transplantados internados por Covid-19

Sobreviventes Obito P
(n=23) (n=29)
Sexo - masculino 12 (52,2%) 19 (65,5%) 0,330
Idade ao diagnostico (anos) 54 +13 57 +15 0,567
g‘odr:fgr‘g? dr;‘g:a corporal (kg/m?) 258 +4,1 23.9+47 0,251
Diabetes 6 (23%) 8 (27,5%) 0,455
Hipertensdo arterial 9(39.1%) 7(24,1%) 0,460

Tempo do transplante (anos) 5(0-16) 6 (3-10) 0,669
Tipo de Transplante 0,386

Figado 4 (17,4%) 8 (27,6%)

Rim 19 (82,6%) 20 (68,9%)

Pancreas — rim 1 (3,5%)
Tabagismo atual ou pregresso 3 (13%) 8 (27,6%) 0,308
Uso de IECA/BRA ao diagnostico 5 (21,7%) 5 (17,2%) 0,734
Regime imunossupressor 0,297

TAC-MPA 12 (52,2%) 18 (62,1%)

TAC-mTORI 9 (39,1%) 6 (20,7%)

Outros regimes 2 (8,7%) 5 (17,2%)
Regime com esteroides 13 (56,5%) 14 (48,3%) 0,554
Creatinina basal (mg/dL) * 2,05(1,1-2,3) 1,6 (1,2-2,6) 0,583
Taxa de filtracdo glomerular estimada 35,4 (24,9-68,8) 43 (27,2-69,7)
Internacdo em Unidade de Terapia
Intensi\fa P 5 (21,7%) 25 (86,2%) <0,001
Necessidade de ventilagdo mecanica 3 (13%) 22 (75,9%) <0,001
Tempo em ventilacdo mecanica (dias) 5(5-5) 13(6-17)
Necessidade de dialise 5 (21,7%) 19 (65,5%) 0,002

*média das 3 ultimas creatininas séricas no seguimento ambulatorial anterior a Covid-19

Siglas: IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina;
TAC:tacrolimo; MPA: derivados do acido micofendlico, micofenolato sodico ou mofetil; mTORi:inibidor da
mammalian target of rapamycin;

Dados categdricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. Dados quantitativos
expressos como média + desvio padrao ou como mediana e amplitude interquartil entre paréntesis.
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6.4 Biomarcadores associados ao 6bito

Nesta amostra, ndo foi possivel detectar diferencas entre os valores dos biomarcadores
colhidos na rotina dos pacientes que foram a 6bito daqueles que receberam alta hospitalar. No entanto,
chama atencdo que os valores médios de linfdcitos, hemoglobina, LDH, PCR, creatinina, sédio e d-
dimero sdo significativamente alterados nos dois grupos (Tabela 4).

Quanto aos biomarcadores de lesdo endotelial, a média dos valores de ANG-2 (3,82 *+ 2,26 vs. 5,95
+ 3,38 ng/mL, p=0,012), bem como a relacdo ANG-2/ANG-1 (0,06 vs. 0,08, p=0,009)
foi significativamente maior entre aqueles pacientes que evoluiram com 6bito (Tabela 4, Figuras 3 e

4). Nao houve diferenca quanto ao VCAM, syndecan-1 e ANG-1 (Figuras 5, 6, e 7).

Tabela 4. Associacdo entre biomarcadores medidos a admissdo e Obito entre transplantados
internados por Covid-19

Sobreviventes Obito
(n=23) (n=29) P
Biomarcadores colhidos na rotina assistencial
Linfocitos (/mm?3) 373 (272 - 714) 492,5 (416 — 778) 0,158
Hemoglobina(g/dL) 10,77 £ 2,28 11,3+ 2,69 0,476
Plaquetas (/mm?2) (x 1.000) 211 (136,9 — 270) 171 (141 — 245) 0,500
PCR (mg/L) 115,1+81,1 150,4 + 91,6 0,177
LDH (U/L) 363 (221 — 726) 443 (263 — 491) 0,586
CPK (U/L) 51,5 (28 - 65) 86 (55 —208) 0,301
AST (U/L) 34,5 (23,5 -57,5) 37 (24 — 50) 0,903
ALT (U/L) 20 (14,5-39) 22 (14 - 36) 0,922
Creatinina (mg/dL) 2,5(1,8-4,3) 2,1(1,5-4)5) 0,494
Sédio mmol/L 132,6 +4,9 133,6 + 6,2 0,543
D-dimero (ng/mL) 1451 (1010 —4340) 1660 (940 — 3962) 0,937
D-dimero alterado* 17 (94,4) 23 (100) 0,439
Troponina positiva* 0 (0) 2 (50) 0,429
Biomarcadores de leséo endotelial
ANG-1 (ng/mL) 64 £ 13,73 60,24 + 16,89 0,392
ANG-2 (ng/mL) 3,82+£2,26 5,95 + 3,38 0,012
VCAM-1 (ng/mL) 2721 + 865 2933 £ 1281 0,501
Syndecan-1 (ng/mL) 343 (13,6 - 463) 515,2 (173 - 0,194
4102,3)
Razdo ANG-2 / ANG-1 0,06 (0,03-0,08) 0,08 (0,05-0,12) 0,009

*acima do ponto de corte definido pelo laboratdrio

Siglas: PCR: Proteina C reativa; LDH: Lactato Desidrogenase; CPK: Creatinofosfoquinase ; AST:Aspartato
Aminotransferase ; ALT: Alanina Aminotransferase ; ANG-1: Angiopoietina-1; ANG-2: Angiopoietina-1;
VCAM-1: Proteina de adesdo celular vascular -1.

Dados categdricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. Dados quantitativos
expressos como média + desvio padrao ou como mediana e amplitude interquartil entre paréntesis.



Figura 4. Niveis de angiopoietina-2 entre os grupos conforme mortalidade.
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Figura 5. Niveis da razdo das angiopoietinas entre os grupos conforme
mortalidade.
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Figura 6. Niveis de VCAM-1 entre os grupos conforme mortalidade.
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Figura 7. Niveis de Syndencan-1 entre os grupos conforme mortalidade.
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Figura 8. Niveis de ANG-1 entre os grupos conforme mortalidade.
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Na andlise da curva ROC, para determinacdo de melhores pontos de corte e respectivos

valores de sensibilidade especificidade para previsdao de Obito, foi observado que a razdo das

angiopoietinas tiveram melhores performances, com AUC-ROC de 0,712, p=0,009 (Tabela 5, Figura

6).

Tabela 5. Curva ROC e performance diagnostica de cada biomarcador endotelial avaliado para o

evento 6bito.

AUC-ROC (IC 95%) p cut-off  Sensibilidade Especificidade
VCAM-1 (ng/mL) 0,526 (0,368 - 0,684) 0,747 - - -
Syndecan-1 (ng/mL) 0,606 (0,451 -0,761) 0,194 720,54  48,30% 82,60%
Angiopoietina-1 (ng/mL) 0,425 (0,266 - 0,584) 0,357 - - -
Angiopoietina-2 (ng/mL) 0,693 (0,549-0,837) 0,018 2,98 89,70% 47,80%
Raz&o Ang-2/Ang-1 0,712 (0,571-0,853) 0,009 0,069  72,40% 65,20%
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Figura 9. Curva ROC e performance diagnostica de cada biomarcador endotelial avaliado para o
evento oObito.
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Foi realizada a analise de regressdo de cox multivariada, para avaliar se os biomarcadores
endoteliais permaneceram associados de maneira independente a mortalidade de 15 dias, mesmo sob
a influéncia de confundidores, incluindo sexo, idade, comorbidades, tratamentos prévios e
medicacdes rotineiramente usadas em pacientes transplantados. Conforme demonstrado na tabela 6,
0 Syndecan-1 e 0 uso recente de esteroides em altas doses permaneceram associados de maneira
independente com a mortalidade de 15 dias dos pacientes transplantados infectados pela COVID-19.
Os pacientes que foram admitidos com niveis de syndecan-1 > 720ng/mL tiveram um hazard ratio de
10,9 (IC 95%: 2,428 — 49,344).

Tabela 6. Hazard ratio dos biomarcadores endoteliais para mortalidade em 15 dias de pacientes
transplantados internados devido a COVID-19 com ajuste multivariado.

Modelo inicial Modelo final

Hazard ratio (I1C 95%) p Hazard ratio (I1C 95%) p

Sexo (masculino) 1,017 (0,155 - 6,67) 0,986 - -
Idade ao diagndstico (anos) 1,03 (0,964 - 1,1) 0,383 1,021 (0,977 - 1,067) 0,352
Ang-2 > 2,98 ng/mL 1,088 (0,177 - 6,694) 0,928 - -
Syndecan-1 > 720 ng/mL 17,247 (2,184 - 136,23) 0,007 10,946 (2,428 - 49,344) 0,002
Presenca de comorbidades (sim) 0,385 (0,058 - 2,554) 0,323 - -
Uso de IEC/BRA (sim) 0,19 (0,027 - 1,324) 0,094 0,288 (0,06 - 1,377) 0,119
Uso de esteroides ao diagnostico

. 0,792 (0,155 - 4,047) 0,779 - -
(sim)

Uso recente de esteroides em
altas doses (sim)

Uso recente de globulina anti-
timocito (sim)

0,018 (0 - 1,703) 0,083 0,069 (0,006-0,796) 0,032

1,983 (0,115 - 34,119) 0,637 - -
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7. DISCUSSAO

Este estudo de coorte prospectiva demonstrou que biomarcadores de dano endotelial
estdo associados a mortalidade por Covid-19 em TOS, assim como demonstrado em
imunocompetentes, 0 que sugere que a imunossupressao ndao modula de forma significativa a
disfuncéo endotelial provocada pela infeccéo viral.

De fato, ao contrario do que era hipotetizado no inicio da pandemia, a
imunossupressao cronica nao parece modular positivamente a resposta inflamatéria causada pela
Covid-19, a qual é consequéncia principal da resposta imune inata. Pelo contrario, pacientes
transplantados demonstraram elevado risco de desfechos ruins apés a infecgéo por Covid-19, com
elevada incidéncia de internacdo em UTI, necessidade de ventilagdo mecanica, dialise e taxas de
letalidade de 20-30% na era pré-vacina (REQUIAO-MOURA et al.,2021).

E certo que tais pacientes apresentam comumente multiplas comorbidades, como
obesidade, hipertensdo, diabetes e doencas cardiovasculares, além da propria doenca renal
crbnica, que é fator de risco para piores desfechos. Entretanto, quando pacientes transplantados
foram comparados com uma coorte de pacientes em dialise, o risco de morte foi maior entre
transplantados, sugerindo que € possivel que a imunossupressao exerca algum efeito negativo nos
desfechos da infeccdo (DE SANDES-FREITAS et al.,2022).

Apesar de alguma acao na imunidade inata, os farmacos imunossupressores utilizados
cronicamente para prevencao de rejeicdo em TOS tém acdo primordial de bloquear a atividade da
resposta imune adaptativa, o que pode explicar o fato de que a imunossupressao ndo parece
influenciar a fase inflamatéria inicial, que é decorrente de componentes da resposta imune inata
(GERARD et al.,2022).

Entretanto, apesar disso, alguns farmacos imunossupressores isoladamente parecem
exercer efeitos sobre os desfechos da infecgéo. E o que demonstram os estudos que apontam para
piores desfechos clinicos e menor soroconversdao apds vacina em pacientes em uso de
micofenolato (SANDES-FREITAS, T. V. et al., 2022).

E sabido que 0 SARS-CoV-2 tem o endotélio vascular como importante alvo. No
estudo de Abou-Arab e colaboradores (2021) foi possivel observar a associagdo de inflamacao,
angiopoietinas e a gravidade dos pacientes hospitalizados, principalmente quando avaliada a
relacdo entre a lesdo do endotélio e a elevacdo de angiopoietina-2 (ABOU-ARAB et al,2021).

A homeostase dos vasos sofre alteragdo na Covid-19 principalmente devido a
infeccdo direta das células do endotélio por meio do receptor ACE2 usado pelo virus. Conforme

a infeccdo progride a barreia do endotélio passa por modificacbes nas expressdes de algumas
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moléculas, como a proteina de adesdo celular vascular-1 (VCAM), onde espera-se uma maior
concentracdo dessa molécula na circulagcdo sanguinea. Além do acometimento direto das células
endoteliais, o quadro inflamatorio caracterizado pela alta liberagdo de citocinas inflamatorias
aumenta a permeabilidade dos vasos fazendo com que essas celulas venham a secretar mais
citocinas e agrave o quadro (PERICO et al,2021).

Em conjunto ao quadro de lesdo endotelial vé-se como predisponente para as
complicac@es da infeccdo pelo virus o fato de o transplante propriamente dito aumenta a possibilidade
de um acometimento do endotélio. A exposicdo do organismo do paciente ao aloenxerto orienta o
sistema imunoldgico a interacdo com 6rgdo de maneira que sejam produzidas células inflamatorias,
citocinas ou ainda anticorpos, gerando dano (CARDINAL, DIEUDE, HEBERT.,2018).

E sabido também que a doenca renal cronica pode levar a disfuncdo endotelial, com
reducdo da producéo de 6xido nitrico, aumento da expresséo de moléculas de adesdo, aumento da
permeabilidade vascular e disfuncdo das células endoteliais, levando a maior risco de
complicacBes vasculares, aterosclerose e eventos tromboembélicos (CARDINAL; DIEUDE;
HEBERT.,2018). Entretanto, ndo parece claro se o uso de farmacos imunossupressores de longo
prazo ameniza ou acentua a disfungéo endotelial da infeccéo viral.

No presente estudo foi levantada a hipotese de que os biomarcadores endoteliais
podem ser preditores de 6bito apos a infecgdo por Covid-19 em pacientes TOS. Os resultados
apontam para o syndecan-1 e a angipoietina-2 como biomarcadores de disfuncdo endotelial
preditor de ébito.

As angiopoietinas sdo um complexo de proteinas com fungdo de manter a hemostasia e
equilibrio vascular. Todavia, em contextos fisiopatologicos estas tém agdes antagonicas; enquanto a
angiopoietina 1 desempenha o papel de estabilizagdo, a 2 favorece a desestabilizacdo vascular,
levando a processos inflamatdrios (NICOLINI et al,2019).

A angiopoietina-2 é uma proteina liberada em situacdes em que ocorre a ativacao do
endotélio por meio de citocinas inflamatérias que levam a inducéo de um processo inflamatério com
aumento da permeabilidade dos vasos, muito comum em casos em Covid-19 (ALAY, LALOGLU.
2021).

No estudo de Villa e colaboradores (2021), que associou a angiopoietina-2 com o0 curso
clinico na Covid-19 com pacientes hospitalizados visando avaliar de maneira precoce o risco de
mortalidade e comprometimento pulmonar, demonstrou uma excelente discriminagdo para
mortalidade hospitalar (AUROC=0,845; intervalo de confianca de 95%) (VILLA et al.,2021).

Os marcadores de angiogénese se apresentaram aumentados no estudo de Pine e

colaboradores (2020). Quando analisados em pacientes hospitalizados com Covid-19, o aumento era
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ainda mais significativo naqueles com um quadro mais critico e que tiveram evolugdo para o 6bito.
Dentre esses marcadores, a angiopoetina-2 estava mais elevada em pacientes que morreram em
comparacgéo aos que sobreviveram (PINE et al.,2020).

Nossos resultados sdo concordantes com esses achados. Os pacientes que foram a 6bito
apresentaram resultados mais elevados de angiopoeitina-2 quando comparado aos sobreviventes
(5,95 + 3,38 versus 3,82 * 2,26, respectivamente). Somado a isso, a analise de melhores pontos de
corte e respectivos valores de sensibilidade especificidade para previsdo de oObito, tanto a
angiopoetina-2 como a razdo da angiopoetin-2 com a angiopoetina-1 apresentaram valores
significativos de p (0,018 e 0,009 respectivamente).

No presente estudo foi realizada uma analise de regressdo de cox multivariada nos
pacientes transplantados internados devido a COVID-19, com o intuito de identificar preditores
independentes de mortalidade. Foi observado que o Syndecan-1 emergiu como um preditor
significativo de Obito nessa populacdo. Isso significa que niveis elevados de Syndecan-1 estavam
associados a um risco aumentado de mortalidade, independentemente de outros fatores de risco
conhecidos, incluindo sexo, presenca de comorbidades ou uso de farmacos como imunossupressores
ou esteroides.

O syndecan-1 é um tipo de proteina transmembranar que faz parte de uma familia de
proteoglicanos. Essa proteina desempenha um papel essencial na formagdo e organizagdo do
glicocalix, uma camada de carboidratos presente na superficie das células, principalmente nas
epiteliais, endoteliais e do sistema imunoldgico. Devido a sua localizag¢do vascular, o syndecan-1 esta
envolvido em diversos processos celulares, como adesdo, regulacdo da matriz extracelular, reparo,
sinalizacgdo celular, protecdo de barreira e modulagéo da inflamacdo (CASTRO, 2021; HETLAND et
al. 2022).

Essa descoberta pode ter implicacdes clinicas cruciais no manejo de pacientes
transplantados com COVID-19. A identificagdo precoce de pacientes em alto risco de complicacfes
graves pode permitir que os médicos adotem abordagens terapéuticas mais agressivas e
monitoramento mais préximo. Além disso, pode ser um indicativo para priorizar esses pacientes em
relacdo a tratamentos experimentais ou transplantes de 6rgaos para aqueles que foram mais afetados
pela infecgéo.

No entanto, € importante lembrar que esse estudo é apenas O primeiro passo no
entendimento do papel do Syndecan-1 como preditor de 6bito em pacientes transplantados com
COVID-19. No estudo de Zhang e colaboradores (2022) foi possivel observar que niveis plasmaticos
elevados de Syndecan-1 eram capazes de prever mortalidade em pacientes com Covid-19 com a

doenca grave e critica no momento admissional.
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No estudo de Goonewardena e colaboradores (2021), foi observado que os valores de
syndecan-1 apresentados com mediana e intervalo de variagdo eram mais elevados nos pacientes
hospitalizados devido a doenca viral quando comparado a pacientes saudaveis. Ogawa e
colaboradores (2021), obtiveram como resultado niveis significativamente mais elevados em
pacientes criticos com covid-19 desde o ponto admissional no hospital com o decurso da internacdo
até 0 14° dia. Porém, sdo necessarias mais pesquisas para confirmar esses resultados e elucidar os
mecanismos bioldgicos subjacentes.

Além disso, o estudo tem algumas limitagdes, como o tamanho da amostra e a
possibilidade de fatores ndo controlados terem influenciado os resultados. Portanto, a comunidade
medica deve receber esses resultados com cautela e incentivar pesquisas adicionais para aprofundar
nosso conhecimento sobre esse marcador bioldgico e sua relevancia clinica.

Chama aten¢do que essa é uma coorte de pacientes que necessitaram de internagdo
em virtude da Covid-19 e, portanto, pacientes graves, o que explica a alteracdo significativa dos
biomarcadores admissionais no grupo como um todo e pode também explicar a auséncia de
diferenca entre os grupos de pacientes que morrem daqueles sobreviventes. A escolha por essa
coorte de pacientes internados deveu-se ao fato de que pacientes com formas leves da doenca
eram orientados a ndo procurar o hospital a época, impossibilitando a coleta do soro.

Este estudo apresenta algumas limitagOes e peculiaridades que devem ser apontadas.
Primeiro, o pequeno tamanho amostral pode ter limitado a obtencdo de significancia estatistica
em determinadas analises. Além disso, trata-se de uma coorte de pacientes graves, ndo sendo
possivel extrapolar esses resultados para uma coorte de TOS infectados em geral; por outro lado,
a identificacdo de preditores de Obito entre pacientes hospitalizados parece ser uma estratégia
mais Util, especialmente na atualidade, com a quase totalidade dos pacientes vacinados e baixas
taxas de letalidade. Por fim, ndo exploramos a capacidade preditiva dos biomarcadores endoteliais
em predizer desfechos intermediarios, como necessidade de dialise e de ventilagdo mecénica, o

que € prevista numa fase subsequente do estudo.
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8. CONCLUSAO

a)

b)

Os pacientes transplantados internados por Covid-19 foram predominantemente homens
de meia idade, receptores de transplante renal de longa data.

Foi bastante elevado o percentual de pacientes que necessitou de ventilagdo mecanica
invasiva (48,1%), didlise (46,2%) e cuidados intensivos (57,7%), bem como foi elevada a
mortalidade (55,8%) nessa coorte. O percentual de perda do enxerto foi baixa na amostra
(0,52%).

Dentre os biomarcadores investigados, a Angiopoetina-2 e 0 syndecan-1 estiveram

associados com o 6bito.
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ANEXOS

ANEXO 1: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: |dentificagdo de biomarcadores preditores de desfechos apds a infeccéo pelo
coronavirug SARS-CoV-2 (COVID-19) em receptoras dae transplante renal & hepatico

Pesquisador: Taina Veras de Sandes Freitas

Area Taméatica:

Versdo: 3

CAAE: 32196720.4.1001.5040

Instituicio Proponente: Hospital Geral de Fortaleza/SUS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.143.752

Apresentacio do Projeto:

Mo hi evidencias sobre a apresentagdio clinica, laboratorial e radiclégica da infecgio pele nove coronavirus
2019 (COVID-19) em receplores de transplante de érglos. Nao & conhecide o impacto da potencial
imunomodulader do uso prolongado de farmacos imunossupressores. Também pouco de sabe sobre os
mecanismos envolvidos nos intemado e tenha colhide exames laboratorials 4Bh apds a admissfio, este soro
lambém serd examinado para a pesquisa dos biomarcadores.

Uma vez que o paciente tenha sido identificade pela equipe de pesquisa e assinado o ltermo de
consentimento (ou consentido nas formas alternalivas especilicadas no projeto), os soros serao
fransportados pela equipe de pesquisa e levado ac Laboratério de Pesquisa em Mefrologia e Doengas
Tropicais (LNDT) da UFC, onde seria mantidos a -80°C no LNDT até o dia das anilises.

O transporte do HGF e do HUWC para o LMNTD-UFC sera pela equipe de pesquisa realizado em coocler com
tamperalura controlada.Os demais blomarcadores serdo analisados no LNTD-UFC uwtilizando ansaio
imuncenzimatica (ELISA, R&D Systems &) (IL-6, MCP-1, ACE-2, D-dimero (para 08 casos ndo realizados
na rotina do HGF), ACE2, syndecan-1, WCAM-1, Angiopeietina 1, Angiopeletina 2, Adiponectina, Prd-
calcitonina, MGAL ou kit

coagulacdio (Fibrinogénio) (WAMA Diagndstica®).

A equipe de pesquisa sera nolificada sobre os pacientes transplantados admitidos no hospital de
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APENDICE 1: FICHA DE COLETA DE DADOS DOS PACIENTES

HOSPITAL GERAL DE w
FORTALEZA/SUS
Corinuagsa do Parocer 4.143.752

acords com a rolina assistencial, uma vez que lodo pacienta transplantade fica sob os culdados (diretos os
através de inlerconsultas didrias) da equipe de transplante, sendo esta notificagdo automatica.

Apbs ulilizadas, as amosiras serdo descartadas em recipientes & prova de vazamenlo, com lampas
devidamenle fixadas antes do descarle, em reciplentes de residuos especificos e colocados em lixos para
material infectante, devidamente rotulados conforme normas de blosseguranga da RDC no. 306/2004 da
ANVISA. Nenhum malterial serd guardado para analises fuluras.

Caleta de dados clinicos

Dados clinicos dos pacientes seriio ablidos dos prontudrios do hospital onde o transplante lor realizado. Os
pacientes serdo sequidos por alé 3 mesas apds o fim do ratameno (Apéndice 1).

Andlise Estatistica

Serdo leitas estatisticas descritivas e de inferéncia para comparacéo enlre grupos formados de acordo com
as Investigagtes. Analises de regressio univariada e mullivariada usando dades clinicos, laboratorials e
biomarcadores serdo leilas para criacdo de modelos preditivos e falores assoclades aos desfechos. O poder
de associagdo com o desfecho serd estimado usando Odds Ralic e Hazard ratio. Entre

varidveis quantitalivas, o poder de associagio serd avallado através das correlagies de Pearson ou
Spearman. Para avaliar acuracia preditiva dos bliomarcadores, serd utilizada a drea sob a curva (AUC) ROC.
Valores de p<0,05 serdo conslderados estalisticamente significantes.desfechos graves. Este estudo lem o
objetivo de avaliar blomarcadores envolvidos no mecanismo de lesdo orgdnica e nos desfechos clinicos da
COVID-19 em receplores de lransplante renal e hepdlice. Para tal, analisaremos esles blomarcadoras no
momento da primeira avaliagio hospitalar e, em pacientes hospilalizados, apds 48h, e correlacionaremaos
esles biomarcadores com os principals desfechos negalivos: lesdo renal aguda grave, necessidade de
vantilagie meclnica, choque, perda do enxerlo e dbilo.

Estudo multicéntrico de coorte prospecliva incluindo receplores de TxA e TxH do Hospital Geral de
Fortaleza (HGF) e Hospital Universitirio Walter Cantidio (HUWC), ambos siluados em Forlaleza, Ceard,
com COVID-19 confirmada. Utilizaremos uma amostra de conveniéncia de 200 pacienies para esta analise.
Critérios de Inclusio

a)Receplores de TxR e TxH am gualquer perlodo de seguimento apds o transplante;

bjAtendimanto inicial no HGF ou HUWE (nivel ambulatoral ou hospitalar) por sintomas que
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levaram a aquipe médica a solicitar teste diagnbstico de COVID-19 @ exames laboratoriais, independenta de
lerem permanecido inicialmente internados ou ndo;

c)Teste diagndstico positive para COVID-197;

"0 soro de pacientes com sintomas altamente suspeitos serd coletado, mas as andlises dos biomarcadores
apenas serdo realizadas nos pacientas cujo leste diagndstico fol positive.

* Critérios de exclusdo

a) paclentes assinlomaticos, diagnosticades por testes de rastrelo;

b) pacientes sem soro disponivel no laboratario

Requisitos éticos

O esludo seguird os requarimeantos élicos de acorde com a Resolugdo do Conselhe Nacional de Salde
ndmeros 466 de 2012, incluindo inicio apds a aprovacao pelo sistema CEP/COMEFR e oblengdo do termo de
consentimento livre e asclarecido (TCLE).

Com o intuite de minimizar o5 risco de exposicdo acs profissionais de pesquisa duranle o processo de
obtencgiio do TCLE e considerande o dificll acesso ao paciente com COVID-19, o gual encontra-se em
isolamento social ou internado em unidade fechada, o TCLE poderd ser ablide com o paciente ou seu
reprasentante legal ulilizando as alternativas sugeridas pela COMEP:

o Encaminhaments do TCLE por meios digitais aos participantes de pasquisa ou responsdvels legais, com
devolugdo do documento devidamenle assinado em copia digital; o Consentimanto em plataforma
aletrinica; o Consentimento gravado por chamada de voz/video desde que previamente informado e
aulorizado pelo interlocutor.

Indepandentemante da forma de consentimento, a comprovacio do TCLE do serd regislrada e arguivada,
saja por via digital, eletrdnica ou gravada.

Coleta, armazenamenlo e processamento das amostras biclbgicas As andlises serfo realizadas utilizando o
sore armazenado rotingiramente pelos laboratorios do HGF @ HUWC (soroleca) (cerca de 3mL), sem que
nova coleta seja necessaria. Sera analisado o soro da primeira avaliacao hospitalar dos pacientes
axaminados por suspeila de COVID-19. Esla coleta de exames laboratoriais faz parte da rotina de
atendimenta de HGF @ HUWC ao caso suspeilo de COVID-19 & envolve os seguintes exames: hamograma,
PCR, ureda, creatinina, stédio, potassio, CPKE, DHL, TGO, TGP, traponina, ferritina, TAP, TTPA & D-dimero.
Caso o pacienta permanega

Objetive da Pesquisa:

Objativa Primaria:

Awaliar biomarcadores envalvidos no macanismo de lesdo orgdnica e em modelos predilives de deslechos
clinicos am raceplores de TxR e TxH com COVID-19.
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Objativa Secundério:

* Deseraver o quadro alinico, laboratorial, radiolégice da COVID-19 em receplores de TxR & TxH;

= Avaliar deslechos clinicos da infecgdo, incluindo necessidade de terapia intensiva, ventilagio mecinica,
disfungao renal grave, perda do enxero @ dbito durante o curso da doenca;

= Avaliar incidéncla de disfuncldo renal, perda do enxerto & Sbito am até 3 mesas apds o fifm do tratamento:

« Investigar niveis sistémicos de biomarcadores de inflamagao (IL-8, MCP-1, PCR e pré-calcitonina), lesdo
endotalial @ vascular (syndecam-1, VCAM-1, angiopoietinal, angiopoietina -2, Adiponectina),
hemolagocilosa e astado pro-trombdtico (lerritina, libinogénio, d-dimere, TTPA, TAP), lesdo hepatocelular
(TGO, TGP, DHL),

disfungas renal (creatinina, uréia), disfungao cardiaca (troponina, proBNP) e biomarcadores precoces de
lesdo ranal (NGAL);

* Investigar a malécula Angiatensin-Converting Enzyme 2 (ACEZ) associada ao aumento de replicagao viral
am modelos praditivos.

= Avaliar o papel destes blomarcadores am modelos praditives de desfechos ruins para orientar o
desenvolvimenle de novas estratégias de intervengao no combate a COVID-19.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

0= riscos estdo descritos nas informagdes basicas do projelo @ no projelo detalhado

0% riscos descritos pela pesquisadora foram "Como se trata de um esludo observacional, os riscos sdo
minimos. Os principais riscos sao aqueles decorrentes da exposicdo de dados do participante e
compartilhamente destas informacées. Neste sentido, os seguintes culdados serdo observados:
- D= pesquisadores preservardoe a privacidade dos pacientes, manlendo seu ancnimato.

- As informagdes oblidas serfo utilizadas exclusivamenta para execucdo do presente projato. "0s beneficios
descrilos nas informagtes baskcas do projelo, no projeto detalhade @ ne TCLE dos participantes sdo "Mao
hé beneficio direto para os participantes desta pasquisa, mas, a parlir das informagtes obtidas, o estudo
benaficiard pacientes ransplantados que venham, no futura, a desemvolver COVID-19.

Benalicios descritos no TALE " Os resultades desta pasguisa podem no fulure ajudar oulras efancas a
adolescentes com a mesma doenga.”

Comentdrios e Consideractes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estude mullicéntrico de coorte prospectiva incluinde receplares de TxR e TxH do Hospital
Geral de Fortaleza (HGF) e Hospital Universitane Walter Cantidie (HUWC), ambos situados
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am Fortaleza, Ceara, com COVID-19 confirmada. sera utilizada uma amostra de conveniéncia de 200
pacientes para esta anélise.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Carta de anuéncia da chefia, lermo de concordancia do laboralério da UFC, Termo de fiel depositério, TCLE,
TALE, folha de rosto, autorizacdo da Seap, cronograma e argarmanto

Concluses ou Pendéncias e Lista de Inadequacgbes:

Atendau loda as pendéncias descritas no parecer 4.127 395,

Consideragdes Finais a crivério do CEP:

A pesquisadora deverd elaborar @ encaminhar os relalérios parciais (semestrais)e ao linal da pesquisa
ancaminhar relatdrio final no praze maximo de 30 dias atendendo a Resclugio 466M12,

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Docurmento Argquivo Postagem Autor Situagio
Infarmaghes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | o3i7/2020 Acello
|do Projeto BOJETO 1551535 pol 17:09:25
Outros Declaracao_chalia_lab_HGF pdl 03/07/2020 |Taind Veras de Acello
17,0852 Sandes Freilas
Outros CartaCEPv2 pdl 03/07/2020 |Taind Veras de Acello
_ 17:08:08 | Sandas Freilas
TCLE / Tarmos de | Termoassantimanto_w3. pdl 03/07/2020 |Taind Veras de Acello
Assantimento / 17:07:06 |Sandes Freilas
Justificativa da
LAuséncia N _
TCLE / Termos de | TCLE responsavels_legais w3 pdl 03/07/2020 |Taind Veras de Acello
Assantimento / 17:06:58 |Sandes Freilas
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_v3.pd! 03/07/2020 |Taind Veras de Acello
Assantimento / 17:06:23 |Sandes Freilas
Justificativa de
LAuséncia _
Recurso Anexado | CartaCEP. pdl 19/06/2020 |Taina Veras de Aceilo
pelo Pasquisador 19:28:13 | Sandes Freilas
Declaragao do DeclaracacPalrocinador. pdf 19/06/2020 | Taina Veras de Aceilo
Patrocinador 19:26:55 |Sandes Freilas
Cranggrama CronogramaHGF_versao2 pdl 19/06/2020 | Taina Veras de Aceito
19:26:19 | Sandes Freilas
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L U

TCLE/ Termos de | Termoassentimento, marked.pdf 19/06/2020 |Taina Veras de Aceito

Assentimento / 19:26:10 |Sandes Freilas

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | Termoassantiments_clean pdl 19/06/2020 |Taind Veras de Aceilo

Assentimento / 19:26:02 |Sandes Freilas

Justificativa da

LAusSncia N _

TCLE / Termos de | TCLE respon_legal. pdf 19/06/2020 |Taina Veras de Aceilo

Assentimento / 19:25:55 |Sandes Freilas

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE marked. pdi 19/06/2020 |Taina Veras de Aceito

Azsantimenio 19:26:48 | Sandes Freilas

Justificativa de

LAuSSnsia S _

TCLE / Termos de | TCLE_clean.pdf 19/06/2020 |Taina Veras de Aceito

Assentimento / 19:25:41 | Sandes Freilas

Justificativa de

LAusSncia

Projelo Detalhado /! | Projeta_COVID_Biomarcadores_PB_19 | 19/068/2020 |Taini Veras de Aceilo

Brochura Jun_marked.docx 19:25:22 | Sandes Freilas

Lnvestigador

Projeto Detalhado /| Projeto_COVID_Biomarcadores_PB_19 | 19/06/2020 |Taina Veras de Aceito

Brochura Jun_clean.docx 19:25:06 |Sandes Freilas

Lnwestigador

Outros AutorizacaoSEAP pdf 20005/2020 |Taina Veras de Aceito
14:13:43 3

Outros TermocompromissoPasquisador. pdl 20005/2020 |Taina Veras de Aceito

I _ 141311 | Sandes Freilas

TCLE / Termos de | Termoassentimeanto. pdl 200/05/2020 |Taina Veras de Aceito

Assentimento / 14:112:32 | Sandes Freilas

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE. pdl 20005/2020 |Taina Veras de Aceito

Assentimento / 14:12:23 | Sandes Freilas

Justificativa de

Qutros Intrumentocoleta. pal 20005/2020 |Taina Veras de Aceilo
14:12:13 | Sandes Freilas

Outros ListaPesquisadares.pal 20/05/2020 |Taina Veras de Aceilo
14:11:46 | Sandes Freilas

Outros FielDepositaraTx.pdl 20005/2020 |Taina Veras de Aceito

— 141131 | Sandes Freias

Outros FiglDepositana.pdf 200/05/2020 |Taina Veras de Aceito
14:111:05 | Sandes Freilas

Outros ConcordanciaCheliaHUWE pdl 200/05/2020 |Taina Veras de Aceito
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HOSPITAL GERAL DE Platalforma
FORTALEZA/SUS asil
Corfinuagho do Parecer: 4.143.752
Outros ConcordanciaChetiaHUWC pd! 14:10:37 |Sandes Freitas Aceito
Outros ConcordanciaLaboratorio.pdf 20/05/2020 |Taina Veras de Aceito
14:10:25 |Sandes Freitas
Declaragcao de AutorizacaoChefia.pd! 20/05/2020 |Taina Veras de Aceito
z 14:08; | Sandes Freilas
Cronograma CronogramaHGF.pd! 20/05/2020 |Taina Veras de Aceito
14:08:05 | Sandes Freitas
Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_Biomarcadores_PB_12 | 20/05/2020 |Taina Veras de Aceito
Brochura Maiov2.pdt 14:07:43 |Sandes Freitas
L Investigador i
Folha de Rosto FolhaderostoAssinada.pdf 20/05/2020 |Taina Veras de Aceito
14:07:21 | Sandes Freilas
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
FORTALEZA, 08 de Julho de 2020
Assinado por:
PATRICIA QUIRINO DA COSTA
(Coordenador(a))

Enderego: Rua Avila Gealast, 1° 900

Bairro: Papic( CEP: 60.155-290
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3101-7078 Fax: (85)3101-3163

E-mail: cephgl.cea@gmail.com

Pigna o7 de O
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Informacdes de baseline

Tipo de transplante o Vivo
o Falecido
Data do transplante
Sexo o Masculino
o Feminino
Data de nascimento
Raca o Branco
o Pardo
o Negro
o Amarelo
o Indio
o Sem informacao
Peso atual (kg)
Altura (m)
Etiologia da DRC o DM
o HAS
o GNC
o Indeterminada
o Poalicistica
o Urologico
o Outros

Variaveis relacionadas a doenca — fatores de risco e diagndéstico

Forma de contégio

o Comunitario
o Nosocomial

Data do inicio dos sintomas

Data do diagnéstico clinico (data em que o paciente

procurou servico de salde)

Comorbidades ao diagndstico

= HAS

= DM

= Doencga auto-imune
= Cardiopatia

= Pneumopatia

= Hepatopatia
Neoplasia pregressa ou atual
Qutra:

Tabagismo atual (ao diagnostico) ou pregresso

Sim — atual

Sim — pregresso
N&o

Sem informacao

Uso de IECA/BRA ao diagndstico

IECA

BRA

N&o

Sem informacao

Regime imunossupressor ao diagndstico

TACA-AZA
TAC-MPA
TAC-mTORI

O 0O 0|0 0O OO0 O 0 O
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CsA-MPA
mMTORI-MPA
Outro

Sim
Nao

Uso de esteroides ao diagnostico

Domiciliar
Necessitou hospitalizacdo

Local do tratamento

O O|0 O|0 O O

Data da internacéo (se houver)

RT-PCR
= Sorologia (especificar)

Teste utilizado para o diagndstico

Data da coleta do teste confirmatorio

Linfocitos = Creatinina BASAL =
Hemoglobina = Creatinina =
Plaquetas = Sadio =
PCR = CPK=
DHL = Troponina =
TGO = D-dimero =
TGP =
Tratamento e desfecho

Necessidade de ventilagdo mecanica o Sim: data, duracao

N&o
Necessidade de dialise Sim

Nao

Sim — admissao
Sim — evolucéo
Nao

Necessidade de internagdo em UTI durante a
evolugéo

Melhora — ambulatorial
Alta hospitalar
Obito; DATA, CAUSA

Desfecho principal

Insuficiéncia respiratoria
Embolia Pulmonar
Arritmia

IAM

Choque Séptico

Qutro:

Causa do 6bito

O 0O 0O OO OO0 OO Oo|0 o]|0
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APENDICE 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

SECRETARIA ESTADUAL DA SAUDE / SUS FRESE

y GOVERNO po [ ] -
ek 2 @ ESTADO po CEARA SuUS %‘,i"fl‘i?if;"

é /  DEFORTALEA Secretaria da Saude - SESA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (a) senhor (a) esta sendo convidado (a) para participar, de forma voluntéria, da pesquisa intitulada
“Identificacdo de biomarcadores preditores de desfechos apdés a infeccio pelo coronavirus
SARS-CoV-2 (COVID-19) em receptores de transplante renal e hepatico”, que esta sob a
responsabilidade do pesquisador Taina Veras de Sandes Freitas e tem como objetivos: avaliar se a
dosagem de determinadas substancias* no sangue é capaz de prever como Vvai evoluir a infeccéo
COVID-109.

*As substancias testadas serdo as que seguem: IL-6, MCP-1, PCR, prd-calcitonina, syndecam-1,
VCAM-1, angiopoietinal, angiopoietina-2, Adiponectina, ferritina, fibrinogénio, d-dimero,
TTPA, TAP, TGO, TGP, DHL, creatinina, uréia, troponina, proBNP, NGAL, ACE2.

Para isso precisamos que o senhor (a) autorize a consulta aos seus dados clinicos e laboratoriais nos
prontuarios médicos e eletrénicos.

Quiais os riscos de participar desta pesquisa?

Uma vez que ndo havera nenhum tipo de tratamento ou intervencéo, esta pesquisa apresenta possiveis
maleficios ou riscos minimos, que sdo aqueles decorrentes da exposicao de suas informacdes e perda
do anonimato. No entanto, para garantir que isSo ndo ocorra, 0s pesquisadores se comprometem
manter seus dados de forma anénima e ndo divulgar os dados de forma que seja possivel identifica-
lo. Sera utilizado o sangue que vocé ja colheu durante a rotina hospitalar (na primeira avaliacéo e,
caso fique internado e tenha colhido exames de rotina, 48h apds a internacdo), ndo precisando de

coleta adicional.

O laboratério do hospital rotineiramente armazena parte do seu sangue (soro) (cerca de 3mL , o0 que
corresponde a uma colher de chd) colhida para os exames laboratoriais. Isto se chama soroteca.
Vamos utilizar este material para realizar as analises. Alguns exames que vamos analisar ja sdo
realizados na rotina do hospital. Para analisar os demais exames, vamos levar 0 seu soro para o
Laboratorio de Pesquisa em Nefrologia e Doencas Tropicais de Universidade Federal do Ceara. Apds

utilizado, seu soro sera descartado em locais apropriados, seguindo todas as normas de biosseguranca
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exigidas pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Suas informacdes serdo utilizadas apenas para a realizacdo deste estudo. N&o ha beneficios diretos

para VOcé com esta pesquisa.

E quais os beneficios?

Os beneficios potenciais serdo decorrentes das informagfes obtidas com estudo, podendo ajudar
futuros pacientes a terem melhores desfechos ap6s o transplante.

A sua participacdo € de carater voluntério, isto €, a qualquer momento o (a) Sr.(a) pode recusar-se a
responder qualquer pergunta ou desistir de participa e retirar seu consentimento, entrando em contato
com a responsavel pela pesquisa pelo telefone (85) 3101-3306. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo
em sua relacdo com o pesquisador ou com a instituicao.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é formado de um grupo de profissionais de diversas areas, cuja
funcdo é avaliar as pesquisas com seres humanos. O CEP foi criado para defender os interesses dos
participantes da pesquisa e também, dos pesquisadores. Qualquer davida ética o Sr. (Sra.) podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Geral de Fortaleza, fone: 3101
7078. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido é feito em duas vias, no qual o Sr. (Sra.) tera

uma via e ndo terd nenhum custo ou quaisquer compensacdes financeiras.

Fortaleza, de de

Participante da pesquisa: Digitais caso ndo assine

Pesquisador responsavel pela coleta dos dados
Rubrica:

TCE disponivel online no link:
https://forms.gle/Umd8Rb2Gj34U7Pat6
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