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RESUMO

Contexto: Conforme classificacdo da OMS, a COVID-19 é uma pandemia de
risco muito alto a nivel global. Até 0 momento ndo existem terapias especificas
para a doenca, embora diferentes alternativas, incluindo o uso de plasma de
pacientes recuperados, estejam em investigacdo. Objetivos: ldentificar, avaliar
sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis
sobre a eficacia e a seguranca do uso de plasma de pacientes recuperados para
COVID-19. Métodos: Revisdo sistematica rapida (rapid review methodology).
Resultados: Apds o processo de selegcdo, 55 estudos foram incluidos: 15
estudos com resultados e 40 estudos clinicos em andamento. Os estudos
evidenciaram que o plasma de paciente recuperado para tratamento de SARS-
CoV-2 resultou em reducao de mortalidade, carga viral e tempo de internacao
hospitalar. Entretanto, estes estudos tém risco de viés moderado a alto e os
estudos clinicos tém amostra pequena. Estes fatores contribuiram para que a
certeza na evidéncia fosse muito baixa. Conclusao: Esta revisdo sistematica
rapida identificou 15 estudos com qualidade metodolégica baixa a moderada,
gue avaliaram os efeitos da terapia com plasma de pacientes recuperados para
COVID-19. Com base nos achados destes estudos, a eficacia e a seguranca do
plasma de pacientes recuperados em pacientes com COVID-19 ainda sédo
incertas e seu uso de rotina, para esta situagcao, ndo pode ser recomendado, até

gue resultados de ensaios clinicos em andamento possam ser avaliados.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Coronavirus; Convalescent plasma,;

Plasma from recovered.
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CONTEXTO

Em dezembro de 2019, foi notificado um cluster de individuos com pneumonia
de origem desconhecida na regido de Wuhan, na China. Por meio de analises
moleculares, evidenciou-se que 0 agente patolégico era um novo
betacoronavirus, o Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), estruturalmente semelhante ao SARS-CoV (1-3).

O SARS-CoV-2 causa a doenca do coronavirus 2019 (COVID-19). Sintomas
iniciais incluem febre, tosse seca e fadiga, podendo evoluir para desconforto
respiratério e Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) (2-4). Desde
dezembro de 2019, o SARS-CoV-2 ja foi responsavel por mais de 2,8 milhdes

de infec¢cBes e quase duzentos mil ébitos (5).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), ndo existem evidéncias que
embasem o uso de um tratamento especifico. O manejo da doenca é feito por
meio da prevencdo de contaminagdo, com isolamento social; medidas de
higiene; deteccdo precoce; monitoramento; e tratamento de suporte (6—8). Mais
recentemente, diferentes tratamentos tém sido testados com finalidade curativa.
Entretanto, dado o nimero de individuos acometidos, os recursos limitados e 0s
potenciais impactos na sociedade, pesquisadores tém levantado a necessidade
de investigar tratamentos passivos, como a infusdo de plasma de doentes
curados (9,10). Esta terapia apresentou resposta mais rapida e com um perfil de
eventos adversos relativamente baixo, com base em experiéncias com outros

tipos de infecgdes virais (10,11).

JUSTIFICATIVA

Considerando a necessidade de identificar um tratamento eficaz e seguro para
COVID-19 e as crescentes discussdes sobre o emprego do plasma de pacientes
recuperados para o tratamento da doencga, faz-se necesséario avaliar as

evidéncias diretas e indiretas disponiveis desta terapéutica.
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Para informar cientificamente, e de modo imparcial, a tomada de decisdo em
saude, foi desenvolvida uma revisdo sistematica rapida (rapid review
methodology), para mapear e avaliar criticamente as melhores evidéncias
existentes sobre o0 uso de plasma de pacientes recuperados para o tratamento
de COVID-19.

OBJETIVOS

Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias
cientificas disponiveis sobre a eficdcia e a seguranca do uso de plasma de

pacientes recuperados para o tratamento de COVID-19.

PERGUNTA ESTRUTURADA (acrénimo PICOS)

Plasma de pacientes curados de COVID-19 é eficaz e seguro para o tratamento
de pacientes com COVID-19?

° P (populacédo): Pessoas com suspeita ou infeccéo confirmada por COVID-
19.

° | (intervencgéo): Plasma de pacientes curados

° C (comparadores): Placebo, tratamento convencional ou outros

tratamentos ativos.

° O (outcomes, desfechos): Desfechos de eficacia e seguranca detalhados
adiante (ver resultados).

° S (studies, estudos): Revisdes sistematicas com e sem meta-analise,
ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e de caso controle, séries e

relatos de caso, estudos com modelos animais e in vitro.

METODOS

Desenho e local
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Esta foi uma revisdo rapida desenvolvida na Unidade de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude do Hospital Aleméao Oswaldo Cruz (UATS-HAOC), com
a colaboracdo do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital
Sirio-Libanés (NATS-HSL) e do Nucleo de AvaliagBes de Tecnologias em Saude
do Hospital Moinhos de Vento (NATS-HMV).

Critérios para incluséo de estudos
(a) Tipos de participante

Pacientes (adultos e criancas) com suspeita ou diagnostico confirmado de
infeccdo por SARS-CoV-2. Na auséncia de evidéncia direta para estes
pacientes, estudos com pacientes com infec¢cdo por SARS-CoV ou MERS-CoV

foram considerados para inclusao.

(b) Tipo de intervencgao

Plasma de paciente recuperado isolado ou em associagdo com outras

intervencoes.

(c) Tipos de estudos

Tendo em conta o numero limitado de estudos que possa ter sido publicado até
0 momento e que o objetivo desta revisdo € mapear o conhecimento, foram
considerados os seguintes desenhos de estudo, seguindo a hierarquia das
evidéncias e considerando a qualidade metodologica dos estudos primarios
identificados: revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos
randomizados, ensaios clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos nao
randomizados, estudos coorte, estudos caso-controle, estudos de coorte Gnico
experimental (fase 1 ou 2). Estudos experimentais pré-clinicos ou estudos em
animais foram considerados apenas na auséncia de qualquer estudo clinico em

humanos. Caso mais de uma revisao sistematica tivesse sido localizada,
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considerou-se a(s) mais completa(s), mais recente(s) e com maior qualidade
metodoldgica.

Critérios para excluséo de estudos

Estudos que avaliaram as caracteristicas do plasma de pacientes curados, mas
gue néo testaram sua eficacia e seguranca como tratamento para COVID-19 ou
infeccbes por SARS-CoV ou MERS-CoV foram excluidos. Estudos que
avaliaram o uso de plasma de pacientes curados para profilaxia da doenca néo
foram incluidos por estarem fora do escopo desta revisdo. Adicionalmente,
estudos que néo apresentassem resultados ou discusséo sobre os desfechos de

tratamento com plasma de pacientes curados também foram excluidos.

Publicacdes em outros idiomas que nao inglés, espanhol e portugués foram

excluidos devido a insuficiéncia técnica.

Desfechos
Foram considerados nesta revisdo rapida quaisquer desfechos clinicos e

laboratoriais conforme relatados pelos estudos incluidos.

Primarios
° Mortalidade
o Alta hospitalar

Secundarios

° Tempo de internacdo hospitalar

° Eventos adversos

Terciarios:

° Desfechos laboratoriais (reducéo de carga viral, niveis séricos de LDH e
IL-6).

Busca por estudos
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Busca eletrbnica

Foi realizada busca eletrbnica nas seguintes bases de dados gerais:

° Cochrane Library (via Wiley);

° Embase (via Elsevier);
° Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via
PubMed).

Foi realizada busca eletronica nas seguintes bases consideradas de literatura

cinzenta:

° Opengrey (https://opengrey.eu)

° Medrxiv (https://www.medrxiv.org/)

Foi realizada busca eletrbnica nas seguintes bases de registros de ensaios

clinicos:

° ClinicalTrials.gov (https://clinicatrials.gov)

Foi realizada busca adicional (livre) de validacdo no Google Scholar e no

Epistemonikos (https://www.epistemonikos.org ).

As estratégias de busca elaboradas e utilizadas para cada base eletrbnica de
dados estdo apresentadas no quadro do Apéndice 1. N&o foram utilizadas
restricbes de data, idioma ou status (resumo ou texto completo) da publicacao.
As buscas foram realizadas em 07 de abril de 2020 e atualizadas nos dias 13 e
27 de abril de 2020.

Busca manual

Foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos relevantes.


https://opengrey.eu/
https://www.medrxiv.org/
https://clinicatrials.gov/
https://www.epistemonikos.org/
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Selecao dos estudos

O processo de selecao dos estudos foi realizado por uma revisora e checado por
um segundo revisor, e qualquer divergéncia foi resolvida por consenso. A
selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa foram
avaliados os titulos e resumos das referéncias identificadas por meio da
estratégia de busca e o0s estudos potencialmente elegiveis foram pré-
selecionados. Na segunda etapa, foi realizada a avaliacdo do texto na integra
dos estudos pré-selecionados para confirmacgédo da elegibilidade. O processo de
selecédo foi realizado por meio da plataforma Rayyan (https://rayyan.qgcri.orq)
(12).

Avaliacdao critica dos estudos incluidos
A avaliagcdo da qualidade metodolégica e/ou do risco de viés dos estudos
incluidos foi realizada utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de

estudo, como segue.

° Revisfes sisteméaticas com e sem meta-analise foram avaliadas por meio

da ferramenta de avaliagdo de qualidade metodologica AMSTAR-2 (13);

° Ensaio clinico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane (14);
° Ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I (15);
° Estudos longitudinais observacionais comparativos (caso-controle e

coorte): ROBINS-I (15);

° Para os estudos clinicos fase 1 ou fase 2 sem grupo comparador direto

seria utilizada a ferramenta da série de casos do Instituto Joanna Briggs (16);
° Relatos de caso foram classificados como tendo alto risco de vies;

° Editoriais e comentarios que contivessem relatos ou séries de caso foram

considerados para inclusao e avaliados conforme relatado anteriormente.


https://rayyan.qcri.org/
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Apresentacao dos resultados

Os resultados dos estudos incluidos foram apresentados narrativamente. Os
dados dos desfechos avaliados pelos estudos incluidos foram relatados
considerando as estimativas de tamanho de efeito (risco relativo, diferenca de
risco absoluto, hazard ratio, razdo de chances, nUmero necessério para tratar e
outros) e suas respectivas medidas de confianca e variancia e (medidas de

disperséao, intervalos de confianca e valores de p), quando disponiveis.

Avaliagdo da certeza do corpo das evidéncias obtidas
Para a avaliacdo do grau de certeza das evidéncias obtidas ao final desta revisao
rapida foi utilizada a abordagem GRADE (17) e construida uma tabela resumo

com os achados dos estudos incluidos por meio da plataforma GRADEpro GDT.

RESULTADOS

Resultados da busca

As estratégias de busca recuperaram 777 referéncias e sete estudos foram
incluidos por busca manual. Durante o processo de selecéo, foram eliminadas
53 referéncias duplicadas (referéncias idénticas) e 669 referéncias que né&o
estavam de acordo com o PICOS, ap0s a leitura de titulo e resumo (primeira
etapa). A leitura do texto completo das 63 referéncias selecionadas confirmou a
elegibilidade de 55, e excluiu 8 referéncias (18-25) (segunda etapa). Dentre os
55 estudos elegiveis, apenas 15 tinham resultados (9,11,26-38), e os demais
estudos estdo em andamento. A lista de estudos excluidos e as razbes para
exclusao estdo apresentados no Apéndice 2.

O fluxograma do processo de selecéo esta apresentado na Figura 1. Apds o

processo de selecéo, 58 estudos foram incluidos:
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Estudos incluidos (n = 55):

com resultados (n = 15)
em andamento (n = 40)

Referéncias excluidas
(com justificativas)
(n=28)

1 por tipo de desfecho
4 por tipo de estudo
3 por tipo de publicacéo
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O Quadro 1 apresenta os aspectos metodoldgicos dos estudos incluidos.

Quadro 1. Aspectos metodoldgicos dos estudos incluidos.

Populagao /
Estudo De:spul:j%de Descricao do estudo Condicao de Intervencao Financiamento
interesse
National Science
and Technology
Major Project,
Sanming Project of
Série de casos com 5 Medicine in
i Shenzhen,
pacientes com SRAG por Postdoctoral
SARS-Cov-2 em VM sem Science,
- resposta a tratamento Pacientes com . Shenzhen Science
S;Oe;Oet:g:i\l., Série de antiviral que receberam SRAG por SARS- Plasma de pzzuente and Technology
(81 casos plasma de pacientes CoV-2 recuperado Research and
curados. Estudo realizado Development |
no Third People’s Hospital Project, National
Shenzen. China Natural S_(:lence
em ) : Foundation of
China, and The
Key Technology
R&D Program of
Tianjin
Série de casos com
- pacientes graves infectados Pacientes com .
Zg%rzlg (estsl" Ssgseoge por SARS-CoV-2 internados | SRAG por SARS- Plas:gzudifaa;%ente NI
em diferentes hospitais da CoV-2 P
China
Série de casos com Pacientes com Mini f Sci
Duan et al., Série de pacientes graves infectados infeccado por Plasma de paciente ;ry;t;yeghﬁgl'gnce
2020 (33) casos por SARS-CoV-2 em estado SARS-CoV-2 em recuperado China 9y
grave na China estado grave
Série de dois casos de
- pacientes com SRAG por Pacientes com ’
Aﬁggoegﬂj’ Ssgseoge SARS-CoV-2 tratados com SDRA por SARS- Plasggudirpaadc(;ente NI
plasma de doador CoV-2 P
recuperado
Apresentagao de protocolo
Pei et al., Série de de tratamento com plasma Pacientes com Plasma de paciente
2020 de pacientes recuperados Nenhum
9) casos para COVID-19 grave e COVID-19 recuperado
relato de trés casos
National Natural
Série de casos com 6 . Scc'je’t‘_ce .
; _ oundation o
Ye, 2020 (35) Série de zi;:'gi?éfzniggn cr:ac\)/\SaD dig Pacientes com Plasma de paciente China; Jiangsu
' casos b 9 | d COVID-19 recuperado Provincial Key
que receberam plasma de Research and
pacientes reCUperadOS Development
Program
. Nanjing
Relato de experiéncia sobre Department of
Zhang et al., Série de a coleta de plasma de Pacientes com Plasma de paciente Health; National
2020 (36) casos pacientes recuperados com COVID-19 recuperado Institutes of Health;
relato de caso American Cancer
Society
Comparac&o entre .
pacientes internados no ian?tCefigtsesor
Soo et al., Coorte hospital Prince of Wales em SARS-Conue Plasma de pacientes NI
2004 (27) retrospectiva Hong Kong, no periodo de d recuperados

10 de margo a 10 de abril de
2003. Incluiu 40 pacientes

falharam ao
tratamento com

11
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Populacao /
Estudo De::{]ur:j%de Descricao do estudo Condicao de Intervencéo Financiamento
interesse
com SRAG que receberam ribavirina +
plasma de paciente curado corticosteroides
ou pulsoterapia
Série de casos com 80
pacientes com infecg&o por Pacientes com
Cheng et al., Série de SARS-CoV internados no h = Plasma de pacientes
. ! infeccao por NI
2005 (37) casos hospital Prince of Wales, em recuperados
SARS-CoV
Hong Kong entre 20 de
marco a 26 de maio de 2003
Série de 3 casos sobre o Proflsgonals da
. Saude com
uso de plasma de pacientes ) =
infecgdo
recuperados no tratamento nosocomial por
Yeh et al., Série de de infecgéo por SRAG em P Plasma de pacientes
g - SARS-CoV que NI
2005 (28) casos profissionais da satude recuperados
internados no Hospital Geral tr;?;r;?;?; igm
Tri-Service em Taipei, L
- ribavirina +
Taiwan : .
corticosteroides
Wong et al., Relato de Relato_ dfe caso de péamegte I?afmenge com Plasma de paciente NI
2003 (38) caso com infecgao por SARS- infecgdo por recuperado
CoV SARS-CoV
Relato de caso sobre o uso
Kong et al., Carta ao de plasma de paciente Paciente gestante Plasma de pacientes NI
2003 (26) editor recuperado no tratamento com SRAG recuperados
de gestante com SRAG
Relato de caso de possivel
Chun et al., Carta ao TRALI ap6s infusdo de Paciente infectado Plasma de pacientes NI
2016 (29) editor plasma de doador por MERS-CoV recuperados
recuperado
Série de 3 casos de S_amsg_”gl
Ko et al., Série de pacientes que receberam Pacientes com Plasma de pacientes Biomedica
Research Institute,
2018 (30) casos plasma de doador MERS-CoV recuperados Antigone e
recuperado na Coréia do Sul Prepare
Revisio Revisdo sistematica sobre o Pacientes com WHO Pandemi
e ; ; R = andemic
Mair-Jenkins sistematica | US° de plasma de‘ pacientes mfgcgc,)e_s Plasma de pacientes and Epidemic
et al., 2014 recuperados que incluiu 32 respiratérias :
com meta- : ~ recuperados Diseases
(11) L estudos com infecc¢des por agudas graves de D
analise . ; - e epartment
coronavirus e influenza etiologia viral

Legenda: COVID-19, Doenca do coronavirus 2019; NA, ndo se aplica; NI, ndo informado; SARS-CoV, Severe Acute
Respiratory Syndrome CoronaVirus; SRAG, Sindrome Respiratéria Aguda Grave; VM, Ventilacdo Mecénica

Seis séries de casos e um relato de caso reportaram resultados de pacientes

com SRAG por COVID-19. Estes estudos envolveram entre 1 a 10 pacientes

com diferentes perfis clinicos. Os autores reportaram que 0s pacientes tratados

com plasma apresentaram melhora no quadro clinico e reducdo da carga viral

em tempos variados apoés a transfusdo. N&ao foram reportados obitos (9,31-36).

Em um dos estudos, um paciente apresentou choque anafilatico durante a

infusdo, provavelmente devido ao uso de amostra de plasma inadequada (9).

Um estudo comparou 0s pacientes que receberam plasma de paciente

recuperado a um grupo de controle histéricos. Os autores observaram que 30%

(3/10) dos doentes que receberam plasma tiveram alta hospitalar e nenhum

12
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evoluiu a 6bito, enquanto no grupo controle, 30% dos pacientes (3/10) faleceram
e nenhum recebeu alta hospitalar (33).

Outros sete estudos eram coortes, seéries e relatos de caso que incluiram
pacientes com infec¢des por SARS-CoV (26-28,37,38) e MERS-CoV (29,30). A
maioria dos estudos mostrou que o plasma de pacientes recuperados resultou
em reducdo de mortalidade, de carga viral e melhora dos sintomas, além de ter
sido seguro (26,28,30,37,38). Dois estudos reportaram possivel lesédo pulmonar
aguda relacionada a transfusdo (TRALI, do inglés Transfusion Related Acute
Injury) nao fatal (29,30). Entretanto o exame de limiar de ciclo de PCR foi
sugestivo de reducao de carga viral (29).

Em estudo que comparou pacientes com SARS-CoV que receberam plasma de
pacientes recuperados ou pulsoterapia com metilprednisolona, observou-se que
maior proporcao de pacientes que recebeu o plasma recebeu alta em 22 dias
(73,4% vs. 19%, respectivamente, p<0,001). Em contrapartida, maior proporcao
de pacientes que receberam corticosteroide evoluiu a 6bito comparados ao
grupo plasma (23,8% vs. 0, respectivamente, p=0,049). Eventos adversos
relacionados a terapia com plasma nao foram reportados (27).

Em uma revisdo sistematica sobre o uso de plasma para o tratamento de
infecgbes virais, os autores conduziram meta-andlise para avaliar mortalidade
em pacientes com infec¢des por SARS-CoV e influenza. Observou-se que houve
menor risco de mortalidade no grupo que recebeu plasma (OR = 0,25; IC 95%:
0,14 a 0,45; p<0,01; 1>=0%; sem evidéncias de viés de publicacédo (11).

Foram localizados quarenta estudos no ClinicalTrials.gov que tém como objetivo
avaliar a eficdcia e seguranca do plasma de pacientes recuperados para o
tratamento de SARS-CoV-2, SARS-CoV ou MERS-CoV. Dois estudos foram
retirados, sendo que para um deles nao foi fornecido motivo (NCT02190799); e
0 outro por ter iniciado programa de uso compassivo pelo patrocinador
(NCT04325672).

Dentre os 38 estudos em andamento restantes, 22 ainda nao iniciaram
recrutamento, 13 estdo recrutando e trés estdo disponiveis. A maioria dos
estudos (n=20) € de braco Unico. Para os demais, os comparadores serao

tratamento de suporte convencional, placebo, plasma ndo imune,
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hidroxicloroquina associada a antivirais ou antibidticos, antivirais,
corticosteroides e medicamentos imunomodulatoérios. Trés registros sédo estudos
de acesso expandido (NCT04338360, NCT04358211 e NCT04360486).

Quinze estudos tém estimativa de término entre maio e dezembro de 2020,
enquanto outros 17 tém previsdo de finalizacao entre abril e dezembro de 2021.
Quatro estudos estdo em um horizonte mais distante, com previsdo de

finalizacdo em dezembro de 2022 e janeiro a maio de 2023.

Os resultados de cada estudo podem ser vistos com maior detalhe no Quadro

2. Os estudos em andamento podem ser vistos no Apéndice 3.
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Quadro 2. Sumarizagéo dos estudos incluidos.

Estudo Resultados
Shen et al., 2020 |- Os 5 doentes que receberam plasma de pacientes recuperados tinham idade entre 36 e 73 anos, ndo eram fumantes e apenas um paciente tinha
(31) comorbidades (hipertenséo e insuficiéncia mitral). Destes, 60% eram do sexo masculino. Estavam em uso de antivirais e corticosteroides. Antes da

administracdo, todos estavam em ventilagdo mecanica e apresentavam SRAG. Um paciente apresentou também pneumonia bacteriana e sindrome da
disfuncéo de multiplos 6rgdos. Outro paciente apresentou pneumonia bacteriana e fangica e lesdo miocardica.

- Os doadores de plasma foram testados para presenga de SARS-CoV-2, bem como outras infec¢des. Eles deveriam estar em bom estado geral, sem
sintomas por pelo menos 10 dias, com titulagdo de anticorpos especificos para SARS-CoV-2 maior que 1:1.000 e anticorpos neutralizantes maior que
40 no ELISA. Foram coletados 400 ml de plasma cada doador, tendo sido administrado no mesmo dia da coleta. A transfuséo foi realizada entre os dias
10 e 22 de internagéo.

- Temperatura corporal: imediatamente antes da transfuséo variou entre 37,6°C a 39,0°C; doze dias ap6s a transfuséo, variou de 36,6°C a 37,9°C .

- Limiar de Ct: antes da admisséo variou de 18,9 a 38,0; imediatamente antes da transfusdo variou de 22,0 a 35,9; em um paciente houve negativacéo
da carga viral em um dia, em dois pacientes apos trés dias e em dois pacientes ap6s 12 dias de transfuséao.

- Escore SOFA: imediatamente antes da transfusao, variou entre 2 e 10. Em dois pacientes houve aumento no primeiro dia apds a transfusédo. No 12°
dia, houve reducéo para todos os pacientes (variagdo: 1-4)

- PAO2/FIO2: Antes da transfusdo, a razao variou entre 202-276; no 12° dia, houve aumento para todos os pacientes, em magnitudes variadas (variagéo:
284 — 366).

- Ventilacdo mecénica: Os pacientes com outras complicagdes mantiveram-se em ventilagdo mecénica, enquanto em um paciente a extubagao ocorreu
apos 2 dias e nos outros dois, em nove dias.

- ECMO: Apenas um doas pacientes estava em uso de ECMO, tendo sido retirado no 5° dia apds a transfusao.
- Proteina C-Reativa: Antes da transfuséo, variou entre 65,0 e 242,8 mg/L. Apés 12 dias, o paciente com maior valor de Proteina C-Reativa e pneumonia

bacteriana e fungica associada manteve o marcador elevado (33,1 mg/L), em um nao foi testado (valor normal no 7° dia pés transfusao — 6,2 mg/L) e
nos demais, estava dentro dos padrfes de normalidade (<8 mg/L).
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- Procalcitonina: Antes da transfusao, variou entre 0,1 a 7,3 ng/ml; no 12°dia apds o procedimento, nos dois pacientes com complica¢g@es os valores se
mantiveram elevados (0,2 e 0,4 ng/ml), em um paciente néo foi testado, mas encontrava-se normal no 7° dia pds transfusdo — 0,04 ng/ml; e nos outros
dois pacientes, os valores estavam dentro dos padrdes de normalidade (<0,1 ng/ml).

- IL-6: Antes da transfusdo, os niveis variaram entre 63,9 a 438,2 pg/ml. Doze dias ap6s a transfusdo, os valores continuaram elevados para dois
pacientes, em um paciente ndo foi testado mesmo estando alterado no dia 7, e em dois pacientes houve reducao para os valores de normalidade (0-7
pg/mL).

- Tempo de internagdo hospitalar: Os dois pacientes com multiplas complicagfes continuavam internados ao final do follow-up; os demais pacientes
ficaram internados entre 51 a 55 dias.

- Um dia antes da administragdo do plasma, os niveis de IgG e IgM especificos dos doadores variaram entre 1.800 e 16.200. Os niveis de anticorpos
neutralizantes variaram entre 80 e 480.

- Um dia antes da transfuséo os niveis de IgG dos pacientes variaram entre 1.800 e 48.600 e de IgM, entre 5.400 e 145.800. Ap6s a administracéo, o
nivel de anticorpos se elevou de modo tempo-dependente.

Zhang et al., 2020
(32)

- Foram apresentados os casos de 4 pacientes diagnosticados com COVID-19:

- Paciente 1: Mulher de 69 anos, hipertensa, internada apds 4 dias de sintomas e diagnostico positivo de infeccdo por SARS-CoV-2. TC de tdrax
evidenciou opacidades em vidro fosco bilateralmente. Iniciou-se terapia com antivirais, interferon-a e cuidados de suporte. Cinco dias depois, a paciente
apresentou deterioracdo do quadro respiratorio e foi transferida para a UTI. Um dia depois, iniciou-se ventilagdo mecénica, albumina, antibidtico,
antifingico, imunoglobulina e albumina. Seis dias depois, a paciente entrou em choque séptico e apresentou exames sugestivos de pneumorragia. Entre
0 18° e 29° dia de internacdo, a paciente recebeu 900 ml de plasma de doador recuperado (200 ml no 18° dia, 400 ml no 28° e 300 ml no 29°), com
reducéo até 180 copias por ml no 35° dia de internac¢@o. No 33° dia, a paciente foi extubada e colocada em ventilagdo ndo invasiva. Os resultados de
PCR no 39° e 41° dia foram negativos e a paciente recebeu alta no 43° dia.

- Paciente 2: Paciente do sexo masculino, de 55 anos, com DPOC foi internado apoés 4 dias de sintomas. A tomografia de térax evidenciou espessamento
de septos interlobulares com faveolamento no lobo superior direito. Iniciou-se terapia com antivirais, interferon-o. e cuidados de suporte. Dois dias depois,
0 paciente apresentou deterioragdo do quadro respiratorio, sendo diagnosticado com SRAG. Iniciou-se ventilagdo ndo invasiva com canula nasal de
oxigénio em alto fluxo e pulsoterapia com metilprednisolona. Entretanto, o quadro respiratério continuou a se deteriorar. A tomografia de seguimento
(entre 4 a 11 dias ap06s a internag@o) mostrou pneumonia intersticial bilateral. No 11° dia de interna¢&o, o paciente recebeu 200 ml de plasma de paciente
recuperado. No dia seguinte, apresentou melhora do padréo respiratdrio e todas as drogas, exceto o corticosteroide, foram suspensas. As imagens de
térax mostraram absorcédo da pneumonia intersticial. Entre os dias 15 e 17 de internagéo, o paciente apresentou trés resultados negativos de PCR e, 18
dias ap0s a admissao, o paciente recebeu alta hospitalar com recomendagéo de quarentena por 14 dias e oxigénio domiciliar.

- Paciente 3: Paciente de 73 anos, do sexo masculino, hipertenso e com IRC, internado por COVID-19 ap6s 4 dias de sintomatologia. Um dia apos a
internacdo, o paciente apresentou SRAG, sendo iniciada oferta de oxigénio por mascara em alto fluxo. A radiografia de térax evidenciou infiltrado bilateral.
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Iniciou-se terapia com antivirais e interferon-a. Dois dias depois, o paciente foi intubado devido a deterioragdo do quadro respiratorio. No 8° dia de
internacgéo, iniciou-se terapia de substituicdo renal continua. No 12 dia de internagdo, o paciente apresentava faléncia de multiplos 6rgéos e no dia
seguinte entrou em choque séptico, iniciando-se ECMO. Exames laboratoriais evidenciaram aspergilose, sendo administrados antifingicos. Entre o 14°
e 0 40° dia de internagéo, o paciente recebeu 2400 ml de plasma (em 8 infusdes). No 19° dia de internacdo, o paciente apresentou pneumorragia,
cistorragia e hemorragia digestiva. No 25° dia de internacéo, foram identificados IgG anti-SARS-CoV-2 e houve reducao da carga viral. Entre 0 43° e 44°
dia de internacgédo, o paciente apresentou dois resultados negativos de PCR. No 49° dia, o paciente foi transferido para uma UTI geral para manejo das
complicagdes.

- Paciente 4: Paciente do sexo feminino, 31 anos, gestante de 35 semanas e dois dias, internada por COVID-19 ap06s 4 dias de sintomas. Logo apoés a
internagdo, a paciente foi identificada com SRAG, sindrome da disfuncdo de multiplos 6rgdos e choque séptico. Foi necessaria uma cesarea de
emergéncia, mas 0 neonato evoluiu a Obito por asfixia intrauterina. No dia seguinte, apds estabilizacdo do quadro, foi transferida para hospital de
referéncia para tratamento de COVID-19. Exames de imagem evidenciaram hipertrofia ventricular esquerda, com funcao sistolica reduzida. Iniciou-se
ventilacdo mecénica, terapia de substituicdo renal continua e antivirais. Cultura de sangue foi positiva para bacilos gram-negativos, iniciando-se
antibioticoterapia. Imagens de térax mostraram aumento das consolida¢des e opacidades e ndo houve melhora do padréo respiratorio. No quarto dia, a
paciente foi colocada em ECMO, com melhora da fungdo respiratéria. As imagens de térax mostraram absor¢édo das opacidades e a fungdo ventricular
retornou a normalidade. No 17° dia de internacéo, a paciente recebeu 300 ml de plasma de paciente recuperado. No 25° dia foi retirada da ECMO e da
terapia de substituicdo renal continua. No 38° dia foi extubada e ofertado oxigénio por canula nasal e o resultado de PCR foi negativo, bem como no 41°
dia. No 44° dia, a paciente recebeu alta hospitalar.

- N&o foram apresentadas caracteristicas dos doadores de plasma. Os autores referem que os niveis de anticorpos no plasma antes da transfusdo nao
puderam ser determinados.

- O tempo entre a administracdo do plasma e a negativacédo dos resultados de PCR variou entre 3 e 22 dias.

- Nao foram observados eventos adversos relacionados a terapia com plasma de pacientes recuperados.

- Os resultados sugerem que a terapia pode ser benéfica para pacientes infectados por SARS-CoV-2 em estado grave, embora as contribuicdes das
outras terapias possam ter interferido nos resultados observados.
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Duan et al., 2020 | - Série de casos de 10 pacientes com COVID-19. 60% eram do sexo masculino. A mediana (IIQ) de idade dos pacientes era de 52,5 anos (45,0 — 59,5).

(33)

40% dos pacientes tinha comorbidades (hipertensdo e doencas cardio e cerebrovasculares)

- O tempo mediano (I1Q) do inicio dos sintomas a internacao foi de 6,0 dias (2,5 — 8,5) e o tempo mediano (11Q) do inicio dos sintomas até a administra¢éo
do plasma foi de 16,5 dias (11,0 — 19,3).

- Na TC de térax, todos os pacientes apresentaram opacidade em vidro fosco bilateral e/ou consolidagdo de parénquima pulmonar. Sete pacientes
tiveram acometimento de multiplos lobos e quatro apresentaram espessamento de septo interlobar.

- 90% dos pacientes foi tratado com arbidol em monoterapia ou em combinagdo com antivirais e 10% recebeu ribavirina em monoterapia. 60% dos
pacientes recebeu corticosteroides. Em caso de co-infec¢Bes, antifingicos ou antibiéticos poderiam ser administrados.

- Melhora dos sintomas: 100% dos pacientes apresentaram melhora dos sintomas de 1 a 3 dias ap6s a transfusdo. Antes do tratamento, trés pacientes
estavam em uso de ventilagdo mecéanica, trés pacientes recebiam oxigénio em alto fluxo e dois em baixo fluxo por canula nasal. Dois pacientes foram
retirados da ventilagdo mecanica e passaram a receber oxigénio em alto fluxo, um paciente que recebia oxigénio em alto fluxo passou a receber em
baixo fluxo e um paciente que recebia em baixo fluxo continuamente passou a receber oxigénio intermitentemente.

- Reducéo das lesdes pulmonares em TC de térax: Os pacientes apresentaram graus variados de melhora de lesdes pulmonares apdés o tratamento com
plasma de pacientes recuperados.

- Exames laboratoriais pré e pds transfusdo [mediana (11Q)]: Proteina C-Reativa: 55,98 (15,57-66,67) vs. 18,13 (10,92-71,44); Linfécitos: 0,65 x 10° (0,53-
0,90) vs. 0,76 x 10° (0,52-1,43); Sat O2: 93,00% (89,00-96,50) vs. 96.00% (95,00-96,50).

- Aumento de anticorpos neutralizantes: Para um paciente estes dados ndo estavam disponiveis. Para cinco pacientes, houve aumento dos niveis de
anticorpos nos dois primeiros dias e nos outros quatro, os niveis de mantiveram estaveis em até trés dias.

- Carga viral de SARS-CoV-2: Antes da administracdo do plasma, trés pacientes apresentavam carga viral negativa. Ap6s 1 a 3 dias da administragdo
do plasma, houve negativacdo ou manutenc¢éo do resultado. Em um paciente, a negativagdo ocorreu no sexto dia apds a transfusao.

- Comparagédo com controle histérico: Um grupo controle histérico pareado por idade, sexo e gravidade da doenca foi formado. No grupo que recebeu
plasma, trés pacientes receberam alta hospitalar e sete apresentaram melhora dos sintomas, enquanto no grupo controle, trés pacientes faleceram, seis
se mantiveram estaveis e um apresentou melhora (p<0,001).

- Doadores: mediana de idade (11Q): 42,0 anos (32,5 — 49), com pelo menos trés semanas do inicio dos sintomas e quatro dias de alta e dois resultados
negativos de SARS-COV-2 em RT-PCR. 400 a 600 ml foram coletados de cada doador por aférese e divididos em aliquotas de 200 ml. As amostras
foram testadas quanto a presenca de SARS-CoV-2 por RT-PCR e avaliados quanto a titulacéo de anticorpos.
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- Os autores argumentam que, para garantir a eficacia do tratamento, € necessario identificar doadores com altos niveis de anticorpos neutralizantes,
empregar a terapia em tempo oportuno.

- Os autores discutem que ndo se pode descartar o efeito das demais terapias empregadas, de modo que pode ter ocorrido um efeito sinérgico dos
tratamentos. Além disso, alguns pacientes receberam corticosteroide, o que pode ter interferido na resposta imune e retardado a eliminagao do virus.

Ahn et al., 2020
(34)

- O estudo reporta dois casos de pacientes com COVID-19 que desenvolveram SRAG e receberam plasma de pacientes recuperados na Coréia do Sul.

- Caso 1: Paciente de sexo masculino, 71 anos, com histéria de 12 dias de febre e tosse foi internado por COVID-19 confirmado e iniciou tratamento com
hidroxicloroquina. No segundo dia de internacéo, foi feita radiografia de torax, que evidenciou opacidades discretas em lobo inferior do pulméo, sendo
iniciada terapia com antivirais. No terceiro dia de internagdo, o paciente passou a demandar oxigénio suplementar e foi transferido para hospital terciario.
Mesmo recebendo 4l/min de oxigénio por canula nasal, o paciente manteve desconforto respiratorio e a radiografia de térax mostrou infiltrado bilateral.
Exames laboratoriais evidenciaram linfopenia, aumento de proteina C-reativa, LDH, IL-6 e elevacdo discreta de TGO. Com diagnéstico de SRAG, o
paciente foi intubado e adicionou-se antibioticoterapia ao tratamento. Entretanto, o paciente se manteve febril, com piora de funcéo respiratéria e de
imagens de térax, bem como apresentou aumento de IL-6 e proteina C-reativa. No dia 9, os resultados de gasometria arterial foram compativeis com
SRAG, sendo iniciada terapia com corticosteroides. No dia 10, o paciente recebeu terapia com plasma de paciente recuperado. Foram infundidas duas
bolsas de 250 ml com intervalo de 12 horas. Nenhum evento adverso foi observado. No dia 11, houve resolucdo da febre, redugdo da demanda de
oxigénio, reducéo dos niveis de IL-6 e proteina C-reativa para os valores de normalidade. No dia 18, houve melhora da funcgao respiratéria e resolugdo
dos infiltrados pulmonares. No 20° dia apds a transfusdo, houve redugdo da carga viral e no 26° dia, negativacdo de SARS-CoV-2. O paciente foi
traqueostomizado e estava fora da ventilagdo mecanica.

- Caso 2: Paciente do sexo feminino, 67 anos, hipertensa, com sintomas de febre e mialgia, foi internada para tratamento de COVID-19 confirmado.
Iniciou-se tratamento com hidroxicloroquina, antivirais e antibidticos empiricos. No dia 3 de internagdo, a paciente passou a demandar oxigénio
suplementar e apresentou piora nas imagens de térax. Mesmo recebendo oxigénio por canula nasal a 4/ min, manteve desconforto respiratério. Exames
laboratoriais evidenciaram leucocitose, linfopenia, aumento de proteina C-reativa e IL-6. No dia 4, com a piora do quadro respiratério, a paciente foi
intubada e colocada em ventilagdo mecénica e se iniciou terapia com corticosteroides. A paciente manteve febre e linfopenia e apresentou rapido
aumento de proteina C-reativa e glébulos brancos, com piora da funcao respiratéria, compativel com SRAG. A paciente foi colocada em posi¢ao prona,
com melhora nas imagens de térax e redugdo da demanda de oxigénio. No sexto dia, a paciente recebeu 500 ml de plasma, divididos em duas infusdes
com intervalo de 12 horas. Nao foram observados eventos adversos. Leucocitose e linfopenia foram resolvidas imediatamente apés a administracéo de
plasma. No dia 9 de internacdo, houve melhora dos exames de imagem e da funcao respiratéria e os niveis de IL-6 e proteina C-reativa voltaram aos
valores normais. Apos nove dias de transfusdo, houve redugéo da carga viral. O PCR para SARS-CoV-2 foi negativo no 20° dia ap6s a transfusao. No
dia 24, a paciente foi extubada e recebeu alta hospitalar.
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- Doadores: Ambos tinham aproximadamente 20 anos e haviam se recuperado da doenca ha 18 — 21 dias no momento do estudo. 500 ml foram coletados
de cada doador por aférese e IgG anti-SARS-CoV-2 foram quantificados por ELISA (razéo de densidade éptica: 0,532 — 0,586).

- Para ambos os pacientes, os autores referem que houve melhora da funcéo respiratdria apos o uso de corticosteroides.

Pei et al., 2020 (9)

- Os autores apresentam protocolo para tratamento de COVID-19 com plasma de pacientes recuperados.

- Selegao dos doadores: idade entre 18 e 55 anos; sem histéria de doencgas transmitidas por sangue; homens devem ter peso = 50 kg e mulheres =45
kg; ter mais de trés semanas passadas do inicio dos sintomas e pelo menos 14 dias da resolucdo dos mesmos; estar de acordo com padrées de
isolamento e alta institucionais; e passar por avaliagdo clinica. Gestantes e individuos com histérico de anti-HLA ou HNA positivos ou que néo
apresentarem condic¢des clinicas adequadas sao excluidos. Os doadores devem ter suas identidades verificadas, preencher termo de consentimento e
ser submetidos a exames fisicos e laboratoriais.

- Coleta e armazenamento do plasma: Um volume de 200 a 400 ml de plasma € coletado por aférese. O intervalo entre as coletas deve ser superior a
duas semanas. O processamento das amostras deve ser em condi¢des estéreis e deverdo ser divididas em aliquotas de 100 a 200 ml. O plasma deve
ser armazenado a 2 — 6°C por um periodo de 48 horas. Para armazenamento de longo prazo, as amostras devem ser imediatamente congeladas a -
20°C.

- Andlise do plasma: O plasma devera ser negativo para presenca de RNA de SARS-CoV-2, a titulagdo de 1gG no plasma deve ser superior a 1:160,
sorologias para hepatites Be C, IV e sifilis devem ser negativas e TGP deve estar dentro dos valores de normalidade.

- Indicagbes para uso do plasma: pacientes com COVID-19 em estado grave ou critico, com duracao de doenca de trés semanas e PCR positivo para
SARS-CoV-2; pacientes com COVID-19 em estado grave ou critico avaliados pela equipe médica; ou pacientes com doenga por mais de quatro semanas
com PCR positivo para SARS-CoV-2.

- Contraindicag6es: Deficiéncia congénita de IgA, histdria de alergias, pacientes em estagio final da doenca, com faléncia de multiplos 6rgaos irreversivel.
- Os autores reportam ainda o caso de trés pacientes que receberam plasma de doador recuperado:
1) Paciente recebeu plasma no 12° dia de internagdo, com negativagdo de RNA viral e o quadro evoluiu de critico para grave. Apés a segunda transfuséo,

paciente apresentou melhora substancial e recebeu alta no 26° dia.

2) Paciente com sintomas moderados e com PCR positivo para SARS-CoV-2 recebeu plasma no 27° dia de internacdo, com negativagdo da presenca
de virus ap6s quatro dias.

3) Paciente apresentou choque anafilatico apos a infusdo de 30 ml de plasma no 14° dia de internacdo. A doadora era uma mulher com histérico de
gestacao.
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- Embora os autores relataram a existéncia de mais detalhes disponiveis em material suplementar, o mesmo nao foi disponibilizado na pagina da internet.

Ye, 2020 (35)

- Seis doentes receberam plasma de pacientes recuperados. A idade dos receptores variou entre 28 e 75 anos e 50% eram do sexo masculino. Dois
pacientes apresentavam comoribidades (bronquite e Sindrome de Sjogren).

- O inicio do tratamento dos pacientes ocorreu em outros hospitais antes da transferéncia ao hospital de referéncia em que o estudo foi feito. Os principais
sintomas apresentados foram febre, cansago e tosse seca. A admissao, todos os pacientes receberam umifenovir, conforme protocolo local.

- Cerca de 67% dos pacientes apresentavam necessidade de oxigénio suplementar, 83,3% dos pacientes apresentavam alteracdes em imagens de
térax.

- Trés pacientes receberam apenas uma bolsa de plasma, enquanto um paciente recebeu duas bolsas e dois pacientes, trés.

- Caso 1: paciente do sexo masculino, de 69 anos, previamente higido. Foi inicialmente tratado com levofloxacino em hospital local devido sintomas de
febre, cansacgo e mialgia e TC de térax com opacidades difusas em vidro fosco bilateralmente. Apos trés dias, houve resolucdo da febre e o paciente
recebeu diagnéstico de COVID-19. Dezoito dias ap6s o inicio dos sintomas, foi encaminhado para hospital de referéncia. Apresentava-se estavel e TC
de térax evidenciou areas de opacidade em vidro fosco no pulmao direito. Um més ap6s o inicio dos sintomas, o paciente ainda apresentava SARS-
CoV-2 detectavel. Deste modo, foi administrado plasma de paciente recuperado. Dois dias depois, o teste para presenca de virus ainda estava positivo,
e 0 paciente recebeu mais duas transfusdes, 3 e 6 dias apos a primeira infusdo. Quatro dias pés transfusdo, as lesGes pulmonares foram resolvidas e
os niveis plasmaticos de anticorpos eram comparaveis ao periodo anterior as transfusdes. Dois dias apos a Ultima infuséo de plasma, o paciente ainda
apresentou resultado positivo para SARS-CoV-2, mas os dois testes seguintes foram negativos. O paciente foi considerado curado e recebeu alta
hospitalar.

- Caso 2: Mulher de 75 anos, com fadiga e cansago, foi diagnosticada com COVID-19. Dez dias apds o inicio dos sintomas, foi admitida em hospital de
referencia, com Sat O2= 75%, sendo ofertado O2 por cateter nasal. A TC de térax apds 10 dias de internagdo evidenciou consolidagdo pulmonar
bilateral. O resultado do swab para SARS-CoV-2 foi negativo, mas a paciente continuava apresentando desconforto respiratorio e necessidade de O2.
Treze dias depois, a TC apresentou melhora parcial apenas em consolidacao de lobo esquerdo. A paciente recebeu plasma de paciente recuperado,
com alivio parcial do desconforto apos a primeira transfuséo, recebendo uma segunda bolsa quatro dias depois.

Passados dois dias, houve aumento na titulagdo de anticorpo e a paciente ndo necessitava mais de O2 suplementar, embora as imagens de TC de torax
ndo tivessem mostrado melhora. Observou-se melhora gradual da consolidacdo apos a transfusdo de plasma. Trés amostras de swab evidenciaram
negativacdo de SARS-CoV-2. A paciente foi considerada curada e continuava sendo monitorada.

- Caso 3: Homem de 56 anos com histérico de bronquite, foi internado apds 10 dias de sintomas. Apresentava falta de ar e saturacdo de 95% com
inalacdo com O2 a 5 I/min, elevacdo discreta de Proteina C-reativa (6,73mg/l) e procalcitonina (0,17ugl). As imagens em TC de térax 9 dias apés a
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internagdo mostravam opacidades em vidro fosco bilaterais e consolidagdo em lobo superior direito. 21 e 27 dias apoés o inicio dos sintomas, 0os exames
eram negativos para SARS-CoV-2 e a TC de tdérax de acompanhamento mostrou resolugéo parcial das lesdes. Ainda com desconforto respiratorio, 32
dias depois do inicio dos sintomas, o paciente recebeu plasma, sendo repedido um e quatro dias depois. As imagens de TC de t6rax de 6 e 10 dias apds
a primeira transfusdo mostraram resolu¢éo das lesdes pulmonares e houve melhora da fun¢do pulmonar.

- Caso 4: Mulher de 63 anos com Sindrome de Sjégren, recebeu diagndstico de COVID-19 apés 10 dias de sintomas e foi hospitalizada. TC de térax
evidenciou opacidades em vidro fosco, com consolidag8es e fibroses parciais. Iniciou-se tratamento com umifenovir e O2 suplementar. Houve resolugéo
dos sintomas e negativagdo de presenca de SARS-CoV-3 em trés amostras 19 dias ap0s a internagdo. As imagens de TC de térax ainda apresentavam
lesBes residuais que poderiam ser decorrentes da COVID-19 ou da comorbidade associada (dia 24 de internacéo). Deste modo, a paciente recebeu
transfusdo de plasma de doentes recuperados 29 dias depois da internagdo. Quatro dias apos a transfusdo, houve redugdo da lesdo pulmonar,
apresentou aumento dos niveis plasmaticos de anticorpos e manteve teste negativo para SARS-CoV-2. Seis dias apos a transfuséo, a paciente recebeu
alta hospitalar.

- Caso 5: Mulher de 28 anos, previamente higida, apresentando apenas sintomas de mialgia e fadiga, foi diagnosticada com COVID-19. Antes da alta
hospitalar, apresentou dois resultados negativos para presen¢ca de SARS-CoV-2. Em consulta de retorno, detectou-se presenca de SARS-CoV-2, sem
alteracdes em exames de imagem ou sintomas, sendo considerada potencial fonte de infeccdo. A paciente recebeu plasma de doente recuperado
diversas amostras coletadas posteriormente a transfusédo foram negativas para SARS-CoV-2, de modo que a paciente recebeu alta hospitalar.

- Caso 6 (Paciente com opacidades em vidro fosco por COVID-19): Homem de 57 anos, sem doencas de base, foi internado por COVID-19 14 dias ap6s
o inicio dos sintomas. No segundo dia de internacdo, evidenciou-se opacidades em vidro fosco em TC de térax. Embora o paciente apresentasse
resultado negativo para presenca de SARS-CoV-2, mantinha queixa de desconforto respiratério. Seis dias depois, recebeu plasma de paciente
recuperado, com melhora dos sintomas e resolucao gradual das les6es pulmonares, tendo recebido alta com 10 dias de internagéo.

- Ndo foram observados eventos adversos durante e apos 3 dias das transfusdes.
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Zhang et al., 2020
(36)

- Seis pacientes recuperados doaram plasma entre 29 a 46 dias apds o surgimento dos sintomas e entre 13 a 27 dias depois da alta hospitalar. No
momento da doacéo, todos os doadores estavam livres de sintomas, tinham resultados de exames laboratoriais normais, auséncia de SARS-CoV-2
residual no sangue e sorologias negativas.

-Os doadores tinham idade entre 30 e 50 anos e cerca de 67% dos doadores eram do sexo masculino. Um doador tinha histéria de cirurgia cerebral
devido a tumor benigno. Os demais doadores néo tinham comorbidades associadas.

- Dentre as seis amostras, cinco tiveram alta titulagdo anticorpos (=1:320), acima do valor minimo necessario para doagdo (=1:160). Um paciente
apresentou baixa titulagdo de anticorpos (1:40). Este paciente foi o que apresentou histdrico de cirurgia cerebral, apresentou maior tempo de duragdo
dos sintomas e teve maior duracéo de internacéo hospitalar (46 e 19 dias, respectivamente), bem como menor contagem de linfocitos e células B CD19+.

- A receptora foi uma paciente de 64 anos, hipertensa e diabética, com histérico de 3 dias de sintomas e diagndstico confirmado de COVID-19. A paciente
apresentou progressao rapida dos sintomas e foi transferida & UTI apds 4 dias de internagdo, tendo sido intubada uma semana depois. No periodo da
intubacao, ela apresentava SARS-CoV-2 indetectavel. Ap6s uma semana de IOT, a paciente ainda mantinha fungéo pulmonar prejudicada, de modo que
recebeu 200 ml de plasma de pacientes recuperados no 17° dia de internagdo. No momento da transfuséo, a paciente apresentava contagem de linfocitos
de 0,44x10°%L e D-dimero elevado (2,31 mg/l). A paciente ndo apresentou reagdes adversas a transfusdo. Uma semana apos a terapia, a contagem de
leucécitos ainda se mantinha baixa (0,44x10°%L). Onze dias apés a transfus&o, a paciente foi extubada e transferida a enfermaria.

Cheng et al., 2005
(37)

- 80 pacientes infectados por SARS-CoV que ndo responderam a tratamento com antibiéticos, antibacterianos e corticosteroides, com SatO2< 90% em
FiO2 de 0.5 receberam de 200 a 400 ml de plasma de pacientes recuperados. Os pacientes foram avaliados quanto a mortalidade antes de 22 dias ou
hospitalizac@o por mais de 22 dias.

- Os doadores de plasma deveriam ter status afebril por pelo menos 7 dias, melhora radiografica de pelo menos 25%, n&do necessitar de O2 suplementar
e ter passado pelo menos 14 dias do inicio dos sintomas.

- Os pacientes eram em sua maioria do sexo feminino (53,8%), com idade mediana de 45 anos (variagdo: 21 — 82 anos) e receberam o plasma de
pacientes recuperados por volta do dia 14 apdés o inicio dos sintomas (variagdo: 7 — 30 dias).

- Cerca de 42% dos pacientes apresentaram desfecho positivo e receberam o plasma mais precocemente do que os que ndo apresentaram [média (DP):
11,7 (2,3) vs. 16,0 (6,0), respectivamente, p<0,001)]. Mais pacientes que receberam plasma antes do dia 14 apresentaram desfechos positivos do que
aqueles que receberam depois (58,3% vs. 15,6%, respectivamente, p<0,001). A mortalidade nos grupos foi de 6,3% e 21,9%, respectivamente, porém
sem diferenca significativa (p=0.08). A mortalidade geral dos pacientes que receberam plasma foi de 12,5%. A mortalidade por infec¢gdes por SARS-CoV
geral em Hong Kong neste periodo foi de 17%.

- 61% dos pacientes que apresentaram desfecho positivo tinham PCR positivo e eram soronegativos no momento da infuséo, comparado a 21% dos que
apresentaram desfechos negativos (p<0,001). Os 30 pacientes que tinham PCR positivo e eram soronegativos apresentaram desfechos positivos
comparados aos que eram soropositivos (67% vs. 20%, p=0.001).
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- Os pacientes que apresentaram desfechos negativos eram mais velhos comparados com os que apresentaram desfechos positivos [média (DP): 50,2
(15,1) vs. 37,9 (12,5), p<0,001)].

- Nao foram observados eventos adversos decorrentes da terapia com plasma de pacientes recuperados.
- Os autores discutem que, para a maioria das infec¢des virais, o pico da viremia ocorre na primeira semana de infec¢do e que uma resposta imune

primaria se desenvolve em cerca de 10 a 14 dias, sendo seguida pela eliminag&o do virus. Deste modo, a terapia com plasma de pacientes recuperados
deveria ser utilizada precocemente.

Wong et al., 2003
(38)

- Foi relatado caso de paciente de 57 anos com histérico de febre e tremores, mialgia, cefaleia, cansago e tosse intermitentes. Foi exposta a paciente
infectado por SARS-CoV.

- A admiss&o a paciente encontrava-se febril. A radiografia de térax evidenciou infiltrados periféricos em regido inferior, bilateralmente. Apresentava TGP
e CK elevados, discreta reducéo da contagem de hemoglobina e linfopenia. Testes soroldgicos foram negativos para outros agentes infecciosos, sendo
a paciente tratada por SARS-CoV. Iniciou-se terapia com antibiéticos e antivirais. A paciente se manteve febril apds 3 dias e ndo houve melhora das
imagens de térax. Deste modo, houve troca de tratamento para corticosteroide e antiviral, com melhora da febre e resolugdo da consolidagdo em
radiografia de térax, embora a linfopenia persistisse apos 3 dias. Apos 14 dias, a paciente voltou a apresentar febre, sem outros sintomas associados. A
radiografia de tdrax mostrou imagens de doenca residual da infeccao por SARS-CoV. A paciente recebeu duas doses de corticosteroides com intervalo
de 24 horas e 200 ml de plasma de paciente recuperado. Apds 24 horas houve resolugdo da febre. A radiografia evidenciou resolugéo da infiltracéo
bilateral. Nenhum evento adverso ao plasma foi observado.

24



"\

OSWALDO CRUZ »

INOVACAD, PESOQUISA E EDUCACAD

(.
i‘ HOSPITAL y//

ﬁ SIRIO-LIBANES MOINHOS DE VENTO

SYY

i<

Estudo

Resultados

Mair-Jenkins et
al., 2014 (11)

- Em revisédo sistemética com meta-analise sobre uso de plasma de pacientes recuperados para tratamento de infecgdes respiratdrias graves de etiologia
viral, foram incluidos 32 estudos observacionais.

- Para infecgBes por SARS-CoV, foram localizados 8 estudos que evidenciaram redug&o da mortalidade do grupo que recebeu o plasma de pacientes
recuperados.

- Em um estudo em que 19 pacientes receberam plasma de pacientes recuperados e 21 nao, a diferenca na taxa de mortalidade foi de -23% (-42 a -5%;
p = 0,03) e OR = 0,08 (0-004 a 1,5). Em outro estudo em que um paciente recebeu plasma e 28 ndo receberam, a diferenga na taxa de mortalidade foi
de -7% (-16,7% a 2,4%; p = 0,93) e OR = 3,5 (0,11 a 111,7).

- Na meta-analise para mortalidade, os autores incluiram dois estudos com SARS-CoV, dois para a epidemia de HLN1 de 2009, um para gripe aviaria e
trés para gripe espanhola. Houve menor risco de mortalidade no grupo que recebeu plasma (OR = 0,25; IC 95%: 0,14 a 0,45; p<0,01; 1°=0%; sem
evidéncias de viés de publicacéo.

- Tempo de internagao hospitalar: em estudo que incluiu grupo controle, observou-se que o uso de plasma de pacientes recuperados esteve associado
a maior proporgao de pacientes infectados que receberam alta hospitalar antes de 22 dias apos a exclusdo de pacientes com comorbidades das analises
(diferenca absoluta: 54%, IC 95%: 25% a 85%, p=0,004).

Kong et al., 2003
(26)

- O autor apresenta um caso de uma gestante de 28 anos que, apos apresentar tosse e febre, evolui com quadro de SRAG e, sete dias depois, apresentou
faléncia respiratoria (FR>40 ipm; SatO2 “baixa”) A paciente estava em ventilagdo mecanica e recebeu antivirais e corticosteroides e antivirais.

- A equipe médica optou por trata-la com plasma de paciente recuperado (doacdo de 500 ml ap6s um més de recuperacdo por plasmaférese).
Inicialmente, foram transfundidos 250 ml, com melhorado pulso e da saturagéo de oxigénio cinco horas depois. Apés 12 horas, foram administrados mais
250 ml. Posteriormente, a paciente foi retirada da ventilagdo mecanica e houve melhora da lesdo pulmonar quando comparada as imagens de radiografia
de térax das 36 horas anteriores. Eventos adversos ndo foram observados.
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Chun etal., 2016 |- O autor apresenta um caso de um paciente de 32 anos, previamente higido, com diagnodstico de infeccdo por MERS-CoV confirmado por exames
(29) bioquimicos. O paciente recebeu uma dose de interferon-a. e antivirais, sem melhora do quadro. Deste modo, a equipe médica optou por iniciar tratamento

com plasma de paciente recuperado.

- A doadora tinha 22 anos, sem doencgas prévias, histéria de gestacdo ou transfusdo sanguinea. Os exames mostraram auséncia de MERS-CoV. Por
meio de aférese, foram coletados 500 ml de plasma.

- Inicialmente, foram infundidos 250 ml de plasma. Duas horas apés a infuséo, o paciente passou a apresentar hipéxia e os niveis de SpO2 e PaO2/FiO2
eram compativeis com TRALI, sem sinais de sobrecarga volémica a ausculta. Como os anticorpos para HLA e HNA foram negativos, provavelmente o
mecanismo subjacente ndo foi mediado por anticorpos. Entretanto, foi evidenciado aumento do limiar de ciclo de PCR, indicando que poderia haver uma
reducéo de carga viral.

- Considerando que a transfusdo de plasma de paciente recuperado resultou em possivel TRALI, os autores concluem que é necesséria cautela na
adocao desta terapia. Relatam ainda que, para evitar TRALI mediada por anticorpos, € recomendado que o plasma seja processado apenas de doadores
do sexo masculino.

Soo et al., 2004
(27)

- 40 pacientes com infecgdo por SARS-CoV que continuaram a apresentar deterioracéo de lesdo pulmonar apds tratamento com ribavirina e trés doses
de pulso de metilprednisolona receberam plasma de doadores recuperados (n=19) ou continuaram recebendo pulsoterapia (n=21), de acordo com
avaliacdo médica. Caso as condi¢des do paciente continuassem se deteriorando apos o tratamento ao qual foi designado, ele poderia receber o outro,
mas seria classificado como falha terapéutica do primeiro. O desfecho considerado foi alta hospitalar apds 22 dias.

- Os doadores foram testados quanto as hepatites B e C, HIV e sifilis. Todos os doadores eram soropositivos para SARS-CoV, com titulagcdo entre 160
a 2.560. Foram coletados 600 a 900 ml de plasma de cada doador, por meio de aférese.

- Os grupos foram comparaveis quanto a idade, sexo e niveis basais de LDH.

- No grupo que recebeu plasma de doador recuperado, 10,5% (2 pacientes) precisou receber metilprednisolona. Ja no grupo que recebeu os
corticosteroides, 42,8% precisou receber plasma.

- Maior proporcao de pacientes no grupo que recebeu plasma recebeu alta no 22° dia comparado ao grupo pulsoterapia (73,4% vs. 19%, respectivamente,
p<0,001). Excluindo-se os pacientes que apresentavam comorbidades associadas, os resultados foram mantidos (77,8% vs. 23%, respectivamente
p=0,004).

- Maior proporcao de pacientes no grupo pulsoterapia evoluiu a 6bito comparado ao grupo que recebeu plasma (23,8% vs. 0, respectivamente, p=0.049).
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- Os 42,8% dos pacientes do grupo pulsoterapia que precisaram receber plasma o fizeram na terceira semana desde o inicio dos sintomas (média = 15,6
dias), enquanto os do grupo plasma receberam na segunda semana (média = 11,4 dias), p<0,001. Aqueles que receberam plasma ap6s o 16° dia
apresentaram pior resposta clinica.
- Nenhum evento adverso foi observado imediatamente ap6s a infusdo do plasma.
Ko et al., 2018 |- Os autores reportaram o caso de trés pacientes infectados por MERS-CoV que receberam plasma de pacientes recuperados.
(30)

- Caso 1: Paciente de 55 anos, do sexo masculino, previamente higido, apresentou pneumonia 8 dias apos o inicio da doenca. No 10° dia, demandou
ventilagdo mecanica e recebeu plasma de paciente recuperado no 11° dia. Os testes soroldgicos da amostra evidenciaram presenca de pequena
guantidade de IgA e foi negativa para IgM e IgG. Apos 3 dias, o0 paciente ndo apresentou soroconversdo. No 18° dia ap6s o inicio da doenca, o paciente
recebeu uma segunda transfusdo. A amostra continha 1gG para MERS-Cov e os resultados de teste de neutralizagdo foram positivos. O paciente se
recuperou e recebeu alta hospitalar no 33° dia ap6s o inicio da doenca.

- Caso 2: Paciente de 32 anos do sexo masculino, previamente higido, desenvolveu pneumonia apés 4 dias de inicio da doenga, sendo intubado e
colocado em ventilagdo mecéanica no sexto dia. No 8° dia, recebeu plasma de paciente recuperado, com piora da oxigenacao e dos infiltrados pulmonares
apos 2 horas da transfuséo e foi diagnosticado com possivel TRALI. A amostra foi negativa para todos os testes soroldgicos e o paciente ndo apresentou
resposta sorologica no dia seguinte a transfusdo. No 13° dia de inicio da doenca, o paciente apresentou aumento de IgG e o plasma passou a apresentar
atividade neutralizante a partir do 16° dia. O paciente se recuperou da doencga sem tratamento especifico para TRALI e recebeu alta 102 dias apos o
inicio da doenca.

- Caso 3: Paciente de 32 anos do sexo masculino, previamente higido, desenvolveu pneumonia apds 5 dias de inicio da doenca e foi intubado no 7° dia.
No dia 14 apés o inicio dos sintomas, houve piora do quadro respiratério, sendo iniciada ECMO e transfundido plasma de paciente recuperado. A amostra
foi positiva para presenca de IgG, IgM, IgA e o teste de neutraliza¢éo também foi positivo. No 15° dia apds o inicio da doenga, o plasma do paciente foi
soropositivo. A ECMO foi retirada no 21° dia e recebeu alta no 39° dia ap6s o inicio da doenca.

- Os autores conduziram analise para estabelecer um ponto de corte de IgG por ELISA para predizer titulagdo de resposta de neutralizagdo = 1:80.
Considerando uma razéao de densidade optica de IgG de 1,6, o IgG ELISA pode predizer titulagao de reposta de neutralizagdo = 1:80 com especificidade
de 95%. Com razao de densidade 6ptica de IgG de 1,9, a especificidade é de 100%.

- Os autores concluem que para que a terapia com plasma de pacientes recuperados seja efetiva, as amostras sejam testadas para detectar a capacidade
de neutralizagdo dos anticorpos e que o resultado do teste de neutralizagdo deve ser = 1:80. Embora o ELISA IgG n&o seja o método de referéncia para
estimar esta atividade, ele pode ser utilizado em situacfes de escassez de recursos.

Yeh et al., 2005
(28)

- O estudo relata o caso de trés profissionais de saude infectados por SARS-CoV durante epidemia em Taipei, Taiwan. Estes pacientes ndo responderam
ao tratamento com ribavirina + corticosteroides e foram selecionados para receber plasma de pacientes recuperados.
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- Doadores: caso indice do hospital Taipei Municipal Hoping e um casal recuperado apés 47 dias e 3 meses de infecgdo. Todos os pacientes testaram
negativo para hepatites Be C, HIV, sifilis, HIV e HTLV-I e Il. A titulacdo de IgG sérico era >640 e todas as amostras foram negativas para presenca
residual de SARS-CoV. O plasma foi coletado por meio de aférese.

- Um dia ap6s a administragdo do plasma, 0s pacientes apresentaram reduc¢do da temperatura corporal (< 37 °C) e melhoras nas imagens de radiografia
de térax. Em um dos pacientes, a lesdo pulmonar j4 ndo estava mais evidente 4 dias antes da alta.

- Os pacientes apresentavam diferentes niveis de carga viral antes da administragdo de plasma (76 x 10%a 650 x 10° copias por ml), reduzida a niveis
indetectaveis 24 horas apés a transfuséao.

- Niveis de 1gG e IgM, baixos antes da transfusdo, apresentaram aumento tempo dependente, com declinio ap6s um més da terapia.

Legenda: CK, Creatinoquinase; COVID-19, Doenga do Coronavirus 2019; ECMO, Oxigenagdo por Membrana Extracorpérea; ELISA, Ensaio de Imunoabsorgdo Enzimatica; FDA, Food and Drug
Administration; FiO2, Fragao Inspirada de Oxigénio; HIV, Virus da Imunodeficiéncia Humana; HLA, Antigeno Leucocita2rio Humano; HNA, Antigeno Neutrofilico Humano; HTLV: Virus T-linfotrépico
Humano; Ig, Imunoglobuling; I1Q, intervalo Interquartil IL, Interleucina; IPM, Incurses por Minuto; LDH, lactato desidrogenase; MERS-CoV, Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus; PaO2,
Presséo parcial de Oxigénio; PCR, Reagdo em Cadeia da Polimerase; SARS-CoV, Severe Acure Respiratory Syndrome Coronavirus; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; SRAG, Sindrome
Respiratoria Aguda Grave; TGO, Transaminase Glutamico Oxalacética; TRALI, lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo; UTI, Unidade de Terapia Intensiva.
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Avaliacao da qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Os estudos incluidos na presente revisdo apresentaram qualidade metodologica
baixa a moderada e risco de viés de moderado a alto. Os julgamentos dos
estudos incluidos, bem como as justificativas, estdo apresentados nos Quadros
3,4eb.

Quadro 3. Risco de viés do estudo de Soo et al., 2004 (27) (ferramenta ROBINS-
)* (15).

Julgamento geral - T
- 2 Comentérios e justificativas
Dominio para o dominio
Alto Dentre os pacientes que receberam plasma, ndo houve
uma padronizacdo da qualidade das amostras
L . recebidas, de modo que os pacientes podem ter
Viés devido a : : : .
fatores de re_:cebldo guantldades d_e anticorpos dlfert_entes. Apenas
confusao |dad,e_, nivel de LDH e idade foram c_onS|_derada_s nas
analises. Outros fatores que poderiam interferir na
resposta ao tratamento ndo foram considerados ou néao
foram reportadas
Viés Alto Sele¢do dos pacientes ocorreu de acordo com
relacionados a julgamento clinico do médico responséavel pelo caso
selecdo dos
participantes
no estudo
Viés na Alto A designacéao das intervencdes foi feita por meio de
classificagédo julgamento clinico do médico responséavel e de acordo
das com a disponibilidade do plasma
intervencdes
De acordo com as informag¢des do estudo, n&o houve
Viés devido a desvios de intervencdes. Pacientes poderiam acabar
desvio das recebendo o outro tratamento caso ndo houvesse
intervencdes melhora clinica, mas seria classificado como falha ao
gual havia sido inicialmente designado
Viés devido a Embora aparentemente ndo tenha ocorrido perdas de
perda de seguimento dos pacientes, os autores também néo
informacéo mencionam se houve alguma falha na coleta de
(relato informag@es dos pacientes individualmente.
incompleto dos
desfechos)
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Dominio

Julgamento geral
para o dominio

Comentarios e justificativas

Viés
relacionado a
avaliacdo/men

suracao dos

Critérios de mensuracao de desfechos bem definidos.

desfechos
Viés Fatores clinicos e demograficos que poderiam interferir
relacionado ao na resposta ao tratamento ndo foram consideradas ou
relato dos ndo foram reportadas
desfechos
Viés geral Alto

Legenda: LDH, lactato desidrogenase.

Quadro 4. Avaliacdo da qualidade metodolégica das
incluidas (ferramenta AMSTAR-2 (13)).

revisdes sistematicas

Critérios criticos do AMSTAR2
=i I B S N N S O - S = I B T O B e T _
Esudo | E| € |E | |E|E | |E|e|le|e|e|e|e|&e|¢ Qualidade
=2 ||| =22 |2 |2|2|2|2|2|2|&|=2
Mair- — - | =
Jenkinset | £ | £ | g | €| || S| |e|l&8|le|8|e|e|e|cE& Moderada
al.,, 2007 | » 7} 7} E 77} 7} E E 7} 173} 7]
(11)

30




"'\

OSWALDO CRUZ

INOVACAD, PESOQUISA E EDUCACAD

Quadro 5. Risco de viés das séries de caso incluidas (ferramenta do JBI para séries de casos (16).

-

|

SYY

i<

‘\
»

&2

- SIRIO-LIBANES

HOSPITAL

v

MOINHOS DE VENTO

Incluséo

Critérios Medida Método consecutiva Incluséo Clareza da Clareza da Relato de Descrica | Adequabili
Estudo de SRR gdeql_Jgdo ge de com_pl_eta iz cara}cterlzagag caracterizagdo | desfechos e el dadlg ta R'S(.:P Comentérios
= da identificacao . participante | sociodemogra o a do analise de viés
Incluséo - — participante A clinica seguimento P
condicdo | dacondicao s s fica contexto | estatistica
Amostra de conveniéncia;
Para um dos pacientes, nem
Shen et todos os desfechos foram
al., 2020 Sim Sim Sim Né&o Incerto Sim Sim Né&o Sim Né&o Alto reportados na Ultima
(31) avaliacdo; uso de testes
parameétricos, andlise de
regresséo pouco clara
zpang e puncsts teconvenenc,
al., 2020 Sim Sim Sim Néao Incerto Sim Sim Sim Sim Nao Alto P ¢ L ’
sem emprego de analises
(32) o
estatisticas
Amostra de conveniéncia;
critérios de inclusdo nao
Duan et claros; comparag@o com
al., 2020 Né&o Sim Sim Né&o Incerto Sim Sim Sim Sim Incerto Alto controles histéricos sem
(33) >
detalhamento das analises
conduzidas
Amostra de conveniéncia;
Ahn et apenas descricdo dos casos
al., 2020 |  Sim Sim Sim Nao Incerto Sim Sim Sim Sim Nao Alto | &P < Lasas,
(34) sem emprego <_:ie andlises
estatisticas
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- Medida Método - Incluséo Clareza da Descrica | Adequabili
Estudo Crltde:os adequada | adequado de consggutlva completa de | caracterizacdo ca(r:;i;:ii:aéo deRsefI:é?]gsee o clara dade da Risco Comentarios
Inclusio da identificagcédo articipante participante | sociodemogra cll’nicag seguimento do analise de viés
condicdo | dacondicao P Sp S fica 9 contexto | estatistica
Apresentagédo breve sobre os
Pei et al., = = = = = = = casos sem qualquer tipo de
2020 (9) Né&o Incerto Incerto Né&o Incerto Né&o Né&o Nao Né&o Né&o Alto detalhamento. Material
suplementar néo disponivel.
Amostra de conveniéncia;
incluséo de pacientes
aparentemente arbitraria;
Ye, 2020 . . . . . ~ . = ndo ha clareza dobre modo
(35) Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Incerto Nao Sim Né&o Alto de avaliaco do desfecho;
apresentacéo incompleta dos
desfechos; sem emprego de
analises estatisticas
Inclusédo de pacientes
Zhang et segundo protocolo ndo
al., 2020 Sim Incerto Sim Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Nao Alto especificado; amostra de
(36) conveniéncia; apresenta 0s
resultados individualmente
Cheng et Modera Amostra de conveniéncia;
al., 2005 Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Incerto do informag®es sobre andlises
37) estatisticas sdo insuficientes.
Amostra de conveniéncia;
critérios de incluséo ndo
claros; ndo apresenta
Ko et al detalhes sobre
2018 (3(')’) Né&o Incerto Incerto Né&o Incerto Né&o Nao Né&o Nao N&o Alto caracteristicas dos pacientes
e desfechos apenas
descricdo dos casos, sem
emprego de andlises
estatisticas
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. . Inclusé@o . . -
- Medida Método - Incluséo Clareza da Descrica | Adequabili
Estudo Crltde:os adequada | adequado de consggutlva completa de | caracterizacdo ca(r:;i;:iigaéo deRsefI:é?\gsee o clara dade da Risco Comentarios
Inclusio da identificagcédo articipante participante | sociodemogra cll’nicag seguimento do analise de viés
condicdo | dacondicao P Sp S fica 9 contexto | estatistica
Amostra de conveniéncia;
Yeh et critérios de incluséo ndo
al., 2005 Né&o Sim Sim Né&o Incerto Sim Sim Sim Sim N&o Alto claros; apenas descrigdo dos
(28) casos, sem emprego de
analises estatisticas
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Avaliacado da certeza da evidéncia

Foi utilizada a metodologia GRADE para avaliar a certeza da evidéncia para os
desfechos de interesse dessa revisao (listados na se¢cdo métodos). A certeza da
evidéncia foi considerada muito baixa para todos os desfechos incluidos,
principalmente devido ao desenho de estudo e ao risco de viés dos estudos que
contribuiram para as analises. A tabela resumo com os achados dos estudos e
as justificativas da avaliacédo estdo apresentadas no Apéndice 4.

DISCUSSAO

O uso de plasma de pacientes recuperados tem sido estudado e utilizado em
diversas ocasifes. Esta terapia foi empregada durante as epidemias de
infeccdes virais por SARS-CoV, em 2003, MERS-CoV, em 2012, Ebola em 2014
(39), HIN1 em 2009, entre outras (11). Para estas condi¢des, observou-se que
0 uso de plasma de pacientes recuperados resultou em beneficios clinicos, como
reducdo de carga viral, de tempo de internacdo hospitalar e de mortalidade.
Entretanto, deve-se chamar atencéo para o fato de que estes estudos eram em

sua maioria séries de casos com baixa qualidade metodoldgica (11,19,22,40).

Em epidemias de doencas infecciosas, o uso de plasma de pacientes
recuperados € utilizado como ultimo recurso para o tratamento de casos graves
ou que oferecam risco a vida (41). Considerando o grande namero de individuos
acometidos e o nimero alarmante de mortes por COVID-19, a agéncia Food and
Drug Administration (FDA) aprovou o uso de plasma de pacientes recuperados
e emitiu, em 13 de abril de 2020, recomendag¢des para uso investigativo desta
terapia para o tratamento de COVID-19 (42,43).

A terapia com plasma em pacientes com COVID-19 ainda € restrita e as
evidéncias se limitam a seis séries de casos com 2 a 10 pacientes e um relato
de caso. Os pacientes estavam, em sua maioria, em estado critico (com SRAG,
com necessidade de ventilagdo mecanica invasiva ou nao invasiva, e sem

resposta a tratamento com antivirais e corticosteroides). Os estudos mostraram
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beneficios clinicos em termos de mortalidade, reducéo de carga viral e tempo de
hospitalizacéao (9,31-36).

Um dos estudos que investigou o uso do plasma de pacientes recuperados
incluiu pacientes com diferentes gravidades de COVID-19, desde assintomaticos
a graves. Todos os pacientes apresentaram melhora clinica gradual e n&o
apresentaram reacdes adversas ao tratamento. Embora tenha apresentado
critérios de inclusdo bem definidos, as justificativas para a prescricdo da terapia
sdo aparentemente arbitrarias e, por vezes, contrariam o critério previamente
estabelecido (35).

As respostas ao tratamento, embora positivas para a maioria dos casos,
ocorreram em tempos variados. Alguns pacientes apresentaram melhora rapida,
podendo ter ocorrido no dia seguinte a administracdo do plasma, enquanto em
outros, os efeitos da terapia foram observados mais tardiamente, tendo ocorrido
melhora gradual (9,28,30-35). Independentemente do agente patoldgico
causador de SRAG, a terapia com plasma de pacientes recuperados ocorreu em
periodos de tempo diversos, que variaram de 11 a 49 dias desde o inicio dos
sintomas (27,32,33,35-38), 0 que pode ter contribuido para as respostas
variadas, além da heterogeneidade clinica dos pacientes e dos tratamentos
associados.

Em estudos prévios com pacientes infectados por SARS-CoV, observou-se que
pacientes que receberam plasma de doentes recuperados mais precocemente
tiveram melhor resposta clinica do que aqueles que receberam ap6s 14 e 16 dias
do inicio dos sintomas (27,37). Considerando o conhecimento que se tem sobre
a resposta imune a infecgdes virais, 0S autores sugerem que a terapia com
plasma seja utilizada precocemente, isto é, antes de 14 dias do inicio dos

sintomas (37).

Apenas trés estudos reportaram eventos adversos a terapia com plasma de
pacientes recuperados. Um deles, que incluiu pacientes com COVID-19,
reportou um caso de reacao anafilatica durante a infuséo, provavelmente devido
ao uso de uma amostra inadequada de plasma para a terapéutica (9). Outros

dois estudos reportaram dois casos de possivel TRALI apés a infuséo de plasma
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de pacientes recuperados para o tratamento de infec¢cdo por MERS-CoV (29,30).
Nenhum obito decorrente da terapia foi reportado.

Considerando-se o pequeno numero de pacientes incluidos, bem como sua
variabilidade clinica e o alto risco de viés dos estudos, a generalizacdo dos
achados é limitada e a confianca na evidéncia para todos os desfechos
avaliados, muito baixa. Ademais, deve-se ter cautela ao interpretar os resultados
de alguns estudos publicados como pre print (9) e que, portanto, ndos foram

avaliados por pares de periédicos cientificos.

Assim como ocorre nos outros casos de infecgcdes emergentes, 0 uso de plasma
de pacientes recuperados encontra uma série de barreiras: 1) A falta de clareza
acerca das caracteristicas do virus, como mecanismos de replicacao e interacao
com o hospedeiro, o curso clinico da doenca (11); 2) Necessidade de
reorganizacao dos bancos de sangue e disponibilidade de laboratérios e equipe
qualificada para analisar as amostras (44,45); 3) Estabelecimento de critérios
para selecdo de doadores (40); 4) Estabelecimento de critérios para
recrutamento dos doadores (40); 5) Estabelecimento de critérios para selecao

de pacientes elegiveis ao tratamento (40).

No Apéndice 5 consta a tabela da Evidéncia a Deciséo, da metodologia GRADE,
com a sumarizacéo dos principais achados e pontos relevantes a esta terapia

gue devem ser considerados.

Atualmente, 40 estudos clinicos que investigardo o uso de plasma de pacientes
recuperados para o tratamento de COVID-19 estdo em andamento. Destes,
quinze tém término estimado para maio a dezembro de 2020, enquanto 0s
demais estdo em um horizonte mais distante, com previsdo de finalizacao entre
2021 e 2023.

A presente revisao apresenta algumas limitagdes: 1) O processo de selecao das
evidéncias ocorreu por apenas um revisor e checado por um segundo. Embora
ndo seja ideal do ponto de vista metodoldgico, dadas as condi¢cbes atuais e a
necessidade de respostas rapidas, optou-se por esta abordagem, seguindo o

recomendado por Tricco et al., 2017 (46); 2) Nao foi possivel realizar busca de
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registros de estudos na base da OMS, por esta base estar temporariamente
indisponivel, de modo que o nimero de estudos em andamento possivelmente

€ superior ao que foi reportado nesta revisao.

CONCLUSOES

Esta revisdo sistematica rapida identificou 15 estudos clinicos (com dados
disponiveis), com qualidade metodologica limitada, que avaliaram os efeitos do
plasma de pacientes recuperados para infeccdo por COVID-19. Com base nos
achados destes estudos, os resultados de eficacia e seguranca desta terapia em
pacientes com COVID-19 sédo frageis e, em parte, provenientes de evidéncias
indiretas de SARS-CoV e MERS-CoV, que tém baixa qualidade metodoldgica.
Atualmente, 40 estudos clinicos utilizando esta terapia estdo em
desenvolvimento. O uso do plasma de pacientes recuperados para o tratamento
de COVID-19 ainda é incipiente e foi reportado em sete estudos com amostras
pequenas e alto risco de viés. Deste modo, com base na evidéncia disponivel,
nado é possivel recomendar o0 uso rotineiro desta terapia no tratamento de
infeccbes por SARS-CoV-2. A terapia podera ser utilizada no ambito de estudos

clinicos devidamente registrados em 6rgdos competentes (ANVISA e CONEP).
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Apéndice 1. Estratégias utilizadas para as buscas eletronicas.
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Base de dados Estratégia de busca Resultados
Cochrane #1 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees 81 (07/04)
Library #2 severe acute respiratory syndrome coronavirus OR

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 OR SARS- | +1 (13/04)

CoV-2 OR SARS CoV 2 OR SARS-CoV 2 OR coronavirus
disease 2019 OR COVID 19 OR COVID-19 OR nCoV 2019
(Word variations have been searched)

#5 #1 OR #2 (Word variations have been searched)
#15 MeSH descriptor: [Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus] explode all trees

#16 #5 OR #15 (Word variations have been searched)
#22 COVID-19 serum therapy OR coronavirus disease-
19 serotherapy OR coronavirus disease 2019 serotherapy
OR COVID-19 convalescent serum treatment OR SARS-
CoV-2 convalescent sera treatment OR SARS-CoV-2
convalescent serum treatment OR Covid-19 convalescent
sera treatment OR convalescent serum treatment for Covid-
19 OR COVID-19 convalescent plasma treatment OR
convalescent plasma treatment for Covid-19 OR SARS-CoV-
2 convalescent plasma treatment (Word variations have been
searched)

#23 convalescent plasma OR plasma from recovered OR
plasma transfusion OR plasma therapy OR convalescent
sera OR blood plasma therapy OR blood-related therapy
(Word variations have been searched)

#24 #16 AND #23 (Word variations have been searched)
#25 #24 OR #22 (Word variations have been searched)

+10 (27/04)

Embase (‘convalescent serum'/exp OR ‘convalescent serum' OR
‘convalescent plasma‘/exp OR 'convalescent plasma’ OR
'‘plasma from recovered' OR 'plasma transfusion'/exp OR
'‘plasma transfusion' OR 'plasma therapy'/exp OR 'plasma
therapy' OR 'convalescent sera' OR 'blood plasma therapy'
OR 'blood-related therapy') AND [embase]/lim

AND

(‘'sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related coronavirus'
OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp
OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2' OR
'sars-cov-2' OR 'sars cov 2' OR 'sars-cov2' OR 'coronavirus
disease 2019'/exp OR 'coronavirus disease 2019' OR ‘covid-
19' OR 'covid 19'/exp OR 'covid 19' OR 'sars coronavirus'/exp
OR 'sars coronavirus' OR 'middle east respiratory syndrome
coronavirus'/exp OR 'middle east respiratory syndrome
coronavirus' OR ‘'severe acute respiratory syndrome
coronavirus'/exp OR 'severe acute respiratory syndrome
coronavirus' OR 'mers-cov'/exp OR 'mers-cov'’ OR 'mers
cov'/exp OR 'mers cov' OR 'sars cov'/exp OR 'sars cov' OR
'sars-cov'/exp OR 'sars-cov') AND [embase]/lim

63 (07/04)
+2 (13/04)

+8 (27/04)
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Medrxiv (MERS CoV OR SARS CoV OR SARS CoV 2 OR COVID- | 51 (07/04)
19) AND (convalescent plasma)
Data: 08/04/2020 +7 (13/04)

+34 (27/04)

MEDLINE (via
PubMed)

((((convalescent plasma OR plasma from recovered OR
plasma transfusion OR plasma therapy OR convalescent
sera OR blood plasma therapy OR blood-related therapy))
AND ("SARS Virus"[Mesh] OR Severe Acute Respiratory
Syndrome Virus OR Severe Acute Respiratory Syndrome
coronavirus 2 OR SARS-CoV-2 OR SARS-Cov2 OR SARS
CoV 2 OR coronavirus disease 2019 OR COVID 19 OR
COVID-19 OR nCoV 2019 OR "Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus"[Mesh] OR middle east respiratory
syndrome coronavirus OR "SARS Virus"[Mesh] OR SARS-
CoV OR SARS CoV OR MERS-CoV OR MERS CoV))) OR
("COVID-19 serotherapy" [Supplementary Concept] OR
COVID-19 serum therapy OR coronavirus disease-19
serotherapy OR coronavirus disease 2019 serotherapy OR
COVID-19 convalescent serum treatment OR SARS-CoV-2
convalescent sera treatment OR SARS-CoV-2 convalescent
serum treatment OR Covid-19 convalescent sera treatment
OR convalescent serum treatment for Covid-19 OR COVID-
19 convalescent plasma treatment OR convalescent plasma
treatment for Covid-19 OR SARS-CoV-2 convalescent
plasma treatment)

232 (07/04)
+9 (13/04)

+26 (27/04)

Opengrey

convalescent plasma OR plasma from recovered OR plasma
transfusion OR plasma therapy OR convalescent sera OR

165 (07/04)

blood plasma therapy OR blood-related therapy AND (covid- | +0 (13/04 e
19 OR SARS-CoV2 OR SARS-CoV OR MERS-CoV OR 27/04)
severe acute respiratory syndrome coronavirus OR middle
east respiratory syndrome coronavirus)

ClinicalTrials.gov | convalescent plasma OR plasma from recovered OR plasma | 23 (07/04)

transfusion OR plasma therapy OR convalescent sera OR
blood plasma therapy OR blood-related therapy | COVID 19
OR COVID-19 OR SARS-CoV 2 OR SARS-CoV-2 OR nCoV
2019 OR severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
OR MERS-CoV OR MERS CoV OR middle east respiratory
syndrome coronavirus

+10 (13/04)

+55 (27/04)
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Apéndice 2. Estudos excluidos e razfes para excluséo.

Estudo

Justificativa para excluséo

Momattin et al.,
2013 (18)

Revisdo “sistematica” sobre tratamentos de infecgdes por SARS-
CoV que poderiam ser utilizados para pacientes com MERS-CoV.
Relato com apresentacdo incompleta dos elementos da revisédo
(avaliacédo de risco de viés e niveis de evidéncia) e apresentacao
incorreta dos resultados.

Stockman et al.,
2006 (19)

Revisdo sistematica sobre os efeitos dos tratamentos para SARS,
com qualidade metodoldgica criticamente baixa.

Xu et al., 2020 (20)

Série de 45 casos em que seis pacientes receberam plasma de
pacientes recuperados. Os autores ndo descreveram as
caracteristicas, procedimentos para administracdo e desfechos
destes pacientes.

Tobaiqy et al., 2020
(21)

Revisdo sistemética sobre a terapéutica para COVID-19, incluindo
terapia com plasma de pacientes recuperados. Nao inclui todos os
estudos relevantes e tem qualidade metodoldgica criticamente
baixa.

Kain et al., 2020
(22)

Reviséo sisteméatica sobre a terapéutica para infecgbes por MERS-
CoV, incluindo terapia com plasma de pacientes recuperados.
Embora tenha qualidade metodologica moderada, néo inclui todos
0s estudos relevante.

Langhi et al., 2020
(23)

Comentario sobre o uso de plasma de pacientes recuperados para
o tratamento de COVID-19. Estudos citados e pertinentes incluidos
na presente reviséo.

Zhao et al., 2020
(24)

Editorial sobre o uso de plasma de pacientes recuperados para o
tratamento de COVID-19. Estudos citados e pertinentes incluidos na
presente revisao.

Syal et al., 2020
(25)

Comentario sobre o uso de plasma de pacientes recuperados para
o tratamento de COVID-19. Estudos citados e pertinentes incluidos
na presente reviséo.
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Apéndice 3. Caracteristicas e detalhes metodolégicos dos 40 estudos em andamento.

Estudo Status Dgt_a Pr,ews_ta Desenho Participantes (n) Intervencéo Comparadores P””C'p"?"s desfechos Financiamento
Inicio/Término de interesse
. Plasma de
. = . EC fase |, ‘PaC|e~n tes ad_ultos com paciente Hospital San Jose
NCT04333355 Ainda nao |- 15/04/2020 aberto, braco infeccéo confirmada por recuperado + Sem comparador Eventos adversos Tecnologico de
recrutando T: 30/04/2021 L SARS-CoV-2 grave ou em
Unico risco de vida (n = 20) tratamento de Monterrey
suporte padrao
Mortalidade geral até
. ECR fase Ii/l, Pacientes adultos, com Plasma de alta hospitalar ou .
1: 01/04/2020 paralelo, . . . ) Tratamento de Lo - Erasmus Medical
NCT04342182 | Recrutando . diagnostico confirmado de paciente = maximo de 60 dias
T:01/07/2020 cegamento _ suporte padréo . X Center
nico (paciente) COVID-19 (n = 426) recuperado apos admlssao, oque
ocorrer primeiro
Pacientes sem IOT:
. EC fase I, Pacientes adultos com Plasma de Taxa de VM em 7 dias -
NCTO04343755 | Recrutando I', 04/2020 aberto, braco COVID-19 moderada a paciente Sem comparador Pacientes com 10T: Hackensack Meridian
T: 04/2021 P — ; Health
Unico grave (n = 55) recuperado Taxa de mortalidade
em 30 dias
. Mortalidade
. ~ . EC fase Il, Pacientes adultos com Plasma de -
NCT04343261 Ainda nao I'_ 10/04/2020 aberto, braco COVID-19 confirmada grave paciente Sem comparador C_Zarga~V|raI Saint Francis Care
recrutando T: 01/04/2021 Gnico ou em risco de vida (n = 15) recuperado Titulacéo de
P anticorpos
- 30/04/2020 EC fase |, Pacientes adultos com Plasma de des:e/rlle\l/tg:\l/i?doeei?u do
NCT04340050 | Recrutando y aberto, braco COVID-19 confirmada grave paciente Sem comparador : University of Chicago
T: 31/12/2021 Unico ou em risco de vida (n = 10) recuperado Tipo de suporte
P respiratério
Acesso Pacientes adultos com Plasma de
NCT04338360 | Disponivel ND . COVID-19 confirmada grave paciente ND ND Mayo Clinic
expandido ) :
ou em risco de vida recuperado
Acesso Pacientes adultos Plasma de
NCT04358211 | Disponivel ND . internados em UTl e paciente ND ND Nakhle Saba, MD
expandido ;
intubados por recuperado
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Data Prevista

Principais desfechos

Estudo Status ] Desenho Participantes (n) Intervencéo Comparadores - Financiamento
Inicio/Término de interesse
manifestacdes respiratérias
ou pacientes internados por
manifestacdes respiratorias
de COVID-19 confirmada
ACesso Pacientes com COVID-19 Plasma de U'g'eég;)él’:ﬂ sg&cal
NCT04360486 | Disponivel ND ) confirmada grave ou em paciente ND ND
Expandido ; 3 Development
risco de vida recuperado
Command
. ~ . EC fase Il, Pacientes adultos com Plasma de Carga viral . .
NCT04332380 Ainda nao I'_ 01/04/2020 aberto, braco COVID-19 confirmada paciente Sem comparador | Titulagdo de IgM e IgG Un|ver5|de_\d del
recrutando T: 31/12/2021 L, _ : Rosario
Unico moderada (n=10) recuperado anti-SARS-CoV-2
Mortalidade
. Pacientes adultos com Plasma de Alteracdes em Mazandaran
NCT04327349 Recrutan_do I'_ 28/03/2020 EC, aper_to, COVID-19 confirmada grave paciente Sem comparador proteina C-reativa, IL- University of Medical
por convite | T: 30/09/2020 brago Gnico = _ = :
e nao intubados (n=30) recuperado 6, TNF-a, e na razdo Sciences
PaO2/FiO2
Plasma de
. = Pacientes adultos com paciente . . . Carga viral . .
Ainda nédo 1: 01/04/2020 ECR fase II/ll - Hidroxicloroquina . ~ Universidad del
NCT04332835 . ! COVID-19 confirmada recuperado + . A Titulacdo de IgM e IgG .
recrutando | T:31/12/2021 paralelo, aberto moderada (n=80) hidroxicloroguina + azitromicina ant-SARS-CoV-2 Rosario
+ azitromicina
Taxa de eliminagao
. viral;
. Observacional, Pacientes com COVID-19 Plasma de Numero de pacientes Shanghai Public
1: 01/02/2020 J gue receberam plasma de ) . I~
NCT04292340 | Recrutando . série de casos - paciente Sem comparador com diferentes Health Clinical Center
T: 31/12/2020 - pacientes recuperados
prospectiva (n=115) recuperado desfechos (morte,
doenca critica e
recuperacao)
. ~ . Pacientes adultos, com Plasma de ~ Lo
NeTossaazsy | ARG | LU | ECRiesel | dsnostocommacoce | pacieme | lemenioge | Redichodeodoiiore | Bavr esearch
: p ' COVID-19 (n = 426) recuperado porte p & P
. Incidéncia de
. ~ . ECR fase Il, Individuos adultos expostos Plasma de ~ . .
NCT04323800 Ainda nao I 91/ 05/2020 paralelo, triplo a pacientes com COVID-19 paciente Pla_sma nao __pacientes com John§ Hopkms
recrutando T: 01/2023 _ imune diferentes gravidades University
cego (n=150) recuperado

de doenca;
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Data Prevista

Estudo Status P Desenho Participantes (n) Intervencéo Comparadores P””C'p"?"s Cesizeiing Financiamento
Inicio/Término de interesse
Pacientes adultos com Plasma
1: 17/03/2020 EC, aberto, SRAG por SARS-CoV-2 hiperimune de Mortalidade por Foundation IRCCS
NCT04321421 | Recrutando T: 31/05/2020 brago tnico confirmada em uso de pacientes Sem comparador qualquer causa San Matteo Hospital
CPAP ou VM (n=49) recuperados
. = . EC fase |, Pacientes adultos, com Plasma de
NCT04345679 é?ri?arr:%% .:. %)51/%%22%22% aberto, braco diagnostico confirmado de pacientes Sem comparador Carga viral Orthosera Kift.
’ Unico COVID-19 (n = 20) recuperados
Pacientes adultos, com
_ . diagnostico de COVID-19 Plas_ma de Tratamento qe _ Royal C_oIIege of
Ainda nédo 1: 19/04/2020 ECR, paralelo, ~ pacientes suporte padrao Necessidade de Surgeons in Ireland -
NCT04356534 . com alteracdes em exames ) H Sk . . . -
recrutando T: 30/06/2020 aberto . N - recuperados + (incluindo ventilagéo invasiva Medical University of
de imagem e hipoxia (n = idad dra A hrai
20) cuidado padréo antivirais) Bahrain
Pacientes adultos com Plasma de perm;—rfér?lgioadeem uTI
1: 12/04/2020 EC fase Il, diagndstico de confirmado . . = King Fahad Specialist
NCT04347681 | Recrutando T: 11/04/2021 paralelo, aberto de COVID-19 grave, com pacientes Sem intervencao Seguranca Hospital Dammam
. — recuperados Eventos adversos
necessidade de UTI (n=40)
graves
Pacientes adultos, com Proporcéo de
diagnéstico confirmado de Plasma de pacientes
NCT04345523 | Recrutando 1: 03/04/2020 ECR fase I, COVID-19, sem acientes Tratamento de hospitalizados com Cristina Avendafio
T: 07/2020 paralelo, aberto necessidade de VM P suporte padrao necessidade de VNI Sola
) h ~ recuperados .
(invasiva ou nédo) ou O2 de ou O2 em alto fluxo;
alto fluxo (n=278) VM ou ECMO; 6bitos
Proporcéo de
Pacientes adultos com pacientes que
NCT04353206 Ainda nao I: 05/2020 ali?tgaifa:‘ 0 insuficiéncia respiratoria por PI:;r:r?tgse Sem comparador artcign?o\?rggrgsi?&o e Noah Merin
recrutando | T:05/2021 1o, brag COVID-19 confirmada p P particip
unico — recuperados recebem pelo menos
(n=90)
uma dose da
intervencao
Sobrevivéncia sem
NCT04345991 | Aindanéo I: 14/04/2020 ECR fase Il Pacientes adultos com PI:;?;S: Tratamento de n?/gﬁfﬁ;é%?%ge Assistance Publique -
recrutando T: 01/06/2020 paralelo, aberto COVID-19 leve (n=120) p suporte padrao . Hopitaux de Paris
recuperados medicamentos

imunomodulatérios;
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Data Prevista

Principais desfechos

Estudo Status ] Desenho Participantes (n) Intervencéo Comparadores - Financiamento
Inicio/Término de interesse
Escala de progresséo
daOMS =26
Melhora clinica;
Melhora nas imagens
EC fase Il Plasma de de tomografia; Instituto de Seguridad
NCT04356482 Ainda nédo 1: 05/2020 aberto. bra ’0 Pacientes adultos com acientes Sem comparador Positividade para y Servicios Sociales
recrutando | T: 12/2020 oo ¢ COVID-19 grave (n=90) re‘iu Ao P COVID-19; de los Trabajadores
p Eventos adversos del Estado
precoces e tardios da
terapia com plasma
Pacientes adultos com
. x . ECR fase I, COVID-19 confirmada Plasma de =
NCT04355767 rAe?r?J?arr:%% .:. 252//22%22% paralelo, duplo- atendidos em paciente Plai?nn&?]:ao ro rl:gn;éo d%acriien a Stanford University
’ cego departamentos de recuperado prog ¢
emergéncia (n=206)
Pacientes adultos com
NCT04357106 | Recrutando I: 13/04/2020 akI)EeCrtI)asberQQ’O diagnostico confirmado de l:I:rfir:r?tgse Sem comparador Lesdo pulmonar; He(r:rfantglc:)g?a y
T: 08/2020 . COVID-19 graves Sobrevida global -
Unico . _ recuperados Medicina Interna
internados em UTI (n=10)
Pacientes adultos com
Ainda nédo 1: 04/2020 EC aberto, braco diagndstico confirmado de PIasma de Muda}nga no estado de .
NCT04352751 . P o pacientes Sem comparador gravidade da COVID- Hilton Pharma
recrutando T: 04/2021 unico COVID-19 grave ou critica
= recuperados 19
(n=2.000)
1: 21/04/2020 ECR fase Il Pacientes adultos com T)I:;Zr?tsse Plierlr’lsmzrlréo Proporcéo de Institute of Liver and
NCT04346446 | Recrutando T 30/06/2020 aralelo aber’to diagnéstico confirmado de recuperados + Tratamento acientez Ii\(ires de VM | Biliary Sciences, India
: P ' COVID-19 grave (n=20) Tratamento i P y ’
padréo p
Plasma de =
Ainda ndo I: 04/2020 ECR fase ll, Pacientes adultos com pacientes Plierfm]zrlao Tempo para melhora
NCT04359810 iy paralelo, duplo- diagnéstico confirmado de recuperados + PO par Max R. O'Donnell
recrutando T: 04/2021 — Tratamento clinica
cego COVID-19 grave (n=105) Tratamento dra
padrédo padrao
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Data Prevista

Principais desfechos

Estudo Status ] Desenho Participantes (n) Intervencéo Comparadores - Financiamento
Inicio/Término de interesse
Pacientes com idade = 16
Ainda néo 1: 04/2020 ECR fase Ill, anos com manifestacbes Plas_ma de Tratamento de Intubacéo; Hamilton Health
NCT04348656 . respiratorias de COVID-19 pacientes = - . . .
recrutando T: 04/2021 paralelo, aberto ) suporte padréo Obito hospitalar Sciences Corporation
confirmada em uso de 02 recuperados
suplementar (n=1.200)
Pacientes adultos com
NCT04344535 Recrutando 1: 08/04/2020 EC?EZ(IEOI/”‘ diagndstico confirmado de Plzsé?;?]tie Plasma nao NUmero de dias livres Stony Brook
por convite | T:31/08/2021 p y COVID-19 hospitalizados P imune de ventilagdo University
guadruplo-cego (n=500) recuperado
Pacientes adultos
internados ou aguardando
internacdo em .
Ainda nédo 1: 24/04/2020 ECR fase_ i, departamento de Plasr_na de Escala ordinal de Vanderbilt University
NCT04362176 ; paralelo, triplo- P paciente Placebo desfechos da COVID- .
recrutando T: 04/2021 emergéncia com Medical Center
cego . NI o recuperado 19
insuficiéncia respiratdria
aguda por COVID-19
confirmada (n=500)
Plasma de
. ~ . ECR fase I, Pacientes com idade >1 paciente ~ Escore da escala de .
NCT04361253 Q?ri?ar;?!% .:_ (fg/zz%zz(i paralelo, duplo- ano internados por COVID- recuperado com Plai?nn&z;l]gao progressao da OMS Wan?g:'i nlq-|22dital
’ cego 19 confirmada alta titulacé@o de modificada =6 P
anticorpos
Pacientes adultos com
Ainda nédo I: 27/04/2020 ECR fase I, pneumonia por SARS-CoV- Plasr_na de Melhor terapia Mortalidade precoce Hospital Universitario
NCT04358783 . paralelo, 2 confirmada com paciente ; :
recrutando | T: 30/05/2021 : P disponivel por todas as causas Dr. Jose E. Gonzalez
quadruplo-cego necessidade de oxigénio recuperado
suplementar (n=30)
Pacientes adultos com
. = diagnéstico confirmado de Plasma de . .
Ainda néao 1: 01/05/2020 EC fase Il, ) - . Mortalidade geral em Medical College of
NCT04354831 recrutando T: 01/05/2023 paralelo, aberto COVID-19 grave mtern_ados Paciente Sem comparador 60 dias Wisconsin
em UTI ou enfermarias recuperado
(n=131)
. ~ . Pacientes adultos com Plasma de
NCT04348877 Ainda nao I', 04/2020 EC, ab’er'to, COVID-19 confirmada grave Paciente Sem comparador Eliminacé&o viral Ain Shams University
recrutando T: 12/2020 braco unico - - 7
ou em risco de vida (n=20) recuperado
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Estudo Status Dgt_a Pr,ews_ta Desenho Participantes (n) Intervencéo Comparadores Prmcnpr?us Cesizeiing Financiamento
Inicio/Término de interesse
Pacientes adultos
EC fase | L Plasma de =
1: 04/2020 ! hospitalizados com COVID- . Reducéo de . .
NCT04355897 | Recrutando T 08/2020 aber{tof braco 19 confirmada e sintoméatica Paciente Sem comparador mortalidade The Christ Hospital
Unico - recuperado
(n=100)
Pacientes adultos com
. = . diagnéstico confirmado de Imunoglobulina de , .
NCT04346589 Ainda nao I'_ 04/2020 EC, ab,er_to, COVID-19 em necessidade pacientes Sem comparador Nun_1erc3 de d|a§ (.je A0, _Osped_ale Papa
recrutando T: 07/2020 brago tnico S o~ ventilagdo mecanica Giovanni XXIII
de ventilagdo mecéanica recuperados
(n=10)
Plasma de
ECR fase Il Pacientes adultos com pacientes Mortalidade por todas
Ainda nédo 1: 20/04/2020 ' COVID-19 confiemada e recuperados ou Placebo injetavel as causas ou )
NCT04345289 recrutando T: 15/06/2021 paralelo, evidéncia de pneumonia sarilumabe ou ou placebo oral necessidade de Thomas Benfield
quadruplo-cego _ : . . SO .
(n=1500) hidroxicloroquina ventilagéo invasiva
ou baricitinibe
ECR fase I/, Hidroxicloroquina Re_r‘ndeswlr;.
designacao + azitromicina ou mettci)lc"rlégrr:i]sckx)lg'na' Melhora na medida de
Recrutando 1: 11/04/2020 fatorial, Pacientes com COVID-19 doxiciclina ou p K A The Camelot
NCT04349410 ) . ~ ; - Interferon-Alfa 2b; | FMTVDM com imagem )
por convite | T:11/11/2020 cegamento (n=500) clindamicina ou . Foundation
A ] gy losartana; plasma nuclear
unico clindamicina + de pacientes
(investigador) primaquina recuperados
Retirado . Niveis de RNA de
devido ao . EC fase Il, ‘PaC|e~ntes adpltos com Plasma de SARS-CoV-2
L 1: 01/04/2020 infeccéo confirmada por A ox -
NCT04325672 inicio de . aberto, braco : paciente Sem comparador Admissdo em UTI Mayo Clinic
T: 31/12/2022 Py SARS-CoV-2 e sintomas . .
acesso unico L recuperado Mortalidade hospitalar
A respiratérios . =
expandido Tempo de internagao
Retirado - 05/2014 EC fase Il, Pacientes com mais de 14 Plasma de King Abdullah
NCT02190799 | (raz&o ndo ) aberto, braco anos e infec¢@o por MERS- paciente Sem comparador Mortalidade hospitalar International Medical
) T: 11/2016 b -
informada) unico CoV confirmada recuperado Research Center

Legenda: COVID-19, Doenga do Coronavirus 2019; ECR, Ensaio Clinico; ECR, Ensaio Clinico Randomizado; FIO2, Fragéo Inspirada de Oxigénio; FMTVDM, Método de Fleming para Diferenciacéo
e Metabolismo Tecidual e Vascular; I, Inicio; 1IgG, Imunoglobulina G; IgM, Imunoglobulina M; IL, Interleucina; 10T, Intubagdo Orotraqueal; MERS-CoV, Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus;
ND, Néo Disponivel; SARS-CoV-2, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2; SRAG, Sindrome Respiratéria Aguda Grave; T, Término; TNF, Fator de Necrose Tumoral; PaO2, Pressao
Parcial de Oxigénio; RNA, Acido Ribonucleico; UTI, Unidade de Terapia Intensiva.
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Apéndice 4. Tabela com sumario dos resultados e certeza no conjunto de evidéncias.

Avaliacao da Certeza

. . Certeza Importancia
acke R i Risco de viés Inconsisténcia SERIE Imprecisdo Outras consideragoes
estudos do estudo indireta P <
Mortalidade
4 estudo muito grave @ nao grave grave b nao grave nenhum - Nao foram reportados casos de dbitos entre os doentes que receberam plasma de @ O O O CRITICO
observacional pacientes recuperados.
- Em estudo comparativo de pacientes infectados por SARS-CoV, maior proporgao de MUITO BAIXA
pacientes que receberam pulsoterapia evoluiu a obito comparados aos que receberam
plasma de pacientes recuperados (23,8% vs. 0, respectivamente, p=0,049).
- Em série de casos de 10 pacientes com COVID-19 que receberéo plasma de pacientes
curados, nenhum paciente faleceu. Quando comparado com controle historico, verificou-
se que 30% dos pacientes que ndo receberam plasma evoluiram a 6bito.
Carga Viral
8 estudo muito grave 2 néo grave grave be néo grave nenhum - Os relatos e séries de caso evidenciaram redugdo de carga viral em diferentes periodos @ O O O IMPORTANTE
observacional apos a transfusao.
- Para alguns pacientes, houve redugéo da carga no dia seguinte a transfusao, enquanto MUITO BAIXA

para outros, este resultado ocorreu mais tardiamente (04 - 20 dias).

Tempo de internagao e alta hospitalar

6 estudo muito grave 2 ndo grave grave® ndo grave nenhum - O tempo de internag&o minimo reportado foi de 10 dias. Pacientes com mdltiplas @ O O O IMPORTANTE
observacional complicagées permaneciam internados no momento do relato. Deste modo, os tempos de
alta hospitalar apresentaram grande variagéo, a depender do estado clinico do paciente e MUITO BAIXA

da ocorréncia de complicagdes.

- Em estudo comparativo, maior proporgéo de pacientes que recebeu plasma de
pacientes recuperados para tratamento de infecgdo por SARS-CoV recebeu alta em 22
dias comparado ao grupo que recebeu pulsoterapia (73% vs. 19%, respectivamente,
p<0,001).

Eventos adversos
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Avaliagao da Certeza
Certeza Importancia
Ne dos Delineamento Evidéncia
Risco de viés Inconsisténcia Imprecisdo Outras consideragoes
estudos do estudo indireta
estudo muito grave @ nao grave grave b nao grave nenhum - Na maioria dos estudos néo foram observados eventos adversos. O O O CRITICO
observacional - Em uma série de casos de pacientes infectados por SARS-CoV-2, um paciente @
apresentou choque anafilatico apés a infusdo de 30 ml de plasma. MUITO BAIXA

- Um relato de caso e uma série de casos reportaram a ocorréncia de provavel TRALI em
paciente que recebeu plasma de paciente recuperado para tratamento de MERSC-CoV.
-Ambos os autores que reportaram os eventos adversos concluiram que é necessario ter
cautela para a selegéo dos doadores.

- Outros provaveis eventos adversos incluem aqueles inerentes a transfusao de plasma,
potencializagdo dependente de anticorpos e infeccéo pelo agente infeccioso, embora os
dois Ultimos nunca tenham sido reportados.

Legenda: a. Alto risco de viés (avaliacdo pelo checklist de avaliacdo critica do JBI para séries de casos); b. Parte das evidéncias é proveniente de estudos de pacientes
infectados por SARS-CoV e MERS-CoV ; c. Avaliada por valores de limiar de ciclo de PCR, um proxy de carga viral

51



¢ Y

OSWALDO CRUZ @}%‘ SiRIO-LIBANES SIS BEVERTS

INOVACAD, PESOQUISA E EDUCACAD

Apéndice 5. Tabela da Evidéncia a Decisdo do webapp GRADEpro.

PERGUNTA
Plasma de paciente recuperado vs. cuidados de suporte convencionais ou outras terapias deve ser usado para COVID-19?
POPULACAO: COVID-19
INTERVENGAO: Plasma de paciente recuperado
COMPARACAO: cuidados de suporte convencionais ou outras terapias
PRINCIPAIS Mortalidade; Carga Viral; Tempo de internagdo e alta hospitalar; Eventos adversos
DESFECHOS:
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AVALIACAO
Problema

O problema é uma prioridade?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

- O COVID-19 é uma doenga infecciosa emergente causada por um novo coronavirus, o SARS-CoV-2. Embora tenha estrutura semelhante ao SARS-CoV e ao MERS-CoV, pouco se sabe sobre suas caracteristicas
funcionais e seu mecanismo de patogenicidade.

- Até o dia 27 de abril, mais de 2,87 milhdes de pessoas foram infectadas, com quase de 200 mil dbitos no mundo e estes nimeros continuam a crescer (OMS, 2020).

- Até o momento ndo existe terapia especifica para COVID-19. Diferentes alternativas tém sido investigadas para esta investigacdo, embora a eficacia e segurancga ainda sdo incertas.

Efeitos desejaveis

Quao substanciais sdo os efeitos desejaveis?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

- Estudos que avaliaram o uso de plasma de pacientes recuperados para tratamento de infecgdes por coronavirus mostraram que a terapia resulta em redugdo de mortalidade, menor tempo para redugdo de
carga viral e menor tempo para alta hospitalar. Entretanto, a maioria dos estudos tinha qualidade metodoldgica baixa, ndo apresentavam grupo comparador e os pacientes utilizavam diferentes tratamentos
simultaneamente.

- Apenas dois estudos reportaram eventos adversos: um paciente apresentou rea¢do anafilatica durante a transfusdo e outro provavel TRALI.

- Eventos adversos possiveis incluem os comumente relacionados a transfusdo de hemocomponentes. Virtualmente, pode ocorrer potencializagdo dependente de anticorpos e infecgdo. Entretanto, estes eventos
ndo foram reportados até o momento para qualquer indicagdo.

Efeitos indesejaveis

Quaio substanciais sdo os efeitos indesejaveis?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

- Estudos que avaliaram o uso de plasma de pacientes recuperados para tratamento de infecgdes por coronavirus mostraram que a terapia resulta em redugdo de mortalidade, menor tempo para redugdo de
carga viral e menor tempo para alta hospitalar. Entretanto, a maioria dos estudos tinha qualidade metodoldgica baixa, ndo apresentavam grupo comparador e os pacientes utilizavam diferentes tratamentos
simultaneamente.

- Apenas trés estudos reportaram eventos adversos: um paciente apresentou reacdo anafilatica durante a transfusdo e duas provaveis TRALI.
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- Eventos adversos possiveis incluem os comumente relacionados a transfusdo de hemocomponentes. Virtualmente, pode ocorrer potencializagdo dependente de anticorpos e infecgdo. Entretanto, estes eventos
ndo foram reportados até o momento para qualquer indicagdo.

Certeza na evidéncia

Qual é a certeza geral na evidéncia sobre os efeitos?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

- Para todos os desfechos avaliados (mortalidade, carga viral, tempo de internagdo e para alta hospitalar e eventos adversos), a qualidade da evidéncia foi muito baixa.
- O corpo da evidéncia foi obtido por meio de estudos observacionais com risco de viés moderado a baixo.

- Os estudos incluidos consideraram pacientes com infecgdo por trés tipos de agentes infecciosos e, para carga viral, a medida foi feita por meio de desfecho substituto.

Desfechos Ne de Certainty of the [IjsEW0]
participantes evidence
(estudos) (GRADE)
Seguimento
Mortalidade 0 ®OOO - Né&o foram reportados casos de 6bitos entre os doentes que receberam plasma de pacientes recuperados.
(2 estudos MUITO - Em estudo comparativo de pacientes infectados por SARS-CoV, maior proporcao de pacientes que receberam pulsoterapia evoluiu a 6bito
observacionais) BAIXAD comparados aos que receberam plasma de pacientes recuperados (23,8% vs. 0, respectivamente, p=0,049).
- Em série de casos de 10 pacientes com COVID-19 que receberam plasma de pacientes curados, nenhum paciente faleceu. Quando comparado com
controle historico, verificou-se que 30% dos pacientes que ndo receberam plasma evoluiram a 6bito.
Carga Viral 0 ®OOO - Os relatos e séries de caso evidenciaram redugao de carga viral em diferentes periodos ap6s a transfuséo.
(7 estudos MUITO - Para alguns pacientes, houve redugéo da carga no dia seguinte a transfuséo, enquanto para outros, este resultado ocorreu mais tardiamente (12 - 20
observacionais) BAIXA:DC dias).
Tempo de 0 @OOO - O tempo de internagédo minimo reportado foi de 18 dias. Pacientes com multiplas complicagdes permaneciam internados no momento do relato.
internacéo e alta (5 estudos MUITO Deste modo, os tempos de alta hospitalar apresentaram grande variacéo, a depender do estado clinico do paciente e da ocorréncia de complicacoes. -
hospitalar observacionais) BAIXA Em estudo comparativo, maior proporcao de pacientes que recebeu plasma de pacientes recuperados para tratamento de infeccdo por SARS-CoV

recebeu alta em 22 dias comparado ao grupo que recebeu pulsoterapia (73% vs. 19%, respectivamente, p<0,001).
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Eventos adversos | 0 @OOO

(4 estudos
P MUITO
observacionais) BAIXA

o o

- Na maioria dos estudos ndo foram observados eventos adversos.

- Em uma série de casos de pacientes infectados por SARS-CoV-2, um paciente apresentou choque anafilatico ap6s a infusao de 30 ml de plasma.
- Um relato de caso e uma série de casos reportaram a ocorréncia de provavel TRALI em paciente que recebeu plasma de paciente recuperado para
tratamento de MERSC-CoV.

-Ambos os autores que reportaram os eventos adversos concluiram que é necessario ter cautela para a selegdo dos doadores.

- Outros provaveis eventos adversos incluem aqueles inerentes a transfuséo de plasma, potencializacéo dependente de anticorpos e infeccéo pelo
agente infeccioso, embora os dois Gltimos nunca tenham sido reportados.

Alto risco de viés (avaliagdo pelo checklist de avaliagdo critica do JBI para séries de casos)
Parte das evidéncias é proveniente de estudos de pacientes infectados por SARS-CoV e MERS-CoV

c. Avaliada por valores de limiar de ciclo de PCR, um proxy de carga viral

Valores

Existe incerteza importante ou variabilidade sobre o quanto as pessoas valoram os desfechos principais?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

- Embora existam incertezas sobre o SARS-CoV-2 e seus mecanismos patogénicos, os principais desfechos avaliados pelos estudos sdo criticos e importantes no curso da doenga.

Balango dos efeitos

O balango dos efeitos desejavel e indesejaveis favorece a intervencdo ou a comparagao?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

- A terapia com plasma de pacientes recuperados aparentemente apresenta beneficios clinicos em mortalidade, carga viral e tempo de internagdo hospitalar para pacientes com infec¢des por coronavirus. E
relativamente segura, sendo que poucos eventos adversos foram relatados até o momento, embora sua ocorréncia ndo possa ser descartada.

- Chama-se ateng3o para o fato de que os estudos tinham amostra pequena (1 a 80 pacientes), com apresentagdo clinica variavel, o que limita a generalizaga6o dos achados. Além disso, risco de viés dos estudos

foi classificado como moderado a alto, o que interfere na confianga que se tem nos achados.
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Aceitabilidade

A intervengab6o € aceitavel para todos os atores chave?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

- A gravidade dos casos e a auséncia de resposta a outros tratamentos pode incentivar a equipe médica a optar pela terapia com plasma de doentes recuperados. O procedimento de administragdo ndo difere da
transfusdo de plasma comum e, estando dentro de um ambiente com infraestrutura adequada, a terapia provavelmente seria aceitavel.

- A adogdo desta terapia deve seguir preceitos éticos e o paciente ou familia devem estar cientes e de acordo.

- Pra alguns grupos especificos, a administragdo de hemocomponentes pode ndo ser uma opgao viavel devido a restrigdes religiosas.

Viabilidade

A intervengao é viavel de ser implementada?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

- O procedimento para transfusdo do plasma de pacientes recuperados é igual ao da transfusdo de plasma comum, ndo sendo necessarios reajustes para que o tratamento seja realizado. Entretanto, é necessario
que o procedimento seja feito e avaliado por equipe experiente e que haja infraestrutura adequada para manejo de eventos adversos, caso ocorram;

- Serd necessdria criagdo de protocolos de uso do plasma de pacientes recuperados, com critérios bem definidos quanto aos pacientes e doadores elegiveis;
- Serd necessdrio criar estratégia para captagdo de doadores;
- Serd necessdria organizagdo dos bancos de sangue e hemocentros para atender a demanda de coleta e processamento de amostras;

- Serdo necessarios profissionais capacitados e equipamentos adequados para avaliagdo da qualidade da amostra, em termos de presenca de RNA de SARS-CoV-2 e titulagdo de anticorpos. Isto pode gerar
sobrecarga do sistema, ja prejudicado com aumento da demanda de laboratérios para processamento de exames diagndsticos.
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