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Resumo

O objetivo desta pesquisa foi encontrar e avaliar a eficacia e a seguranca do uso de plasma de pacientes recuperados
para o tratamento de pacientes graves com COVID-19 (SARS-CoV-2), atraves de série de casos. A bsuca ocorreu nas
bases de dados cientificas como, Lilacs, MEDLINE, Google Academics, Scielo e Science Direct. Apo6s a aplicacdo
dos filtros para busca avan¢ada, e do rastreamento por titulo, foi feito a leitura dos resumos pré-inclusos, depois
avaliados na integra para extracdo de dados e sintese das informacbes e resultados. Ao final, trés estudos
observacionais do tipo série de casos foram incluidos. Os pacientes em estudo, estava usando madicamentos de forma
paralela ao procedimento (ex.: antibioticios, antiviais e esteroides). Os pacientes, de forma geral, tiveram melhoras na
maioria dos sintomas clinicos, como também, na diminui¢do dos titulos virais do SARS-CoV-2, nenhum evento
adverso foi passivo de alerta. Conclue-se que as evidéncias encontradas neste trabalho sdo heterogénas e com bastante
limitagOes, acerca de dose tranfundida, tempo de tratamento e critérios para elegir os pacientes, assim, devido as
restringdes apresentadas, se faz necessiario realizagdes de ensaios clinicos com desenhos de estudo delineados, para
certificar a seguranca e efetividade do tratamento.

Palavras-chave: COVID-19; Plasma Convalescente; Terapia Imunoldgica; Seguranga; Efetividade.

Abstract

The objective of this research was to find and evaluate the efficacy and safety of the use of plasma from recovered
patients for the treatment of critically ill patients with COVID-19 (SARS-CoV-2), through a series of cases. The
search took place in scientific databases such as Lilacs, MEDLINE, Google Academics, Scielo and Science Direct.
After applying the filters for advanced search, and tracking by title, the pre-included abstracts were read, then
evaluated in full for data extraction and synthesis of information and results. At the end, three case series
observational studies were included. The patients in the study were using medications in a parallel way to the
procedure (eg: antibiotics, antiviral drugs and steroids). Patients, in general, had improvements in most clinical
symptoms, as well as in the decrease in SARS-CoV-2 viral titers, no adverse event was passive to alert. It is
concluded that the evidences found in this work are heterogeneous and with a lot of limitations, about transfused dose,
time of treatment and criteria to choose the patients, therefore, due to the presented restrictions, it is necessary to carry
out clinical trials with outlined study designs, to certify the safety and effectiveness of the treatment.
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Resumen

El objetivo de esta investigacion fue encontrar y evaluar la eficacia y seguridad del uso de plasma de pacientes
recuperados para el tratamiento de pacientes criticos con COVID-19 (SARS-CoV-2), a través de una serie de casos.
La busqueda se realiz6 en bases de datos cientificas como Lilacs, MEDLINE, Google Academics, Scielo y Science
Direct. Después de aplicar los filtros para la blsqueda avanzada y el seguimiento por titulo, se leyeron los resimenes
pre-inclusos y luego se evaluaron en su totalidad para la extraccion de datos y la sintesis de informacion y resultados.
Al final, se incluyeron tres estudios observacionales de series de casos. Los pacientes del estudio estaban usando
medicamentos de manera paralela al procedimiento (por ejemplo: antibidticos, medicamentos antivirales y esteroides).
Los pacientes, en general, tuvieron mejorias en la mayoria de los sintomas clinicos, asi como en la disminucién de los
titulos virales del SARS-CoV-2, ningun evento adverso fue pasivo a alerta. Se concluye que las evidencias
encontradas en este trabajo son heterogéneas y con muchas limitaciones, en cuanto a dosis transfundida, tiempo de
tratamiento y criterios para elegir a los pacientes, por lo que, debido a las restricciones presentadas, es necesario
realizar ensayos clinicos con disefios de estudio perfilados, para certificar la seguridad y eficacia del tratamiento.
Palabras clave: COVID-19; Plasma de convalecencia; Terapia inmunoldgica; Seguridad; Eficacia.

1. Introducgéo

O COVID-19, também conhecido como coronavirus (virus da familia coronaviridae), é o principal causador de uma
doenca infecciosa respiratéria aguda grave, tendo o0 SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), como
seu principal agente etiolégico (Xu et al., 2020).

Em virtude da rapidez de instalacdo da pandemia associado a alta letalidade da infeccdo pela COVID -19, uma
mudanga no padrdo na construgdo da evidéncia cientifica foi assumida pela comunidade cientifica, e uma série de estudos do
tipo série de casos com diferentes intervencgdes plausiveis foram publicados nas bases de dados cientificas, muitas vezes sem o
tempo de seguimento ou o delineamento considerado classico ( como por exemplo ensaios clinicos randomizados), em funcéo
da situacdo urgente instalada. Neste contexto, foi trazido a tona o uso do plasma convalescente como possibilidade terapéutica
eficaz no tratamento da infecgdo pela COVID 19. O plasma convalescente possui mais de um século de uso, tendo sido
utilizado quando ocorreram surtos de doencas infecciosas (a exemplo de HIN1, MERS, Gripe Espanhola — SUN, M. et
al.,2020), sendo que foi aos poucos deixando de ser usado, com o surgimento de outros tratamentos e vacinas, que ja poderiam
ser produzidos em larga escala e possuiam eficiéncia semelhante, sem a “total” necessidade de pacientes recuperados.
(Casadevall et al., 2020; Rubin et al., 2020). Na situacdo da pandemia da COVID a humanidade se defrontou com uma
infeccdo de rapida e ampla instalacdo e mortalidade, com auséncia de tratamento especifico e auséncia de prevencdo como as
vacinas, 0 que motivou a reutilizacdo de um antigo recurso terapéutico como o plasma convalescente.

O plasma convalescente € a parte liquida do sangue, que possuem os anticorpos de combate a uma infec¢do, nesse
caso 0 COVID-19, normalmente em casos como esse é retirado de pessoas ja curada da infeccdo ou em processo de
recuperacédo, sendo essa parte liquida do sangue coletada e posteriormente processado, para total reaproveitamento da parte
necessaria (anticorpos), sua administracao passiva € a forma que pode fornecer imunidade imediata a pessoas susceptiveis. O
plasma convalescente, na atual situagdo, é um produto de fécil acesso e de rapido processamento e aplicacdo, desde que haja
um ndmero suficiente de pacientes recuperados e habilitados a doacdo de sangue/plasma, que contenham titulos de anticorpos
suficientes para reagir contra ao SARS-CoV-2. (Casadevall et al., 2020; Sullivan et al., 2020).

Devido a experiéncias no passado com surtos, como SARS-CoV-1, diversos estudos cientificos tém surgido sobre o
uso do plasma convalescente, sugerindo resultados promissores, mostrando que o soro convalescente pode neutralizar o virus
circulante antes de infectar a célula-alvo. O processo de neutralizagdo ocorre, quando o anticorpo em especifico possui um
antigeno-alvo do virus, no caso SARS, tem a proteina S (Spike) que se localiza na superficie do virus e é responsavel pela
ligagdo do SARS-CoV-2 as células epiteliais, incluindo pneumdcitos, onde inicia o seu processo de infec¢do. Os anticorpos
entdo, se ligam a essa proteina, impedindo que a mesma entre em contato com o alvo celular e o0 neutraliza impedindo sua

acdo. Para o virus SARS-CoV-2, a forma de terapia passiva com anticorpos envolve o mesmo processo de neutralizacdo da
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particula viral, sendo atualmente testada, mesmo com o desenvolvimento de vacinas e pesquisada por algumas instituicdes de
pesquisa em salde que serdo aqui abordadas.

Entretanto, existem problemas no que diz respeito aos resultados das atuais pesquisas com plasma convalescente,
parte delas, em geral, originam de estudos ndo controlados, de braco Unico e com o tamanho limitado de pacientes, além de um
desenho inconsistente dos estudos, isso acaba impedindo a comprovacéo real sobre a potencial efetividade desse tratamento, o
que requer uma avaliacdo mais aprofundada na forma de ensaios clinicos sérios e preferencialmente randomizados. (Abdullah
et al., 2020; Pessoa et al., 2020; Maxmen, 2020; Wu et al., 2020). Aqui neste trabalho, serd apresentado provaveis beneficios
da administracdo de plasma convalescente a pacientes com COVID-19 através de um resumo das evidéncias dessa estratégia

na pandemia atual, relatado através de série de casos.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica qualitativa (Pereira et al., 2018), de natureza descritiva, com a coleta
realizada entre junho a outubro de 2020. Utilizando as palavras chaves; COVID-19; plasma convalescente; SARS-CoV-2;
terapia imunoldgica. Foram incluidos no estudo artigos que redigissem de acordo com o objetivo da pesquisa, que é descrever
a aplicagdo do plasma convalescente no tratamento do SARS-CoV-2, em pacientes internados graves, com desfecho de
diminuicdo de tempo hospitalar e melhora dos sintomas clinicos, através de série de casos, caso controle ou relato de caso,
apontando sua eficicia e seguranga no uso em pacientes. Foram excluidos os artigos que ndo apresentaram informac6es
relevantes sobre o tratamento com plasma convalescente, artigos de opinido, carta ao redator, dissertacbes de mestrado e
monografias. O processo de selecdo, extracdo de dados dos artigos e de identificacdo dos aspectos metodol 6gicos foi realizado
por dois revisores independentes. Quando havia discordancia entre eles, os revisores liam novamente o artigo para reavalia¢do.
As bases de dados, usadas na pesquisa foram: Lilacs (Literatura latina y del Caribe de Ciencias de la Salud), MEDLINE
(através do PubMed), Google Academics, Scielo (Scientific Electronic Library Online) e Science Direct. Foram incluidos
artigos em Portugués, Espanhol e Inglés.

Para inclusdo no estudo, os pacientes doadores do plasma, foram anteriormente diagnosticados com COVID-19
(SARS-CoV-2) através do exame padrdo ouro PCR-RT (reagdo em cadeia da polimerase em tempo real) e também testados
para outros virus e enfermidades (ex.: hepatite B e C, HIV e sifilis). E todos os pacientes, sem exceg¢des, foram transfundidos
com plasma convalescente e paralelamente estavam sendo administrados com antivirais, esteroides, antibi6ticos e anti-
inflamatorios.

A analise estatistica do dos artigos foi feita por uma ferramenta para estudos observacionais do instituto Joanna Briggs
(Aromataris et al., 2020). A pesquisa é feita através de um checklist, com avaliacéo critica de série de casos, feita com analise

de dez dominios metodol6gicos apresentados na tabela 1, (Aromataris et al., 2020).

3. Resultados e Discusséo

Foram encontrados no total 1020 trabalhos nas bases de dados. Durante a triagem de titulos e resumos que nao
atenderam selecdo, foram eliminados 1008 registros (que incluiam duplicatas). Apds a leitura na integra dos pré-selecionados,
12 estudos foram incluidos na presente revisdo, e somente 3 estudos atenderam os critérios de elegibilidade.

Os 3 estudos foram realizados em diferentes paises, sendo, um nos Estados Unidos (Salazar et al., 2020) e dois na
China (Duan et al., 2020; Shen et al.,2020). Todos tinham como objetivos descrever os efeitos do uso do plasma convalescente
em pacientes internados pelo COVID-19 em estados grave, avaliando seus efeitos e o tempo de internagéo, além da diminuicao
dos sintomas como parte do desfecho. A média global dos estudos incluidos foram 7 de 10, como mostrado na Tabela 1, o que

representa um valor aceitavel para um estudo feito com pouco pacientes e algumas lacunas ao decorrer do seu processo (como
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exemplo, ndo houve o relato de se os casos foram feitos de forma consecutiva ou se houve tempo entre cada paciente).

Tabela 1. Ferramenta de avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos inclusos no trabalho.

Critérios
Definicdo explicita dos
critérios de inclusdo dos
pacientes;

Mensuracéo da condicéo
padronizada e confiavel
para todos os
participantes;

Utilizacdo de métodos
vélidos para identificacao
da condicao;

Incluséo consecutiva dos
participantes;

Inclusdo completa de

Salazar et al. (2020)
Sim

Sim

Sim

Néo relatado. N&o ha
informacé&o sobre a
consecugdo dos casos

Nao relatado

Shen et al. (2020)
Sim

Sim

Sim

N&o relatado. Ndo ha
informagcdo sobre a
consecucao dos casos

Nao relatado

Duan et al. (2020)
Sim

Sim

Sim

N&o relatado. Ndo ha
informagcédo sobre a
consecucdo dos casos

Nao relatado

todos os participantes no
periodo do estudo;

Caracteristicas Sim Sim Sim
demograficas dos

participantes claramente

reportadas;

Caracteristicas clinicas Sim Sim Sim
dos participantes

claramente reportadas;

Desfechos ou seguimento Sim Sim Sim
dos resultados claramente

reportados;

Clareza nas informacdes Sim Sim Sim

demograéficas e clinicas;

Analise estatistica Nao aplicado Né&o aplicado Né&o aplicado
apropriada
Total 7 de 10 7 de 10 7 de 10

Fonte: JBI Manual adaptado traduzidas para o portugués.

O estudo de Salazar e colaboradores (2020) ocorreu entre marco e abril de 2020, no Texas, EUA. Com 25 pacientes
em estado grave e com risco de vida, com idades entre 19 e 77 anos, sendo que a metade deles (16/25) possuiam uma ou mais
comorbidades (hipertensdo, diabetes, dislipidemia ou refluxo). Os critérios sintomaticos para pacientes em estado grave, eram:
falta de ar (dispneia), frequéncia respiratéria de 30 / min, sat. Oxigénio no sangue < 93%, e / ou ter mais do que 50% dos
pulmdes infiltrados entre 24 e 48 horas, sendo definido; insuficiéncia respiratoria, choque séptico e/ou insuficiéncia de
multiplos 6rgdos, como risco de vida. O plasma (600 ml) foi coletado de cada doador e dividido em duas unidades de 300 ml.
Todos os pacientes receberam uma dose de 300mL de plasma em fase de convalescenca e um paciente recebeu uma segunda
transfusdo 6 dias apds a transfusdo inicial. A avaliacdo dos parametros laboratoriais e dos sintomas clinicos, foram avaliados
nos dias 0, 7 e 14 apds a transfusdo. Sete dos nove pacientes que melhoraram (28%) haviam recebido alta. No dia 14 ap6s a
transfusdo, 19 pacientes (76%) melhoraram, saindo da linha de base: quatro pacientes adicionais receberam alta, oito pacientes

melhoraram sairam do risco de vida, trés pacientes permaneceram inalterados, trés pioraram e um paciente morreu de uma
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condicdo ndo causada por transfusdo de plasma. O tempo médio de internacdo pés-transfusdo foi de 11 dias. 20 dos 25
pacientes haviam recebido alta ao final da pesquisa.

O segundo estudo foi realizado por Shen e colaboradores (2020), foi feito entre os meses de janeiro e marco,
analisando 5 pacientes no total (3 homens e 2 mulheres), sendo que um, apresentava duas comorbidades associadas
(Insuficiéncia mitral e HAS) e 3 pacientes estavam acima dos 60, todos estava em estado grave, fazendo uso de ventilagéo
mecanica e apresentavam a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), utilizando também terapia medicamentosa
antiviral e esteroides. Além dos quadros ja apresentados, para ser incluido como paciente grave e elegivel para transfusdo do
plasma, eles precisavam apresentar: valores clinicos como PaO2/FIO2 <300, pneumonia grave com progressao rapida e carga
viral em aumento exponencial. Durante 0s ensaios, foram transfundidos de 200 a 250 ml de plasma convalescente, com o valor
méaximo de 400 ml. Como resultado clinico geral, todos os pacientes demonstraram melhora dos sintomas, no dia 3 pds-
transfusdo, um paciente apresentou melhora da lesdo pulmonar, o que também foi de resolucdo gradual nos outros pacientes,
apos o dia 3 pos-transfusdo. No dia 12, pos transfusdo, a febre havia diminuido para todos os pacientes, além da carga viral que
também negativou em todos, em duas semanas 3 pacientes sairam da ventilagdo mecénica. O tempo de permanéncia hospitalar
variou entre 51 e 55 dias, e no fim da pesquisa, 3 pacientes receberam alta neste mesmo periodo de tempo hospitalar.

O ultimo estudo foi realizado entre janeiro e fevereiro, por Duan e colaboradores (2020), neste estudo eles incluiram
10 pacientes (seis homens e quatro mulheres), maiores que 18 anos (com idades entre 34 e 78 anos), e possuiam comorbidades
associadas, tal qual eram o HAS e a doenga cardiorrespiratoria, que representavam, 3 e 1 paciente respectivamente. Para a
inclusdo precisavam seguir os critérios; falta de ar (dispneia), frequéncia respiratoria em menos de 30 batimentos / min; nivel
de saturacdo de oxigénio no sangue (SatO2) em repouso, menos que 93% e pressdo parcial de oxigénio (PaO2) /FIO2 menor
que 300 mmHg. Todos os pacientes estavam fazendo uso de terapia medicamentosa com antibidticos, antivirais e esteroides. O
ensaio foi feito com apenas a transfusdo Unica de 200ml de plasma convalescente e no momento da transfusdo, todos
apresentavam sintomas como febre, falta de ar, dor no peito e tosse, aléem de outros sintomas isolado. Os pardmetros para
analise dos resultados da transfusdo foram tidos através da verificacdo dos resultados clinicos, de imagem e laboratoriais. Sete
dias ap6s transfusdo, todos os sintomas nos 10 pacientes, desapareceram ou melhoraram gradualmente. As primeiras melhoras
foram, no ap0s o dia 7 de transfusdo, em que sete pacientes mostraram melhora nos exames radioldgicos, com a absorcdo das
lesBes pulmonares e a ndo deteccdo da carga viral, houve também aumento da SatO2 em grande parte dos pacientes nos dias 1
e 3 apos a transfusdo. Nove em dez pacientes tiveram um aumento considerdvel da quantidade de anticorpos neutralizantes no
soro, totalizando 1:640. No final da pesquisa, 7 pacientes continuaram internados até a finalizacdo do estudo e apenas 3
pacientes receberam alta. Em geral todos os pacientes apresentaram melhora dos sintomas clinicos, nenhum 6bito.

Assim como outros estudos (Cheng et al.,2020; Ye et al., 2020; Zhang et al.,2020) os resultados das pesquisas
apresentadas apresentam uma linha de formac&o justificAvel acerca da aplicacdo do uso do plasma convalescente, embora
possua significavel resultados promissores é preciso cautela no seu andamento, ja que ainda ndo ha um estudo bem delineado
acerca do uso do plasma convalescente (Anvisa-A, 2020; Anvisa-B, 2020). Mesmo bem tolerada, é necessario estar ciente dos
diversos riscos e problemas transfusionais a serem ponderados durante os ensaios, a FDA (FDA, 2020) e a ANVISA (Anvisa-
A) relatam, que eventos adversos graves estdo suscetiveis no processo. PrecaucGes como a “... sobrecarga volémica associada a
transfusdo (TACO) que possui alta mortalidade além dos riscos de transmissdo de outras doengas infecciosas como HIV, HBC
e HCV...”, por isso se faz necessario triagem sanguinea, ndo s6 de enfermidades, mas também de fator sanguineo, sendo
necessario que os doadores recuperados da COVID-19 sejam compativeis e selecionados adequadamente, sendo submetidos a
diversos mecanismos de avaliagdo (Ministério da Satde, 2020).

Ainda também, ndo existe padronizagdo quanto a quantidade utilizavel de plasma convalescente, nem sobre o tempo

pos-hospitalar para arrecadacdo do sangue dos doadores, uma nota técnica da ANVISA, Departamento de Atengdo
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Especializada e Tematica e da Coordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados, indica uma recuperacao clinica de 14 a 30 dias
para ser elegivel como doador, e 30 dias apds recupacdo total apresentando diagndstico clinico e laboratorial para aférese., em
ambiente isolado das demais coletas para evitar contaminacdo cruzada com as demais coletas do hemocentro ou local
especializado (Anvisa-C, 2020; Anvisa-D; 2020).

Em relacdo, ao uso do plasma e a todos os beneficios, precisam ser baseados em estudos de qualidade, mesmo em um
contexto emergencial, é necessario a busca por pesquisas que testem a eficacia e seguranga da imunoterapia, através de ensaios
clinicos randomizados, cegos e aprovados por um conselho de ética (FDA, 2020; Ministério da Sadde, 2020), como prévia de
possivel resultados positivos, ao final das pesquisas, no total de 40 participantes dos estudos, 26 receberam alta no final da
pesquisa.

As limitacdes identificadas nos estudos avaliados foram relacionadas ao delineamento dos estudos, o que dificultou
concluir sobre a eficacia e seguranca do uso do plasma convalescente em imunoterapias contra 0 COVID-19, além do nimero
baixo de pacientes em cada caso, da melhora dos pacientes de forma questiondvel se era pela imunoterapia ou pela terapia
medicamentosa e a falta de um grupo controle. Isso é discutido pelo fato de que a quantidade de material disponivel acerca do
COVID-19 seja bem limitada e da pouca existéncia até 0 momento de ensaios clinicos finalizados. Observou-se que existe uma
heterogeneidade, dos trabalhos, no momento da transfusdo do plasma, tanto sobre a quantidade e a frequéncia da transfuséo,
como da gravidade e da admissdo hospitalar. Além de ndo houver a consisténcia dos estudos sobre o tempo de recupacao dos
pacientes doadores, nem do tempo entre a coleta e a transfusdo, nem sobre a quantidade de anticorpos neutralizantes séricos

disponiveis.

4. Consideracdes Finais

Esta revisdo discorre que em todas as series de casos, apds a administracdo do plasma convalescente houve uma
melhora significativa na maior parte dos pacientes, mas devido as limitac6es apresentadas, se faz a necessidade de observacées
mais profundas através de ensaios clinicos. Uma das maiores limitagOes acerca disso é o baixo nimero de pacientes elegiveis
para o estudo, embora o nimero de individuos infectados esteja diminuindo, muitos paises estdo passando por uma segunda
onda e, portanto, é necessaria uma consideragao cuidadosa do desenho do estudo. Mesmo enfatizado que a prevaléncia do
estudo ser de braco Unico, a maioria dos ensaios atestaram seguranca na transfusdo e baixo risco de efeitos colaterais, porém a
testagem segura sé pode ser feita através de ensaios clinicos randomizados, bem delineados, duplo-cego e que testifiquem a
validade do método de forma eficaz. Considerando a situacdo atual, o uso do plasma convalescente se mostra potencialmente
positivo no uso de ensaios clinicos de maneira que fortalega os dados na esperanca de proteger a vida dos pacientes receptores.
E possivel compreender que o estudo de caso, é um passo inicial para criacdo de um estudo randomizado com resultados
confidveis, lembrando que quaisquer conclusdes tiradas com base em nesses dados sdo de valor limitado e essas conclusées
estdo sujeitas a mudanca a medida que resultados mais confidveis se tornam disponiveis.

Assim como sugestdo, criar como desfecho secundario de ensaios, a qualidade de vida dessas pessoas, devido a
exposicao de qualquer risco que elas venham a passar, ndo s6 fisico como psicoldgico, juntamente com trabalhos que avaliem
efetividade comparando com medicamentos em tratamento paliativo que j& atestaram eficacia em tratar sintomas, mostrando
resultados através da diminuigdo das taxas de internagdes hospitalares por COVID-19 ou a ndo progressdo da doenca a nivel de
UTI.
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