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RESUMO

0 objetivo deste estudo foi destacar o esforgo cientifico global para combater o SARS-CoV-2
abordando os resultados preliminares da imunizagdo passiva por plasma convalescente.
Foi realizada uma busca nas principais bases de dados dos protocolos de ensaios clinicos
intervencionistas sobre transfusao de plasma convalescente em pacientes com COVID-19, bem
como artigos publicados (n=25), utilizando a seguinte estratégia de busca: [(COVID-19 OR
SARS-CoV-2 OR nCoV-2019) AND (Convalescent plasma OR Plasma exchange) AND (Treatment
OR Therapy)]. Um total de 24 protocolos de ensaios clinicos intervencionistas (avancados nas
fases II-ll, 1l e 1V) foi incluido nesta revisdo, assim como trés estudos que tiveram resultados
suficientes para avaliar a eficacia da terapia com plasma convalescente para pacientes com
COVID-19. Todos os protocolos de ensaios clinicos intervencionistas aplicaram cerca de 500mL
de plasma convalescente (de uma ou mais doacdes) em pacientes hospitalizados, principalmente
naqueles com grau grave de doenca associada a terapia-padrao para COVID-19 em comparacéo
com placebo ou terapia-padrao mais medicamentos especificos. A maioria dos protocolos de
ensaios clinicos intervencionistas é multicéntrica, e os estudos de fase IV estdo recrutando em
centros intercontinentais da América do Norte, Oceania e Europa, mas a maior parte dos centros
de recrutamento esta dentro de seu proprio pais. Os trés estudos publicados relataram abordagem
semelhante de intervencéo para plasma convalescente com redugdo do tempo de internagao,
mortalidade e menos de 4% de eventos adversos, principalmente para o tratamento de casos
criticos com risco de vida. Todos os ensaios clinicos avangados focaram na terapia com plasma
convalescente em pacientes com COVID-19 hospitalizados em condigdes graves, e os resultados
preliminares fornecem fortes evidéncias para a terapia para esses pacientes com COVID-19.

Descritores: COVID-19; Infeccdes por coronavirus; SARS-CoV-2; Betacoronavirus; Imunizacao;
Imunizacéo passiva; Plasma; Plasma convalescente

ABSTRACT

The objective of this study was to highlight the global scientific effort to fight the SARS-CoV-2,
addressing the preliminary results of passive immunization through convalescent plasma. We
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performed a search at the major databases of interventional clinical
trial protocols about the transfusion of convalescent plasma in
patients with COVID-19, as well as, published articles (n=25),
using the following search strategy: [(COVID-19 OR SARS-CoV-2
OR nCoV-2019) AND (Convalescent plasma OR Plasma exchange)
AND (Treatment OR Therapy)]. A total of 24 interventional clinical
trial protocols (advanced in phases II-ll, lll, and IV) were included
in this review, as well as three studies that had enough outcomes
to evaluate the efficacy of convalescent plasma therapy for patients
with COVID-19. All interventional clinical trial protocols applied
approximately 500mL of convalescent plasma (from single or
more donations) in hospitalized patients, mainly in patients with
severe disease associated with standard therapy for COVID-19,
and compared to placebo or standard therapy plus specific drugs.
Most of interventional clinical trial protocols are multicenter, and the
phase IV studies are recruiting at intercontinental centers of North
America, Oceania, Europe, but most are recruiting center inside their
own county. The three studies published reported similar approach
of convalescent plasma intervention with decrease in length of stay,
mortality, with less than 4% of adverse events, mainly for treating
critical cases with life-threatening disease. All advanced clinical trials
focused on convalescent plasma therapy in patients with COVID-19
hospitalized in severe conditions, and the preliminary results provide
strong evidence for therapy for the COVID-19 patients.

Keywords: COVID-19; Coronavirus infections; SARS-CoV-2; Betacoronavirus;
Immunization; Immunization, passive; Plasma; Convalescent plasma

INTRODUGAO

No final de 2019, surgiu o coronavirus da sindrome res-
piratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), resultando na
doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19), que causou
uma emergéncia sanitaria sem precedentes, sendo de-
clarada pandemia pela Organizacao Mundial de Saude
(OMS) em 11 de marco de 2020.) Até setembro de
2020, essa pandemia afetara cerca de 28 milhoes pessoas,
com cerca de 920 mil mortes em todo o mundo.® No
Brasil, até agora, ja ocorreram mais de 5 milhoes de casos
com mais de 130 mil mortes.®

Novas abordagens para o desenvolvimento de trans-
feréncia de imunidade foram rapidamente implemen-
tadas em estudos pré-clinicos, e, atualmente, surgem
resultados interessantes de ensaios clinicos, com o
objetivo de melhorar os sintomas da COVID-19, uma
doenca heterogénea.®? Ao mesmo tempo, diversas va-
cinas estao sendo desenvolvidas e testadas para a pre-
vencao efetiva da doenga.®

Antes da SARS-CoV-2, ja tinha sido investigado o
uso de plasma convalescente (PC), com desfechos po-
sitivos, em surtos de outras infecgoes virais,® como a
pandemia de gripe A (HIN1), em 2009, e a gripe avia-
ria A (H5N1),? entre outras. Além disso, ha estudos
que demonstram que os anticorpos do PC podem limi-
tar a proliferacio do virus durante a infeccdo e promover
a eliminacdo viral, favorecendo uma recuperacao rapida
da doenca.®
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Revisao recente sobre a terapia com plasma em pa-
cientes com COVID-19 relatou baixa frequéncia de even-
tos adversos graves e melhora nos sintomas clinicos em
alguns participantes ap0s a terapia com plasma, mas os
autores julgaram existir risco de viés de relat6rio.®

Os titulos altos ou baixos de anticorpos neutralizantes
contra a COVID-19 podem ser manejados para redu-
zir os sintomas e a mortalidade do paciente. Existem
24 ensaios clinicos avancados nas fases II-111, III e IV
relatados em varios paises usando PC para tratar esses
pacientes e responder a essa pergunta.13 Embora a
imunizacio passiva seja utilizada ha mais de um século
no tratamento de doencas infecciosas, resultados re-
centes apresentam desafios na definicio do melhor mo-
mento de extragao do plasma e na escolha do doador,
além do custo de todo esse procedimento. Essa falta
de informacdo potencializa os movimentos de grupos
antivacina e antiplasma.®?

OBJETIVO

Destacar o esforco cientifico global na luta contra o
SARS-CoV-2, abordando a imunizacao passiva por plasma
convalescente e seus resultados preliminares.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa até 14 de setembro de
2020 em ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/),
Chinese Clinical Trial Registry (http://www.chictr.org.
cn/abouten.aspx) e FEU Clinical Trials Register
(https://www.clinicaltrialsregister.eu/) para ensaios cli-
nicos de intervencdo sobre transfusdo de PC, em pa-
cientes com COVID-19, usando a seguinte estra-
tégia de pesquisa: [(COVID-19 OR SARS-CoV-2
OR nCoV-2019) AND (Convalescent Plasma OR Plasma
Exchange) AND (Tieatment OR Therapy)]. Em seguida,
a mesma estratégia foi usada para pesquisar estudos nas
bases de dados PubMed® e Scopus sobre a eficacia da
terapia com PC para tratar pacientes com COVID-19.

Critérios de inclusao e exclusao

Esta revisao incluiu protocolos de ensaios clinicos (PEC)
nas fases III e IV que abordassem o desenvolvimento
de terapias baseadas em PC para tratamento de pacien-
tes com COVID-19 por imunizacio passiva e estudos
que mostrassem a eficicia da terapia com PC aplicada
em mais de 25 pacientes com COVID-19. Os motivos
para exclusdo de estudos foram os seguintes: PEC de
estudos observacionais, PEC envolvendo vacinas e PEC
cancelados ou nao aprovados até a data da pesquisa nas
bases de dados.
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Elegibilidade dos estudos, extracao de dados,

coleta de dados e avaliacao de risco de viés

A elegibilidade dos estudos seguiu as diretrizes Preferred.
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).®9

Andlise dos dados

Todos os resultados foram descritos e apresentados por
meio de distribuicao percentual para todas as variaveis
analisadas nas tabelas.

RESULTADOS

Selecao de estudos
Ap0s a aplicacao das estratégias de busca nas bases de
dados, 170 PEC foram identificados (153 protocolos no
ClinicalTrials.gov, 14 no Chinese Clinical Tiial Registry
e trés no EU Clinical Tiials Register). A estratégia de
busca utilizou o PRISMA.®9

Com base nos critérios de inclusdo e exclusao esta-
belecidos, dentre os 170 protocolos identificados, 146
ensaios clinicos foram excluidos apds a triagem (130
protocolos eram fases I e II, e 16 eram observacionais),
restando 24 protocolos selecionados dessas bases de da-
dos. No total, 24 PEC foram incluidos neste trabalho

sobre imunizagao passiva para COVID-19 por meio de
terapia com PC.(10-13.1533)

Dentre os estudos selecionados publicados nas bases
de dados citadas, apenas trés estudos apresentaram
dados suficientes que permitiam uma anélise estatistica
dos desfechos, para avaliar a eficicia da terapia com
PC devido ao nimero de pacientes com COVID-19
(n=25).663%

Visao geral dos protocolos de ensaios clinicos sobre
imunizacao passiva para COVID-19

Dos 24 ensaios clinicos mais avangados sobre terapia
com PC para pacientes hospitalizados com COVID-19,
apenas um (4,2%) estava na fase IV, com taxa de pro-
gresso do estudo (TPE) de 58%, recrutando individuos
em diferentes paises pelo patrocinador holandés
(barra verde da figura 1).09 Nos estudos de fase III
(54,2%),11-131519 quase metade dos PEC tinha TPE
de mais de 40%, principalmente no México>') e nos
Estados Unidos (barras azuis da figura 1),1%2) e, nos
estudos de fase II-III (41,7%),?*3 um PEC tinha TPE
de 100% na Holanda,®” e quase metade dos PEC tinha
TPE de mais de 40% (barras vermelhas da figura 1),
conforme mostrado na figura 1 e na tabela 1.

0871 0 I
NCT02735707 — s& Netherlands
NCT04391101 — 10.2 I Colombia
NCT04372979 — 37.3 _ France
NCTO4418518 — 15.6 I USA
NCTO04355767 — 4 USA
NCT04432103 — s4Smmmm Mexico
NCT04348656 — 53.2 Canada
NCT04425915 — 26.3 I (ndia
NCT04362176 — 418 USA
NCT04381858 — 89.1 I Mexico
NCT04361253 = 236 USA
NCT04376034 — 434 DN USA
NCT04483960 — 8 Australia
NCT04345289 — 332 NN Denmark
NCT04342182 — 100 g : Netherlands
NCT04388410 — 15.6 I Mexico
NCT04374526 — 276 Italy
NCT04384568 — 44 I Chile
NCTO04425837 — 34.9 Colombia [ Phase IV
NCT04395170 — 46 [ Colombia I Phase lil
NCT04380935 — 717 Indonesia B Phase 111l
NCT04332835 — 44 I Colombia
NCT04385043 — 359 _ ltaly
NCT04381936 — e ] ] U,
1

/L
i I I 1 I 1 1 I

Vs
e I 1

o L0
Y M
S

@@G{P\&Qd‘{b\a’@ é\\'ﬂ\\&\o\&@&é\{ﬂ’@&@{ﬁ&@é\@b\@q?e'\\wh «’Sg\ vf'gb\

Figura 1. Anélise do percentual da taxa de progresso do estudo de protocolos de ensaios clinicos sobre terapia de plasma convalescente para pacientes com COVID-19
hospitalizados distribuidos por suas fases (barra verde: fase IV; barras azuis: fase lll; e barras vermelhas: fase II-ll), com o correspondente pais patrocinador
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Tabela 1. Desenho do estudo, bragos, intervengdes e progresso do tempo de estudo

2 et Faixa 0 .
Nimero de Caracteristicas . " ar Datade Datade Progresso Situacao de
identidade — do paciente LU I I Doso PC (dia) (eat :;':) inicio  conclusao ?%) recrutgmento
NCT02735707" IV Doenca respiratéria  Corticosteroides versus antibiéticos 1 ou 2 unidades >18  11/4/2016  1/12/2023 58 Recrutamento

aguda grave versus macrolideo versus antiviral para em 48 horas
€ pneumonia gripe versus LPV/Rit versus HCQ versus
adquirida na IFN-B1a versus Anak versus Tmab versus
comunidade grave  Smab versus Vit C versus heparina versus
sinvastatina versus PC versus TP
NCT04391101™ 1] Pacientes graves PC associado a TP versus TP 400-600mL >18 1/6/2020  1/12/2021 19,2 Ainda sem
tratados na UTI recrutamento
NCT043729792 I Atendimento PC associado a TP versus 200-230mL 1880  1/5/2020  1/5/2021 30,8 Ainda sem
precoce de PP associado a TP recrutamento
pacientes
hospitalizados
NCT04418518" I1f Atendimento PC associado a TP versus TP 500mL de doador 1870 24/6/2020  1/12/2021 15,6 Recrutamento
precoce a pacientes Unico ou 2 unidades
hospitalizados de 250mL de
1-2 doagdes
NCT04355767"" I11 Pacientes PC (titulos de anticorpos >1:160) PC: 1unidade versus ~ >18  11/8/2020  1/12/2022 4,0 Ainda sem
graves/criticos versus placebo placebo: solucdo recrutamento
hospitalizados fisiologica com
multivitaminico
NCT04432103" I1l Pacientes PC de IgG (pacientes graves versus NR >19  19/6/2020  30/9/2020 84,5 Ainda sem
graves/criticos pacientes criticos) associado a TP recrutamento
hospitalizados
NCT04348656"® I11 Atendimento PC versus TP 500mL de doador >20  14/5/2020 31/12/2020 53,2 Recrutando
precoce a pacientes (inico ou 2 unidades
hospitalizados de 250mL de 1-2
doagoes
NCT044259151 I11 Pacientes PC associado a TP versus TP 2 doses de 250mL >21 14/6/2020  30/5/2021 263 Recrutando
graves/criticos em dias consecutivos
hospitalizados iniciadas no dia 3 do
inicio dos sintomas
NCT04362176""® IIf Pacientes Patogeno reduzido PC versus placebo PC: 500mL em >22  24/42020  1/4/2021 418 Recrutando
hospitalizados 12 horas (dia 0)
ouem UTI versus placebo:
250mL de Ringer
lactato associado a
multivitaminas (dia 1)
NCT04381858" I11 Insuficiéncia PC (titulos de anticorpos > 1:164) PC: 400mL 16-18  6/52020  30/9/2020 89,1 Recrutando
respiratoria grave versus Hlg (2 unidades) versus
com ventilagéo Hlg 0,3g/kg/dia
mecanica invasiva (5 doses)
NCT04361253% I Pacientes PC (titulo alto) versus PP (PFC ou PC 24)  PC-AT 2 doses de >1 30/4/2020  1/12/2021 236 Recrutando
hospitalizados 250mL de doador
Unico em 24 horas;
PFC: 2 unidades de
200-275mL
NCT04376034%" I1l Gravidade leve, PC associado a TP versus TP Adultos: 200a 250mL; >30dias 16/4/2020  30/3/2021 434 Recrutando
moderada criangas: 10mLkg;
e grave/critica 2 unidades de
pacientes graves ou
em condicdo critica
NCT04483960% 1 Sem pacientes LPV/Rit versus HCQ versus PC 1 unidade no dia >18  21/7/2020  12/6/2022 8,0 Recrutando

graves

1 enodia2
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Faixa

Nimero de Caracteristicas = . .. Datade Datade Progresso Situacao de
identidade Fase do paciente AipavangAn|porhirago Dose PC (dia) (eat :;3 inicio  conclusao (%) recrutamento
NCT04345289%) I11 Pacientes PC associado a TP (Smab versus PC: (2 vezes de >18 1/5/2020  15/6/2021 332 Recrutando
hospitalizados baricitinibe versus HCQ) versus TP 300mL) e dose Unica
com doenca leve, associado a placebo injetavel de 600mL; placebo:
moderada e (2 vezes de 300mL) e
grave/critica dose tnica de 600mL
de solugéo fisioldgica
IV por placebo:
3 vezes ao dia (7 dias)
NCT04342182%  |HII Pacientes PC associado a TP versus TP 300mL (deacordo ~ >18  8/4/2020  1/7/2020 100 Recrutando
hospitalizados com o protocolo
Erasmus MCKIS)
NCT04388410% [I-111 Pacientes PC versus placebo PC: 2 unidades de >18  25/8/2020  31/12/2020 15,6 Ainda sem
hospitalizados 200mL dentro de recrutamento
com doenga grave 24-72 horas;
ou risco de placebo: 200mL de
doenca grave soro fisioldgico
NCT04374526% [-11 Pacientes PC associado a TP versus TP 200mL/dia por 3dias  >65  27/5/2020  30/6/2021 27,6 Recrutando
hospitalizados
NCT04384588%" [l Pacientes PC associado a TP versus TP 1oumais unidades ~ >15  7/4/2020  6/4/2021 44,0 Recrutando
oncologicos e nao
oncoldgicos com
doenca grave
NCT04425837%  IHII Pacientes PC (titulos de anticorpos >1:160) 2dosesde200mL  >18  1/7/2020  1/2/2021 349 Ainda sem
hospitalizados com associado a TP versus TP por dia recrutamento
alto risco de doenga
grave ou em UTI
NCT04395170%) {1111 Atendimento PC associado a TP versus PC: 200-250mL (dias  >18 1/9/2020 1/6/2021 48 Ainda sem
precoce a pacientes anti-COVID-19 HIg versus TP 1 e3); Solugdo IgG a recrutamento
hospitalizados 10%: 50mL (paciente
>b0kg); TmlL/kg
(paciente <50Kg),
nos dias 1e3
NCT04380935%) 1311 Pacientes PC associado a TP versus TP NR >18 18/5/2020  31/10/2020 ni Ainda sem
hospitalizados recrutamento
na UTl (usando
ventilagdo mecénica)
NCT04332835%" |l Gravidade moderada PC associado a TP versus 250mLnos dias Te2 1860  8/8/2020  31/10/2020 44,0 Ainda sem
e grave/critica HCQ associado a TP recrutamento
NCT04385043%2 [Nl Pacientes PC associado a TP versus TP NR 18-60 1/5/2020  15/5/2021 359 Recrutando
graves/criticos
hospitalizados
NCT04381936 [I-111 Pacientes LPV/Rit versus corticosteroide versus HCQ ~ 275mL=75mL Todos  19/3/2020  1/12/2031 42 Recrutamento
hospitalizados com  versus Azi versus Tmab associado a TP nos dias 1e 2

alto risco de doenca
grave

versus PC associado a TP

A imunoterapia passiva ocorre por meio da infusao de plasma de individuos convalescentes, por isto o uso do termo plasma convalescente que também pode ser denominado plasma hiperimune ou plasma convalescente compativel com ABO (tipo

sanguineo).

PC: plasma convalescente; LPV: lopinavir; Rit: ritonavir; HCQ: hidroxicloroquina; IFN-B1a: interferon beta-1a; Anak: anakinra; Tmab: tocilizumabe; Smab: sarilumabe; Vit C: vitamina C; TP: tratamento padréo; UTI: unidade de terapia intensiva; PP: plasma
padrao; IgG: imunoglobulina G; NR: nao reportar; Hlg: imunoglobulina humana; PFC: plasma fresco congelado; PC24: plasma congelado em 24 horas apos a flebotomia; PC-AT plasma convalescente de alto titulo; IV: intravenoso; Azi: azitromicina.

einstein (Sao Paulo). 2021;19:1-11



Oliveira FA, Nucci MP. Rego GN, Alves AH, Marti LC, Nucci LP Mamani JB, Gamarra LF

Intervencao com plasma convalescente

A interven¢do com PC aplicada em todos os PEC foi
para pacientes hospitalizados com diferentes graus de
comprometimento da doenca, principalmente para os
casos graves internados em UTI (58,3%) com ou sem
ventilagdo mecanica invasiva, e todos os pacientes rece-
beram o TP para COVID-19. Os bracos de intervencao
aplicados nesses pacientes hospitalizados normalmente
comparavam o PEC da terapia com plasma mais TP em
relacao a somente TP associado ou nao a alguns medi-
camentos selecionados, como corticosteroides, antibidti-
cos, antimaldricos (hidroxicloroquina), anticoagulantes,
imunoglobulina humana, medicamentos antivirais, entre
outros.(10:222293133) A terapia com PC foi aplicada prin-
cipalmente por meio de dose tnica com diferentes vo-
lumes de transfusao (45,8%). O volume mais utilizado
foi de 500mL, em 20,8%,1316183 seguido de doses
de 200 a 250mL em 8,3%,1>*) 400mL em 8,3%,1%*"
300mL em 4,2%,%» ¢ 600mL em 4,2%.%) Nos casos
com mais de uma dose, o volume foi de duas doses de
250mL,(131617.20.29.3133) ytilizadas na maioria dos PEC, se-
guidas de 2x200mL1925-2233) ¢ 2x300mL.*3 As doses
de plasma foram derivadas de um tnico doador(3162023)

(36)@

Indonesig

ou de até dois doadores diferentes em alguns PEC.(1310)
Quase todos os PEC testaram a intervenc¢io em indivi-
duos com mais de 18 anos, com excecao de dois PEC
(Tabela 1).

Em relagao as caracteristicas do desenho do estu-
do desses PEC, a figura 2 mostra que a intervencao foi
randomizada em sua maioria (87,5%), e poucos PEC
utilizaram algum tipo de mascaramento (33,3%), como
4,2% com cegamento simples (participante), 12,5%
com cegamento duplo (participante e avaliador dos
desfechos), 8,3% com cegamento triplo (participante,
prestador de cuidados e avaliador dos desfechos) e 8,3%
com cegamento quadruplo (participante, prestador de
cuidados, investigador e avaliador dos desfechos). No
entanto, 12,5% dos PEC nao adotaram nenhuma técni-
ca utilizada para minimizar o viés nas alocacoes e no ce-
gamento, mantendo-se open-label. A inscri¢ao estimada
em ensaios clinicos em fase IV é de 7.100 individuos,?
em fase III é de 36 a 2.400 individuos™? e, em fase II-I11,
de 60 a 15 mil individuos.?**» O ndmero estimado de
voluntarios em cada protocolo estd representado pela
barra de escala colorida na figura 2.

m Netherlands (24) 4
g
{3 g m Indig (17)
/i
aly (32
15x10°

Figura 2. Desenhos de estudo de ensaios clinicos de imunizacéo passiva contra a COVID-19 (terapia com plasma), distribuidos sistematicamente pelos diferentes tipos
de alocacéo (randomizada ou nao), mascaramento (nenhum, cegamento tnico, duplo, triplo e quédruplo), inscricao estimada (variada de 36 a 15 mil individuos) e paises
de estudo. A barra de escala colorida representa o nimero estimado de voluntarios em cada protocolo
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Rede global de pesquisa em protocolos

de ensaios clinicos

Entre os PEC multicéntricos sobre PC,(10:121316,17.22:24,2630,32)
o de fase IV1Y ¢ o tnico com colaboracoes interconti-
nentais representadas pelas linhas pretas tracejadas no
mapa-mundi (Figura 3), com 87 centros de recrutamento
(cilindros verdes) distribuidos na América do Norte,
na Europa e na Oceania. Os PEC de fase III também
tém colaboragao entre paises e envolvem 48 centros de
recrutamento (cilindros amarelos) nos Estados Unidos

e no Canada.!® Os outros PEC multicéntricos envol-
vem um numero variado de centros de recrutamento
dentro do mesmo pais, como Australia com 79 centros
(cilindros roxos),*” Holanda com 18 centros (cilindros
azuis),®” Dinamarca com 12 centros (cilindros cinza
escuro),® Italia com seis centros (cilindros laranja),?
destacados na figura 3, com a imagem ampliada para
melhor visualizacido do centros de colaboracdo e outros
com cerca de trés centros.'2!7263) Os PEC de centro
Unico concentram-se principalmente na América do
Norte®>182D) ¢ América do Sul.(1127-23D
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Figura 3. Distribuicéo global dos ensaios clinicos por fase (circulos) e os centros que desenvolvem pesquisas em terapia com plasma para COVID-19 (barra vermelha),
além de seus centros de recrutamento (cilindros). Os principais centros de cada continente estédo destacados na imagem ampliada em torno do mapa central. Fase IV
estd indicada por circulo verde; fase lll, por circulo azul e fases II-lll por circulo vermelho. As colaboragdes intercontinentais dos protocolos de ensaios clinicos de fase

IV estéo representadas pelas linhas pretas tracejadas no mapa mundial

einstein (Sao Paulo). 2021;19:1-11



Oliveira FA, Nucci MP. Rego GN, Alves AH, Marti LC, Nucci LP Mamani JB, Gamarra LF

Desfecho da terapia com plasma

em pacientes COVID-19

Os trés estudos que avaliam a eficdcia da terapia com
plasma também priorizam a avaliagio da COVID-19
em pacientes gravemente doentes ou com risco de vida,
como os ensaios clinicos avancados mencionados. A
interven¢ao da terapia com PC variou muito entre os
estudos, sem um consenso sobre o melhor padrao de

aplicacao de PC. Em relagao aos resultados, os estudos
mostraram redugdo de 53% na gravidade da doenca
(dispensando terapia intensiva),®® de 26% no tempo de
internacao®® e de 35% a 50% na mortalidade,®%3® rela-
tando efeitos adversos em menos de 4% dos pacientes
apos tratamento com PC em diferentes doses e volumes
associados a terapia padrao para COVID-19,663% con-
forme mostrado na tabela 2.

Tabela 2. Estudos que avaliam a eficécia da terapia com plasma em pacientes com COVID-19

R Amostra Tit_ulo de Dose PC Carga viral Tratam_entos Hospit_aliz_agﬁo Eventos Reducao d_a taxa
n/PC anticorpos (mL) (x10 ~/dL) anteriores (variacao) adversos (n) de mortalidade
Abolghasemi  189/115 PC versus indice de corte de ~ 2x500mL NI TP + antiviral (LPV/ 9,54 dias PC versus ~ Aproximadamente 14,8% PC
etal® 74TP titulo de anticorpos Rit), HCQ e agente anti- 12,88 dias TP 1% PC versus 24,3% TP
plasmaticos >1,1 inflamatorio PC reduziu Febre leve transitoria  Aproximadamente
0 tempo de e calafrios apds 40%
hospitalizacdo em  infusdo do plasma
aproximadamente (n=1)
26%
Lietal®" 103/52 PC (23 1:350 (6 doadores) 4-13mLkg  Redugdo em pacientes  Antiviral (41/46; 89,1%); Graves: 32,00 Aproximadamente  15,7% PC versus
graves + 29 com graves: 44,7% antibacteriano (38/46; (26,00-40,00); 4% PC 24,0% TP
risco de vida) (24 horas), 68,1% 82,6%); fitoterapia chinesa com risco de vida: Calafrios e Aproximadamente
versus 51 TP (22 (48 horas) e 87,2%  (26/46; 56,5%); corticoides  indeterminado  erupgdes cutdneas 35%
graves + 29 com (72 horas) 21/46; 45,7%); antifingico (46,00 - em 2 horas (n=1);
risco de vida) livre de virus (15/46; 32,6%); Hig (13/46;  indeterminado)  falta de ar, cianose
Pacientes com risco de  28,3%); Interferon (12/46; e dispneia intensa
vida: 53,8% (24 horas); 26,1%) em 6 horas (n=1)
73,1 (48 horas) e 84,6%
(72 horas) livre de virus
Xia et al.®® 1.568/138 Nao 200- 20/25 (80%) ficaram NI 24% PCversus  Aproximadamente  2,2% PC versus
significativamente  1.200mL livres de virus apos 51% TP 2% PC 4,1% TP
maior nos que 14 dias PC reduziu o nlimero Prurido ou Aproximadamente
responderam de internados eritema durante a 50%

de forma rapida
30 tratamento
do que nos que
responderam de
forma moderada

na UTl em
aproximadamente
53%

transfusao (n=3)

PC: plasma convalescente; TP: tratamento padrao; NI: ndo informado; LPV: lopinavir; Rit: ritonavir; HCQ: hidroxicloroquina; Hlg: imunoglobulina humana; UTI: unidade de terapia intensiva

DISCUSSAO

Na auséncia de um tratamento efetivo para pacientes
com COVID-19, muitos estudos tém buscado alter-
nativas para tratar os pacientes e melhorar sua defesa
imune, como ¢ o caso do uso da terapia com PC. O en-
saio de recuperacao“” fornece evidéncias para apoiar
algumas formas de tratamento (por exemplo, dexame-
tasona) e de melhora da imunidade em pacientes em
condicOes criticas, € esse ensaio utiliza a terapia com
PC como brago terapéutico. No entanto, muitos aspec-
tos dessa terapia ainda estao sendo explorados, como o
intervalo de tempo limite € 0 momento ideal de coleta
para a COVID-19, ou os titulos de imunoglobulina G/
imunoglobulina M (IgG/IgM) dos doadores, a melhora
clinica proporcionada pela terapia, sua eficacia em pa-
cientes criticos ou nao criticos e seus efeitos adversos.

einstein (Sao Paulo). 2021;19:1-11

Dentre os 170 PEC identificados, apenas 24 PEC esta-
vam em fase avangada (III/IV) com 33 mil individuos,
concentrados nas regides da América, mostrando as
principais questoes referentes a eficacia do uso do PC
ainda incertas ou frageis para justificar a ampliacao de
seu uso no atendimento hospitalar de pacientes criticos
ou nao criticos. Além disso, nenhum pais, incluindo os
Estados Unidos, licenciou o PC como tratamento para
a COVID-19. A Food and Drug Administration (FDA) o
considerou elegivel para uso mais amplo sob uma auto-
rizacdo de uso de emergéncia,* embora outros paises
tenham concedido aprovacao para seu uso em alguns
pacientes.

Um dos primeiros ensaios clinicos com PC que ana-
lisou 103 pacientes com COVID-19 grave e risco de
vida (idade mediana de 70 anos)®” nao mostrou signi-
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ficancia estatistica na melhora clinica ap6s 28 dias ou
reducao da mortalidade. No entanto, houve evidéncias
de efeitos terapéuticos notaveis e possivel atividade
antiviral em grupos de pacientes de 60 a 80 anos, no
estagio final da evolucdo da doencga, apds 14 dias de
sintomas, utilizando apenas unidades com titulos de
anticorpos muito altos (IgG superior a 1:50) especificos
para spike (S) e dominio de ligacao ao receptor (RBD).
Outro estudo sobre o tratamento com PC em pacientes
com COVID-19 grave® mostrou melhora significa-
tiva dos sintomas clinicos, com aumento da saturagao
da oxi-hemoglobina apds o terceiro dia de transfusao,
reducao das lesoes pulmonares, melhora dos critérios
laboratoriais de rotina e da funcao pulmonar acompa-
nhada por rapida neutralizagao da viremia, utilizando
200mL de PC proveniente de doadores recentemente
recuperados com titulos de anticorpos neutralizantes
entre 1:160-640, cerca de 16,5 dias apds o inicio dos
sintomas, associados ao tratamento padrao e agentes
antivirais. Apenas trés PECU!41%2 mencionaram os ti-
tulos de anticorpos usados na terapia com PC (acima
de 1:160), e os estudos de Abolghasemi et al.,*® e Li et
al.,®” também relataram o uso de titulos de anticorpos
acima de 1.1 na terapia com PC associados a melhora
clinica e a reducao da mortalidade.

Para reduzir a variabilidade na resposta terapéuti-
ca dos pacientes, a OMS recomenda alguns cuidados e
padronizagao na selecdo de doadores de PC.“» O crité-
rio de elegibilidade em relagao a idade do doador nao
varia muito: 18 a 67 anos.®** Os doadores eram pa-
cientes que se recuperaram de COVID-19 e nao mos-
traram deteccao de SARS-CoV-2 por reacao em cadeia
da polimerase quantitativa em tempo real (QRT-PCR)
ou quaisquer sintomas relacionados apds um periodo
que variou entre os estudos. Em um estudo, os doado-
res podem ter se recuperado apds 1 semana, e o curto
periodo de recuperacdo talvez possa ter contribuido
para a morte de cinco em seis pacientes.*> Recupera-
¢ao mais longa permitiu relatos de eficacia terapéutica.
Esse periodo pode ser de 10 dias, com a coleta realizada
em duas vezes, com diferenca de 24 horas,“® de pelo
menos 14 dias®4) e de mais de 2 semanas.C*>%) Em
alguns casos, 0 qRT-PCR dos swabs nasofaringeos deve
ser testado como negativo duas vezes, com intervalo de
24 horas entre os exames.**?)

Em relagdo a quantificagao de anticorpos, os titulos
de IgG especificos para S-RBD variam de doador para
doador. Estudo demonstrou que dez em 25 amostras de
plasma coletado exibiram o titulo de 1:450, 6/25 1:350,
ao passo que, nos demais, variaram de 1:1 a 1:150.49
A maioria dos estudos utilizou um volume de PC em
torno de 500mL, em dose tnica ou dividido em duas

doses, proveniente de um tnico doador(?!¢23 ou de
dois doadores diferentes.(>!9 Portanto, essa falta de
padronizacio na selecdo dos doadores, no controle de
qualidade do PC e nos pacientes receptores poderia
explicar os diversos efeitos terapéuticos.

Alguns possiveis efeitos adversos com o uso do PC
podem ser evitados, como o uso de PC sem antigenos,
que poderia causar lesdo pulmonar aguda associada
a transfusao (TRALI - fransfusion-related acute lung
injury), como os antigenos leucocitarios humanos que
protegem o embriao.®® Em ensaio clinico multicéntri-
co, nao foi permitido o uso de PC em mulheres gréavidas,
com o objetivo de prevenir a ocorréncia de TRALIL.CY

A gravidade da doenca do paciente transfundido
com PC variou de leve, moderada, grave a critica. Um
PEC com pacientes graves dividiu os grupos de estudo
em pacientes com doenca respiratoria aguda grave e
pneumonia grave adquirida na comunidade.!” Outro
PEC comparou os efeitos do tratamento em pacientes
com COVID-19 oncolégicos e ndo oncoldgicos.?” A
admissao na unidade de terapia intensiva estd relatada
em alguns PEC,(182839 embora se presuma que isso se
aplique a todos os pacientes graves. Em alguns PEC, o
tratamento com PC foi comparado a outros tratamen-
tos, como corticoides, antibiéticos, anticorpos mono-
clonais e medicamentos antivirais. (10222339

Alguns resultados publicados permitiram a avaliagdo
de diferentes parametros quanto a eficacia do trata-
mento. Em estudo em que foi aplicado o PC, seis de 17
pacientes necessitaram de ventilacdo mecanica - na maio-
ria pacientes idosos.*” Em estudo multicéntrico, a taxa
de mortalidade foi de 14,8% dos pacientes (n=115).¢%
Resultados semelhantes foram encontrados em outro es-
tudo multicéntrico (15,7%).® Em outro, a mortalidade
foi de apenas 2,2%.%Y Um estudo utilizou essa terapia
em pacientes com hipertensao, diabetes ou doenca car-
diovascular, mas nao ficou claro o efeito dessas comor-
bidades no resultado do tratamento com PC.9

A transfusdo da terapia com PC para COVID-19
deve seguir algumas condicoes preestabelecidas, como
disponibilidade de uma populacdo de doadores que ja
se recuperou da doenca e pode doar soro convalescente;
bancos de sangue para processar as doagoes de soro; dis-
ponibilidade de testes, incluindo testes soroldgicos, para
detectar SARS-CoV-2 em exames séricos e viroldgicos
para medir a neutralizacao viral; apoio laboratorial de
virologia para a realizagao desses exames e padronizagao
da fase e condi¢ao do paciente com COVID-19.¢9

As principais limitagdes dos estudos multicéntricos
foram o nimero reduzido de pacientes nos grupos de
controle em comparacdo ao grupo de tratamento, ge-
ralmente devido a falta de compatibilidade do grupo
sanguineo do PC e ao uso concomitante ou prévio de
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outro tratamento.®® Qutra limitagao é a falta de pro-
tocolos padronizados e treinamento para a equipe do
estudo, além de diversidade no monitoramento dos pa-
cientes.*) Por sua vez, a principal limitacdo do nosso
estudo foi a impossibilidade de realizar uma metanalise,
devido a falta de um nimero robusto de estudos que
relatassem efeitos terapéuticos conclusivos dessa mo-
dalidade, como diminuigao dos titulos de SARS-CoV-2.
No entanto, alguns artigos publicados sobre estudos
multicéntricos demonstraram que o PC pode ser uma
modalidade terapéutica promissora.

COLABORAGAO DOS AUTORES

A extracao e coleta de dados e a avaliacao do risco de
viés foram realizadas por seis autores (Fernando Anselmo
de Oliveira, Mariana Penteado Nucci, Gabriel Nery de
Albuquerque Rego, Arielly da Hora Alves, Leopoldo
Penteado Nucci e Javier Bustamante Mamani) organi-
zados em pares, que revisaram e avaliaram, de forma
independente e aleatdria, as informacoes registradas
nos protocolos de ensaios clinicos e estudos identifica-
dos pela estratégia de busca nas bases de dados men-
cionadas. As discrepancias entre os autores na selecao
de estudos e na extracao de dados foram discutidas com
dois autores (Luciana Cavalheiro Marti e Lionel Fernel
Gamarra) e resolvidas. A inclusdo final dos estudos
desta revisdo foi acordada entre todos os autores.

CONCLUSAO

Atualmente, ndo ha opcdes terapéuticas confiaveis para
pacientes com COVID-19 em estado critico. Com base
nos poucos resultados de dados clinicos multicéntricos
consolidados disponiveis, concluimos que os estudos de
terapia com plasma convalescente forneceram resulta-
dos relevantes em casos graves/criticos de pacientes com
COVID-19, reduzindo o tempo de internacao, a gravi-
dade da doenca e a mortalidade, com baixa frequén-
cia de eventos adversos em um numero consideravel de
pacientes. Porém, ndo € possivel afirmar, de forma con-
clusiva, qual a real relevancia desse tratamento, devido
a falta de dados que permitam uma analise estatistica
robusta, como uma metanalise.
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