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REsuMoO

A COVID-19 é uma doenga infecciosa, que se espalhou rapidamente no mundo, caracterizando uma pande-
mia. Tem como agente etioldgico o SARS-CoV-2, que promove infec¢des respiratérias, principalmente, com
sintomas equivalentes ao do resfriado comum, mas também, complicagdes principalmente em pacientes com
comorbidades. Até o momento nio existem relatos de medicamento, disponivel para a populacio, capaz de
controlar a proliferagio do virus. Neste contexto, uma alternativa que emerge e também vem sendo discutida
é a utilizacdo de plasma convalescente (PC). Assim sendo, este trabalho teve como objetivo apresentar um
possivel recurso terapéutico para o cuidado de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 utilizando PC, com
base em evidéncias da literatura. Para alcangar este objetivo, bases de dados, como Google Académico, Scielo,
Science Direct e PubMed, foram utilizadas na busca de evidéncias. Dentre os unitermos utilizados podem
ser citados: “Coronavirus’, “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “convalescent plasma” isolados ou em combinagao.
O PC consiste em plasma de pacientes que ja tiveram a doenga e se recuperaram servindo como fonte de
anticorpos especificos de origem humana, uma vez que houve o desenvolvimento de imunizag¢io humoral
contra o agente infeccioso. Portanto, neste caso, a intencdo é realizar a transfusdo de PC para pacientes que
estdo doentes neutralizando o patégeno e, eventualmente, levando a sua erradicagio da circulagdo sanguinea,
ja que o anticorpo circula no sangue, atinge tecidos e protege contra infec¢des. Ainda nio existem muitos
trabalhos disponiveis na literatura sobre o tema mas jd mostram resultados promissores, inclusive associados
com evidéncias anteriores de outras infecgdes virais como Ebola, H5N1, HIN1 e do sarampo. Conclui-se
que o plasma convalescente pode ser uma terapia potencial para pacientes infectados com SARS-CoV-2 com
maior risco envolvido, inclusive com possibilidade de redugdo do tempo de manuten¢io em ambiente hos-
pitalar. Nao foram descritas reacdes adversas graves associadas a utilizagao de PC, mas melhoria do quadro
em comparagio ao nio tratamento.

CONVALESCENT PLASMA AS AN ALTERNATIVE TO THE TREATMENT APPLIED TO COVID-19

COVID-19 is an infectious disease that has spread rapidly around the world, characterizing a pandemic. Its
etiologic agent is SARS-CoV-2, which promotes respiratory infections, mainly with symptoms equivalent
to the common cold, but also complications, especially in patients with comorbidities. So far, there are no
reports of medication, available to the population, capable of controlling the proliferation of the virus. In
this context, an alternative that emerges and is also being discussed is the use of convalescent plasma (CP).
Therefore, this study aimed to present a possible therapeutic resource for the care of patients infected with
SARS-CoV-2 using CP, based on evidences from the literature. To achieve this goal, databases, such as Google
Scholar, Scielo, Science Direct and PubMed, were used to search for evidences. Among the keywords used can
be mentioned: “Coronavirus’, “COVID-19”, “SARS-CoV-2’, “convalescent plasma” isolated or in combination.
The CP consists of plasma from patients who have already had the disease and recovered, serving as a source
of specific antibodies of human origin, since there was the development of humoral immunization against
the infectious agent. Therefore, in this case, the intention is to perform a CP transfusion for patients who
are sick, neutralizing the pathogen and eventually leading to its eradication of blood circulation, since the
antibody circulates in the blood, reaches tissues and protects against infections. There are not many studies
available in the literature on the topic yet, but they already show promising results, including those associated
with previous evidence of other viral infections such as Ebola, H5N1, HIN1 and measles. It is concluded
that convalescent plasma may be a potential therapy for patients infected with SARS-CoV-2 with the highest
risk involved, including the possibility of reducing the maintenance time in hospital environment. Serious
adverse reactions associated with the use of CP have not been described, but an improvement in the condition
compared to no treatment.
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INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenga infecciosa que tem como agente etioldgico um tipo de coronavirus recen-
temente descoberto. Este virus, identificado pela sigla relacionada a manifestagao que causa, sindrome
respiratdria aguda grave coronavirus-2 (SARS-CoV-2), trata-se de um RNA virus da ordem Nodovirales,
da familia Coronaviridae, capaz de causar em humanos, além das infecgdes respiratdrias, também infecgdes
intestinais, sintomas equivalentes ao do resfriado comum, mas também, complicagdes principalmente
em pacientes com comorbidades e idosos (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Dessa forma, adultos de
idade mais avangada e pessoas que possuem condi¢des médicas graves, como doenga cardiaca, pulmonar
e diabetes compdem o grupo de maior risco para desenvolvimento de complicagoes graves da COVID-19
(OMS, 2020).

O virus espalha-se principalmente por goticulas de saliva ou secre¢do nasal geradas quando uma pes-
soa tosse ou espirra, sendo assim disseminada devido a contatos proximos e nao por meio do ar, ja que
as goticulas expelidas sdo muito grandes para permanecerem em suspensao (OMS, 2020). Além dessas
maneiras de contaminagdo, o SARS-CoV-2 pode ser transmitido através do contato direto ou indireto
com as membranas mucosas dos olhos, boca ou nariz. Em individuo infectado, os sintomas podem apa-
recer de 2 a 14 dias apds a exposicdo, sendo os principais a febre, tosse, fadiga e falta de ar. Ha relatos de
deteccao da infeccao em estado de emergéncia, como dor ou pressao persistente no peito, incapacidade
de despertar e labios azulados. Apesar disso, a transmissdo do virus pode ocorrer mesmo sem o apare-
cimento de sinais e sintomas, portanto, pode ser causada por individuos assintomaticos (LI et al., 2020).

Os primeiros casos da COVID-19 foram identificados em Wuhan, China, em dezembro de 2019. Ja no
inicio do ano de 2020, o virus comegou a se espalhar e, em margo, a situagdo mundial era de pandemia.
Atualmente, o virus se disseminou pela Europa, em todas as Américas, Pacifico Ocidental, Mediterraneo
Oriental, Sudeste da Asia e, por tltimo, na Africa. De acordo com essa distribui¢ao, no més de outubro
de 2020 foram confirmados mais de 37 milhdes de casos e mais de 1 milhdo de dbitos pela doenga, sendo
que as Américas sdo os locais mais afetados, com mais de 17 milhoes de casos confirmados (CAGNAZZO;
CHIARI-ANDREO, 2020; OMS, 2020).

Tendo como base, até o momento, a inexisténcia de um medicamento capaz de controlar a prolifera-
¢do do virus, o tratamento baseia-se no controle e alivio dos sinais e sintomas. A comunidade cientifica
busca incessantemente uma vacina, havendo varias em desenvolvimento, inclusive com estudos em fases
avancadas, o que se entende como necessario para o reestabelecimento da normalidade de vida no plane-
ta. Neste contexto, uma alternativa que emerge e também vem sendo discutida é a utiliza¢ao de plasma
convalescente (PC), uma técnica de imunizacgao passiva que consiste na administragdo de anticorpos
especificos contra o patégeno em questdo. Mais especificamente, o plasma de pacientes que ja tiveram
a doenga e se recuperaram serve como fonte de anticorpos especificos de origem humana, uma vez que
houve o desenvolvimento de imuniza¢ao humoral contra o agente infeccioso. Portanto, neste caso, a ideia
é realizar a transfusao de PC para pacientes que estdo doentes neutralizando o patégeno e, eventualmente,
levando a sua erradica¢ao da circulagdo sanguinea, ja que o anticorpo circula no sangue, atinge tecidos e
protege contra infecgdes (MARANO et al., 2016; BURNOUF et al., 2014; RAJAN et al., 2010).

Considerando a relevéincia de se discutir alternativas terapéuticas para o controle da COVID-19, bem
como a possibilidade de utilizagdo de anticorpos de doadores ja curados para potencializar o tratamento
de pacientes considerados de maior risco, este trabalho teve como objetivo apresentar um possivel recurso
terapéutico para o cuidado de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 utilizando plasma convalescente.

METODOLOGIA
Este trabalho foi elaborado por meio de levantamento bibliografico utilizando as bases de dados:
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Google Académico, Scielo, Science Direct e PubMed para a busca de evidéncias a respeito da terapia para
pacientes portadores de COVID-19 com plasma convalescente, por meio de artigos publicados entre
1984 e 2020. Dentre os unitermos utilizados para a busca podem ser citados: “Coronavirus’, “COVID-19,
“SARS-CoV-27, “convalescent plasma’, “virus” isolados ou em combinacgéo.

Para apresentagdo das evidéncias relacionadas ao uso de plasma convalescente para o cuidado de por-
tadores da COVID-19, o trabalho foi iniciado com uma contextualiza¢do a respeito de outras pandemias
virais, seguido de apresenta¢do do uso de plasma convalescente no cuidado de pacientes infectados em
tais pandemias. Este conjunto de informagdes contribui para a compreensao da possibilidade de utilizagao
deste tratamento na atual pandemia causada pelo SARS-CoV-2.

RESULTADOS E DISCUSSAO

BREVE HISTORICO SOBRE PANDEMIAS VIRAIS

Outras doengas virais também ja apresentaram alto grau de disseminagdo em anos anteriores. Em
2009, o mundo passava pela pandemia de Influenza suina A ou HIN1, inicialmente descoberta no Mé-
xico, levando paises a tomarem medidas preventivas tal como na atual pandemia de coronavirus. O
evento genético que ocasionou a emergéncia do novo subtipo pandémico foi o produto da recombinagédo
genética entre o virus suino, avidrio e humano, potencialmente disseminado entre os seres humanos e
ficou entdo conhecido como “gripe suina”. Esse virus também apresentou alta transmissibilidade por ser
antigenicamente distinto do virus influenza A HIN1 sazonal humano que ja circulava no mundo desde
1977 (BELLEL; MELCHIOR, 2011).

O virus A HINI apresenta algumas semelhancas na transmissibilidade comparadas ao SARS-CoV-2,
visto que é transmitido por meio de goticulas a curta distancia (menos que 1m). Além disso, a maioria
dos individuos infectados pela chamada gripe suina, durante a primeira onda pandémica, apresentou
quadro tipico de sindrome gripal, tendo febre elevada de inicio subito (superior a 380C), tosse, sendo
a febre o sintoma mais importante, que durava cerca de trés dias (BELLEL; MELCHIOR, 2011). Os sin-
tomas de dispneia e tosse também podem surgir acompanhados ou nao de dor de garganta ou também
de manifestagdes gastrointestinais. Entretanto, observou-se que uma parcela de pacientes apresentou a
forma grave com consideravel acometimento pulmonar, capaz de evoluir rapidamente para insuficiéncia
respiratdria, sendo nesse caso de extrema preocupagdo para aqueles que se encaixavam no grupo de risco
(SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO, 2009).

No final do ano de 2009 a Organiza¢ao Mundial da Satide divulgou um balan¢o dos ultimos dados
sobre a gripe A no mundo. De acordo com estes dados, em mais de 208 paises, territorios internacionais
e comunidades o relato foi de que houve ao menos 12.220 mortes contabilizadas até a data de 27 de de-
zembro de 2009 (ONU, 2009).

Outro subtipo do virus Influenza A, o H5N1, também foi responsavel por contaminar inimeras pes-
soas em anos anteriores, com a primeira infec¢do humana tendo ocorrido em Hong Kong, no ano de
1997. Contudo, o virus H5N1, conhecido como virus da gripe avidria, ja havia sido caracterizado em 1900
(CHANG; CHENG; SHIH, 2006). Evidéncias epidemioldgicas sugeriram que aves domésticas eram as
fontes do virus H5N1, sendo que as manifestagdes clinicas associadas a tal infec¢ao variam de infecgdo
assintomatica e doenga leve do trato respiratdrio superior até pneumonia grave e faléncia multipla de
6rgaos. Houveram relatos de alguns casos caracterizados por rapida evolugao clinica e sinais de infecgao
do trato respiratorio inferior, inclusive com necessidade de ventilagao mecanica (IBIAPINA; COSTA;
FARIA, 2005).

Pacientes que apresentaram um quadro grave devido ao subtipo H5N1 também manifestaram pneu-
monia viral primaria, linfopenia e insuficiéncia renal em uma a duas semanas apds o inicio dos sintomas
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(ANDRADE et al., 2009). Em todos os casos, a febre foi o principal sintoma relatado, além da dispneia,
referida pela maioria dos pacientes em um a cinco dias ap6s o inicio dos sintomas (IBIAPINA; COSTA;
FARIA, 2005).

Com relagdo aos dados estatisticos, o virus da gripe avidria deixou 18 pessoas hospitalizadas e levou a
6 6bitos em Hong Kong, no ano de 1997. Entre 2003 e 2007, mais de 20 paises da Africa, Asia, e Europa
registraram casos de gripe avidria em animais e cerca de 1,5 milhdes de aves foram sacrificadas para a
prevenc¢ao da disseminagdo do virus. Contudo, a partir de 2003, infec¢des em humanos comegaram a
ocorrer com mais frequéncia em diversos paises, levando a uma alta taxa de mortalidade (ANDRADE et
al., 2009). Em meados de setembro de 2008, a Organiza¢ao Mundial de satide (OMS) registrou 387 casos
confirmados em humanos e 245 6bitos (OMS, 2009).

Ademais, ainda pode-se acrescentar a este histdrico a sindrome respiratdria do Oriente Médio (MERS-
-CoV), também causada por coronavirus. Esta foi inicialmente identificada em setembro de 2012, quando
um paciente foi a 6bito devido a uma infecgao respiratdria aguda, na Arabia Saudita (ARABI et al., 2016).
Até agosto de 2018, havia um total de 2.248 casos confirmados de infeccdo por sindrome respiratoria
coronavirus do Oriente Médio (MERS-CoV) e 798 mortes associadas, tendo uma taxa de mortalidade
de 35,3%. Mais de 20 paises fora da Peninsula Arabica notificaram casos de MERS-CoV, no entanto, a
maior parte dos casos ocorreram na Arabia Saudita (CHUNG et al., 2019).

Os camelos sdo a principal fonte provavel de transmissdo de animal para humano e parecem ter res-
postas de anticorpos de longa duragdo. No entanto, a resposta de anticorpos a infec¢ao por MERS-CoV
em humanos é mal definida (ARABI et al., 2016). Os camelos dromedarios nao apresentam sintomas ou
apresentam sintomas leves apos a infec¢ao. Como foi dito, a infec¢ao primaria pode ocorrer de camelos
dromedarios para humanos, e novos casos com evidéncia de contato com camelos continuam a ocorrer
esporadicamente (HARVEY, 2019).

Complementando este histérico de doengas virais graves, ainda cita-se o Ebola causado pelo virus
do género Ebolavirus, o qual possui cinco espécies: Reston ebolavirus, Tai Forest ebolavirus, Bundibu-
gyo ebolavirus, Sudan ebolavirus e Zaire ebolavirus. Até o momento, somente as ultimas trés espécies
foram associadas a epidemias em humanos (OMS, 2015). A primeira vez que o virus do Ebola surgiu foi
em 1976, em surtos simultaneos em Nzara, no Suddo, e em Yambunku, na regidao do Congo. Até 14 de
outubro de 2015, 28.454 infectados, dos quais 11.297 foram a 6bito. Com isso, a letalidade desse surto
pode ser estimada em 46%, podendo chegar até 90% (SAMPAIO et al., 2016). A transmissdo do virus se
da por meio do contato com sangue, secre¢des (fezes, urina, saliva, sémen) ou outros fluidos corporais,
tanto de humanos, como de animais. A carga viral dos corpos sem vida das vitimas de ebola ¢ altamente
infectante, por isso a realizacdo de enterros de uma maneira segura e digna é crucial para interromper a
transmissao da doenga (SAMPAIO et al., 2016).

Inicialmente, é dificil diagnosticar o Ebola, uma vez que os primeiros sintomas nao sao especificos e eles
podem aparecer de dois a 21 dias apds a exposigdo ao virus, necessitando de diagnostico laboratorial. No
entanto, a doenca é frequentemente caracterizada pelo inicio repentino de febre, fraqueza, dor muscular,
seguido por vomitos, diarreia, coceiras, deficiéncia nas fung¢des hepaticas e renais. Alguns pacientes po-
dem ainda apresentar erupg¢des cutineas, dores no peito e dificuldade para respirar e engolir (MSF, 2018).

Como a populagao tem acompanhado nos ultimos meses, o primeiro passo realizado junto ao pacien-
te portador da COVID-19 ¢ assegurar um isolamento adequado prevenindo a transmissao para outros
pacientes ou profissionais da satide. Sintomas leves devem ser tratados em casa, claro que por meio de
aconselhamento médico e acompanhamento de profissionais da satide e atentando-se por algum sinto-
ma mais perigoso. Os principios usuais sdo manter a hidratagdo e nutricao e controlar a febre e a tosse.
Estudos prévios sugeriram que hidroxicloroquina (HCQ) poderia ser util na batalha contra a COVID-19.
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Possiveis efeitos, como antiviral, anti-inflamatério e antitrombdtico poderiam estar relacionados a sua
func¢ao no tratamento de pacientes com COVID-19. Em estudos in vitro, tanto a cloroquina (CQ) quanto
a hidroxicloroquina mostraram atividade antiviral contra diversos virus, como HIV, virus da hepatite
A, virus da hepatite C e virus da influenza A e B (SINGHAL, 2020; LI et al., 2020). Mas, apesar dos re-
sultados animadores in vitro, ndo ha dados que confirmem sua eficacia antiviral in vivo. Apesar do uso
clinico generalizado de CQ e HCQ no tratamento de doengas reumaticas inflamatdrias e infecgdes vi-
rais, estudos observacionais recentes em 1446 pacientes consecutivos e nao randomizados sugerem que
a administra¢ao de HCQ nao foi associada a uma redu¢ao acentuada ou aumento do risco da doenca
(SINGHAL, 2020; LI et al., 2020).

Entre outros medicamentos utilizados, a azitromicina é um antibidtico pertencente a classe dos ma-
crolideos capaz de inibir a sintese proteica bacteriana e, portanto, interferir no crescimento bacteriano.
Este farmaco também ¢é conhecido por ter efeitos antivirais além de suas propriedades antibacterianas.
Tem sido utilizado no tratamento de infecgdes virais respiratérias devido a essa propriedade anterior (MU-
KARRAM et al,, 2020). Devido ao seu perfil farmacocinético e seu amplo espectro de atividade, o uso de
azitromicina é amplamente descrito no tratamento de infec¢des do trato respiratdrio superior e inferior.

Discussdes também abrangem o uso do lopinavir, um inibidor da protease tipo 1 do HIV (HIV-1) que
interrompe a maturagao deste virus. Junto com outras drogas (cloroquina, clorpromazina e loperamida),
demonstrou-se que o lopinavir foi capaz de inibir a replicagdo in vitro de MERS-CoV e SARS-CoV-2.
Entretanto, até o momento, as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e a efetividade do lopinavir/ritonavir
no tratamento da COVID-19 in vivo sdo escassas e geralmente de baixa qualidade (MUKARRAM et al.,
2020; MEINI, 2020).

Tendo como base, até o momento, a inexisténcia de um medicamento capaz de controlar a prolife-
ragdo do virus, o tratamento dos pacientes portadores de COVID-19 baseia-se no controle e alivio dos
sinais e sintomas. Em pacientes com falta de ar, é indicado o uso de canulas nasais para fornecimento
de oxigénio, mascaras e métodos nao-invasivos de ventilacdo. Ja a ventilagdo mecénica e, até mesmo o
suporte de oxigénio por membrana extra-corporea, podem ser utilizados em casos graves. A terapia de
substitui¢ao renal pode ser necessaria em alguns dos casos (SINGHAL, 2020).

A UTILIZAGAO DO PLASMA CONVALESCENTE EM DOENGAS VIRAIS

Como é possivel se constatar com base no breve relato realizado previamente, a busca por alternativas
terapéuticas para o cuidado dos pacientes infectados pelo SARS-COV-2 é de extrema necessidade, sendo
necessario para o reestabelecimento da normalidade de vida no planeta. Como até o momento nao con-
tamos com vacinas disponiveis, uma alternativa que emerge e também vem sendo discutida é a utilizagao
de plasma convalescente, uma técnica de imunizagao passiva que consiste na administra¢ao de anticorpos
especificos contra o patégeno em questdo. Mais especificamente, o plasma de pacientes que ja tiveram
a doenga e se recuperaram serve como fonte de anticorpos especificos de origem humana, uma vez que
houve o desenvolvimento de imunizagao humoral contra o agente infeccioso. Portanto, neste caso, a ideia
é realizar a transfusao de PC para pacientes que estdo doentes neutralizando o patégeno e, eventualmente,
levando a sua erradicagao da circulagdo sanguinea, ja que o anticorpo circula no sangue, atinge tecidos e
protege contra infeccoes (MARANO et al., 2016; BURNOUF et al., 2014; RAJAN et al., 2010).

Essa ferramenta terapéutica é uma forma de imuniza¢ao imediata a curto prazo, que pode auxiliar no
cuidado e manutencao de vidas. Dessa forma, dependendo da quantidade e composi¢ao do anticorpo,
a protegdo conferida pela imunoglobulina transferida pode durar de semanas a meses (CASADEVALL
et al., 2020). O plasma convalescente ¢é obtido por aférese, procedimento no qual um componente san-
guineo ¢ separado e removido do organismo através da utilizagdo de um equipamento automatizado, e
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imediatamente transfundido para os receptores no mesmo dia em que foi obtido. Isso ajuda a preservar
a atividade natural do plasma. A aplicagdo do plasma por aférese tem como objetivo potencializar seu
rendimento, onde o sangue total é continuamente centrifugado, permitindo uma coleta seletiva da fragao
sanguinea (BLOCH et al., 2020). Essa tecnologia automatizada e eficiente fornece de 2-4 unidades de
plasma convalescente para transfusao, a partir de 400-800 ml de plasma feita por uma tinica doagédo de
aférese (OMS, 2014).

Existem diferentes produtos sanguineos convalescentes que podem ser usados para obter imunidade
passiva artificialmente adquirida, entre eles: sangue total convalescente, plasma convalescente, imunoglo-
bulina humana, anticorpos policlonais e monoclonais (MARANO et al., 2016). Contudo, a utiliza¢ao do
PC é a técnica mais viavel devido a volumes maiores coletados por sessdo, com possibilidade de doagdes
mais frequentes (diferente da doagao de sangue que deve ser realizada apenas entre 60 e 90 dias) e ausén-
cia de impacto na hemoglobina do doador, gracas a reinfusao de seus glébulos vermelhos (BURNOUF
et al., 2014; DODD, 2012).

O plasma convalescente ¢ uma estratégia terapéutica disponivel em casos de indisponibilidade de
vacinas, medicamentos ou outros tratamentos especificos (como o que ocorre atualmente na pandemia
causada pelo SARS-COV-2) porque pode estar rapidamente disponivel quando houver um numero su-
ficiente de pessoas que se recuperaram e podem doar PC contendo imunoglobulina (LAI et al., 2014). A
vacinagao ativa, por sua vez, requer a indugdo de uma resposta imune que leva tempo para se desenvolver
e varia de acordo com o receptor da vacina. Portanto, a administracao passiva de anticorpos é o tinico
meio de fornecer imunidade imediata a pessoas suscetiveis (CASADEVALL et al., 2020).

No modo profilatico, o beneficio da administragdo sérica convalescente consiste em ela poder prevenir
infecgdes e doencas subsequentes naqueles com alto risco de doenga, como individuos vulneraveis com
condi¢des médicas subjacentes, prestadores de servicos de saude e pessoas expostas a casos confirmados
da patologia. Sendo assim, os individuos que receberem PC poderao evitar um periodo de quarentena,
permitindo que eles continuem sua fungdo. Além disso, também poderia ser utilizado para prevenir
doengas entre os membros da familia que cuidam de pacientes com doengas virais em casa (CASADE-
VALL et al., 2020).

Mais recentemente, o plasma convalescente foi usado durante epidemias virais, como na do virus in-
fluenza HIN1, na MERS-CoV e também nos surtos de H5N1, apresentando eficacia (LUKE et al., 2010).

Como citado acima, a pandemia de HIN1 atingiu propor¢des preocupantes e ultrapassou a produgao
inicial de vacinas, o que elevou o nivel de alerta pandémico, e deu inicio a um estudo de uma terapia
potencial a partir de plasma convalescente. Nesse estudo, foi realizada a coleta de plasma de doadores
que haviam se recuperado da doenga ou que haviam recebido vacina. Verificou-se que a proporgao de
amostras com teor de anticorpos foi maior em doadores vacinados e convalescentes quando comparados
com os de grupo controle, 54%, 37% e 10%, respectivamente. Curiosamente, os pacientes de HIN1 que
receberam a administracao do plasma foram relatados como tendo um resultado aparentemente melhor,
mostrando um risco de mortalidade reduzido e sugerindo que o PC pudesse ser avaliado como um tra-
tamento eficaz (KHALENKOY, 2018).

O plasma convalescente também foi estudado como uma forma de imunoterapia passiva durante a
Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV). Diante disso, pesquisadores passaram a rastrear
anticorpos no PC, a partir do teste imunoenzimatico que permite a detecgdo de anticorpos especificos
(ELISA), na tentativa de comprovar a eficacia dessa imunoterapia (ARABI et al., 2016; CASADEVALL
etal,, 2020). Nesse estudo, foram utilizadas 443 amostras de soro de doadores potenciais de plasma, dos
quais 196 eram pacientes com suspeita ou infec¢ao laboratorial confirmada por MERS-CoV, 230 profis-
sionais de satide e 17 contatos domiciliares expostos ao MERS-CoV. Das amostras testadas, apenas 2,7%
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apresentaram resultado ELISA reativo, sendo necessarias mais estratégias alternativas para identificar
doadores de plasma convalescentes com titulos adequados de anticorpos (ARABI et al., 2016).

Desde a pandemia de Influenza A (H5N1), pesquisas ja sugeriam que o plasma convalescente pode
ter beneficio clinico para pacientes com a infeccdo. Como exemplo, o estudo que acompanhou o caso
de um paciente positivo para o virus Influenza A, que apesar de estar sob tratamento com Oseltamivir,
ainda apresentava carga viral aumentada. Trés transfusdes de 200 ml de plasma convalescente foram ad-
ministradas ao paciente de um doador que havia se recuperado da infecgdao pelo H5N1. Apds a primeira
transfusdo, a carga viral do paciente foi reduzida e era indetectavel dentro de 32 horas. Essa melhora do
quadro pode ter sido o resultado de ambos os tratamentos: do PC e o do préprio sistema imunologico
humoral do paciente (ZHOU et al., 2007).

Na Tabela 1 estao listadas informagdes colhidas de estudos que utilizaram plasma convalescente para
o cuidado de pacientes portadores de doengas virais, assim como a COVID-19.

Os resultados indicam que a imunoterapia passiva pode ser uma opg¢ao viavel para o tratamento de
doengas virais, aumentando as chances de recupera¢do em comparagdo aos pacientes que nao recebe-
ram os anticorpos de plasma convalescente. Além disso, a possibilidade de simples redu¢ao do tempo
de internacgdo nestes casos pode ser um beneficio bastante significativo, reduzindo inclusive riscos de
complicagdes associadas a manuten¢ao no ambiente hospitalar, bem como favorecendo um menor tempo
de ocupagao de leitos, o que é de relevancia no periodo em que vivemos. Apesar de estes resultados nao
estarem relacionados aos cuidados de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, indicam eficacia do plasma
convalescente em infecg¢des virais. Portanto, o desenvolvimento de imunoterapia passiva com anticorpos
convalescentes, inclusive para o atual momento pandémico, merece uma consideragdo mais aprofundada.
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Tabela 1- Caracteristicas de estudos que avaliaram o efeito do plasma convalescente em pacientes com doengas virais.

Referéncia com ano de

Periodo de reali-

Doenga . . - Voluntarios (amostra) Resultados observados Observacao final
publicagao zagdo do estudo
Total de 443, sendo 196
ARABI, Y.M. et al.. Centers pacientes com suspeita ou
for Disease Control and infec¢ao laboratorial con- |12 (2,7%) amostras apresentaram resultado ELISA reativo e 9 . . ., , L .
. . Julho a outubro de . .1 .| Imunoterapia passiva pode ser viavel, no entanto é necessario maior
Mers-Cov Prevention — Emerging In- firmada por MERS-CoV, | das 12 apresentaram anticorpos fluorescentes indiretos reati- , . .
. . 2015 Lo . , . . o nimero de doadores com anticorpos suficientemente altos

fectious Diseases, v.22, n°9, 230 profissionais de saude | vos e titulos de ensaios de microneutralizagao

p. 1554-1561, set. 2016 e 17 contatos domiciliares
expostos ao MERS-CoV

. . No inicio do estudo, o grupo de plasma convalescente tinha

99 pacientes de varias o . . .

VAN GRIENSVEN, J. et al.. . . . . valores de limiar do ciclo ligeiramente mais elevados e uma . , .

De 17 de fevereiro | idades (incluindo mulhe- ~ . . A transfusao de até 500 ml de plasma convalescente com niveis desco-

The New England Journal L duragao mais curta dos sintomas do que o grupo de controle, . . . .

Ebola . de2015a3de res gravidas) com EVD . . A s nhecidos de anticorpos neutralizantes em 84 pacientes com EVD con-

of Medicine, v.374, p. 33-42, . : juntamente com uma maior frequéncia de vermelhidao ocular - o ) e .

. agosto de 2015 (Ebola virus disease) con- . N . firmada nao foi associada a uma melhora significativa na sobrevida

jan. 2016 firmada e dificuldade em engolir. Nao foram observadas reagoes ad-

versas graves associadas ao uso de plasma convalescente
Pesquisa manual | Oito estudos relevantes
de peridédicos em | envolvendo 1.703 pacien- Os pacientes com pneumonia por influenza espanhola que receberam
LUKE. TC et al.. Annals lingua inglesa tes foram encontrados. A taxa geral de letalidade bruta foi de 16% entre os pacientes | hemoderivados humanos convalescentes com influenza podem ter ex-
o L de 1918 a 1925. Foram comparados com | tratados e 37% entre os controles. Os efeitos adversos inclui- | perimentado uma redugao clinicamente importante no risco de mor-
H5N1 of Internal Medicine, out. L. S - . .. - .

2006 Citagoes de estu- | controles nao tratados ram reag¢des de calafrios e possiveis exacerbagdes dos sinto- te. O plasma H5N1 humano convalescente pode ser um tratamento
dos recuperados | com pneumonia por in- | mas em alguns pacientes eficaz, oportuno e amplamente disponivel que deve ser estudado em
também foram fluenza no mesmo hospi- ensaios clinicos
pesquisadas tal ou enfermaria

HUNG, LE et al. Clinical 93 pacientes com infec¢ao | A mortalidade no grupo de tratamento foi significativamente

infectious diseases — Infec- | De 1° de setembro | grave pelo HIN1 em 2009. | menor do que no grupo sem tratamento. A anélise mostrou | O tratamento da infecgao grave por HIN1 2009 com plasma conva-

HIN1 tious Diseases Society of de 2009 a 30 de 20 pacientes receberam que o tratamento com plasma reduziu a mortalidade, enquan- | lescente reduziu a carga viral do trato respiratorio, a resposta de cito-

America, v.52, p. 447-456, |junho de 2010 tratamento com plasma to a complicagdo de insuficiéncia renal aguda foi independen- | cinas séricas e a mortalidade

fev. 2011 convalescente temente associada a morte
CENTRAL (2013, Sete estudos (1432 participantes) avaliaram casos de sarampo
Issue 7), MEDLI- L. ap6s imunoglobulina versus nenhum tratamento. Quando . . . . C

. Um estudo clinico ran- . . . . . A imunizacio passiva dentro de sete dias de exposi¢do é eficaz na pre-
NE (1946 a julho i . administradas dentro de sete dias de exposi¢do, as imunoglo- N . . ,

YOUNG, M.K,, et al. .Co- domizado (RCT), dois _ . ven¢do do sarampo, com o risco para pessoas ndo imunes em até 83%

semana 5 de 2013), bulinas foram eficazes na preven¢ao do sarampo. .
Sarampo chrane database of systema- quase-RCTs e 10 estudos R . . menos do que se nenhum tratamento for administrado.
, . CINAHL (1981 a . Trés estudos (893 participantes) apontaram que a imunoglo- . o o «
tic reviews, abr. 2014 de coorte (3925 partici- . . . A imunizac¢io passiva é eficaz na prevenc¢do de mortes por sarampo,
agosto de 2013) e bulina foi eficaz na preveng¢do da morte por sarampo em com- . . 0 ~
pantes) . reduzindo o risco em 76% em comparacio com nenhum tratamento.
EMBASE (1974 a parag¢ao com nenhum tratamento
agosto de 2013)
Entre os casos confirmados de febre de Lassa (FL) com admi-
FRAME, D. ], et al. Trans- nistra¢do de plasma (PC) em ou antes do 10° dia, todos os 8
actions of The Royal Society | De 6 de novembro . ., . | sobreviveram, assim como 2 dos 3 possiveis casos de FL. De 8 | A maioria dos casos de FL que receberam plasma e sobreviveram
. L 27 pacientes em hospitais . . . TR .
Febre de Lassa | of Tropical Medicine and de 1970 a6 de pacientes que receberam PC apds o 10° dia, 5 morreram, as- | mostrou uma resposta rapida a terapia, em contraste com a recupera-

Hygiene, v. 78, n. 3, p. 319-
324, jan. 1984

fevereiro de 1982

em Jos e Vom, na Nigéria

sim como todos os 3 casos possiveis de FL. Houveram 15 ca-
sos de FL durante este tempo que nédo receberam plasma, dos
quais 11 sobreviveram.

¢ao gradual naqueles que nao receberam plasma convalescente
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A UTILIZAGAO DO PLASMA CONVALESCENTE PARA O TRATAMENTO DA COVID - 19

Assim como descrito para outras patologias de etiologia viral, utilizagdo do plasma convalescente para
o tratamento da COVID-19 parece ser interessante com objetivo de reduzir os sintomas e mortalidade, a
fim de prevenir especialmente pessoas de alto risco. No entanto, o que se sabe com os estudos realizados
e com os que estdo em desenvolvimento ¢ que a administracdo de plasma convalescente contendo anti-
corpo neutralizante foi seguida por melhora no estado clinico dos pacientes (BROWN; MCCULLOUGH,
2020; SHEN et al., 2020).

No entanto, existem algumas questdes que precisam ser claramente determinadas para otimizar o tra-
tamento com plasma convalescente, como a eficacia e seguranga do tratamento, o volume ideal de plasma,
o numero de transfusoes, o intervalo entre as transfusoes, o titulo ideal de anticorpo neutralizante, eficacia
dos processos de inativacao de patdgenos, tempo e intervalos de doagéo ideais. Por isso, ha necessidade
de estudos prospectivos e randomizados em grande escala sobre o tratamento (ALTUNTAS et al., 2020).

Os doadores recrutados sdo aqueles que se recuperaram da infec¢do por SARS-CoV-2. Para confir-
mar a imunidade do individuo, é necessaria uma triagem pré-doagao, onde realizam um teste de acido
nucléico (coleta de swab NP) para indicar que o individuo esta livre do virus, e também fazer a coleta
de uma amostra de sangue para o teste de anticorpos (BLOCH et al., 2020). Além disso, é necessaria a
apresentagao do teste molecular negativo e os doadores devem estar num estado afebril de pelo menos 3
dias e apresentar alivio dos sintomas respiratérios (YE et al., 2020).

Os voluntarios que participaram de estudos sobre esse tratamento cumpriram todos os critérios federais
e estaduais de elegibilidade de doador, porém ha risco dos receptores de transfusdo que recebem o plasma
anti- SARS-CoV-2, como uma infec¢ao transmissivel por transfusao (estimativas baixas, principalmente
em paises de baixa renda), reagdes alérgicas, sobrecarga circulatéria e lesao aguda associadas a transfu-
sao (BLOCH et al., 2020). O risco de lesao pulmonar associada a transfusdo (TRALI), é preocupante em
COVID-19 graves, porém sio raros. Esses sdo riscos presentes para qualquer transfusdo de plasma. Ja os
riscos especificos pertencentes ao plasma humano anti-SARS-CoV-2, incluem SARS-CoV-2 transmitido
por transfusao, entretanto, isto corresponde mais em teoria, pois o receptor ja esta infectado e, além do
mais, nunca houveram relatos de transmissdo de virus por transfusio (TIBERGHIEN et al., 2020). Ha
também a possibilidade, em teoria, do aprimoramento dependente de anticorpos (ADE) na COVID-19
apos a transfusdo, isto ¢, anticorpos intensificarem a infecao apds exposi¢ao a outras estirpes de Corona-
virus. Relatos de ADE sdo ausentes com o uso de plasma convalescente para SARS, MERS ou COVID-19
(JOYNER et al., 2020). Dessa forma, ndo se sabe até que ponto a transfusdo de plasma convalescente
afetaria o sistema imunoldgico natural (BROWN; MCCULLOUGH, 2020).

Nos estudos realizados, os enfermos infectados por SARS-COV-2 que receberam tratamento de supor-
te e plasma convalescente foram classificados como de gravidade da doenga grave ou critica. O manejo
da infec¢ao critica por SARS-CoV-2 nao ¢ diferente do manejo da maioria das pneumonias virais que
causam insuficiéncia respiratoria. A principal caracteristica dos pacientes com doenga critica é o desen-
volvimento de Sindrome do desconforto respiratoria agudo (SDRA). Além da SDRA, outras condi¢oes
com risco de vida, como choque séptico e disfungdo ou faléncia de multiplos érgaos, podem ocorrer em
uma propor¢ao substancial de pacientes com doenga critica relacionada a SARS-CoV-2, cujo manejo esta
de acordo com as diretrizes atuais baseadas em evidéncias (ZHANG et al., 2020; JOYNER et al., 2020).

Em um estudo na China, cinco pacientes com COVID-19 e com SDRA, confirmados laboratorialmen-
te, foram elegiveis para realizar o tratamento de plasma convalescente, pois apresentaram pneumonia
grave e com progressao rapida e carga viral continuamente alta, faziam uso de antiviral, e estavam ou
haviam recebido suporte de ventilagio mecénica. Além disso, os receptores receberam agentes antivirais
(interferon e lopinavir /ritonavir) continuamente até que as cargas virais de SARS-CoV-2 se tornassem
negativas, porém, isso pode ter contribuido para a depuragéo viral observado nos resultados finais do
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estudo. Verificou-se também, que os doadores tinham titulos de anticorpos anti-SARS-CoV-2 superiores
a 1: 1000; e titulo de anticorpos neutralizantes maior que 40. Ap6s a doagdo, 400 mL de plasma con-
valescente foram obtidos de cada doador por aférese, sendo o plasma imediatamente transfundido aos
receptores no mesmo dia da obteng¢do. Duas semanas apds a transfusao, 3 pacientes nao precisavam mais
da intubagao; 3 dos 5 pacientes (60%) tiveram alta hospitalar, e os outros dois pacientes estavam estaveis
apos 37 dias (SHEN et al., 2020).

Como resultados obtidos desse tratamento na China, observou-se que ap0s a transfusao de plasma, a
temperatura corporal normalizou-se no terceiro dia apds a transfusdao; PaO2/FIO2 aumentaram em 12
dias, as cargas virais diminuiram e se tornaram negativas em 12 dias apds a transfusao; os titulos ELISA
(ensaio quantitativo de imunoabsor¢ao enzimatica) especificos para SARS-CoV-2 e anticorpos neutrali-
zantes aumentaram. Apds o tratamento, os valores dos biomarcadores inflamatérios PCR, procalcitonina
e IL-6 diminuiram, assim como, os titulos de IgG e IgM no soro desses pacientes aumentaram de maneira
dependente do tempo. Também pode-se citar que houve melhora gradual da lesao pulmonar pds transfusao
do plasma convalescente. Estes dados permitem concluir que a administra¢ao de plasma convalescente
contendo anticorpos neutralizantes foi seguida por uma melhora no estado clinico (SHEN et al., 2020).

Em outro trabalho analisado, foram discutidos casos em que pacientes foram testados para carga viral
ou anticorpos IgM e IgG. No primeiro caso, a carga do virus SARS-CoV-2 ap6s a transfusao de plasma
convalescente caiu significativamente. E nos outros dois casos relatados, houve a produgdo de anti-SAR-
S-CoV-2 IgG aproximadamente 14 dias apos a transfusdo de plasma convalescente (ZHANG et al., 2020).

Em Xiangtan, China, por sua vez, um paciente homem de 55 anos com histéria de doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), diagnosticado como positivo para infecgdo por SARS-CoV-2 e com SDRA e
uso de ventilagdo mecanica, foi realizado o tratamento de plasma convalescente (transfundido 200 mL)
apos a nao melhora do seu quadro clinico, mesmo fazendo uso de antiviral. Um dia depois da transfusao,
seu PO2 aumentou. Apods 6 dias, trés resultados de testes repetitivos de RT-PCR foram negativos, e o
paciente se recuperou e teve alta com oxigenoterapia domiciliar (ZHANG et al., 2020).

Ademais, ap0s realizar uma analise de outros trabalhos, concluiu-se que a duragdo na unidade de
terapia intensiva (UTI), a taxa de suporte de ventilagdo mecanica (VM) e suporte de vasopressor foram
menores no grupo de pacientes que fizerem uso de plasma convalescente (PC) em comparag¢ao com o
grupo controle. A taxa de letalidade foi de menor no grupo PC do que no grupo controle (ALTUNTAS
et al., 2020).

CONCLUSAO

Com base nos dados expostos, obtidos dos trabalhos sobre o tema disponiveis até o momento, incluin-
do sobre o uso deste recurso terapéutico em outros quadros de infecgdes virais, conclui-se que o plasma
convalescente pode ser uma terapia potencial para pacientes infectados com SARS-CoV-2, principalmente
para aqueles em que ha maior risco de morte. Nao foram descritas reagdes adversas graves associadas a
utilizagdo de plasma convalescente, mas melhoria do quadro em compara¢ao ao ndo tratamento.

Mesmo com a eminéncia de vacinas estarem brevemente disponiveis para uso, temos que considerar
que o acesso de toda a populagdo a estes recursos pode tardar. Portanto, ressalta-se que novos estudos sdo
necessarios para complementar as informagdes obtidas até o momento, principalmente relacionadas a
seguranca e a eficacia da transfusao de plasma convalescente em pacientes infectados com SARS-CoV-2.
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