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RESUMO

Base teorica: O plasma obtido de individuos recentemente recuperados de uma
doenca (plasma convalescente), que deve conter 0s niveis mais altos de anticorpos
policlonais, € uma terapia de imunizagédo passiva que vem sendo utilizada desde o
século XIX contra doencas bacterianas e virais. Portanto, na pandemia da Coronavirus
disease 2019, principalmente em um contexto inicial de auséncia de opc¢les
terapéuticas adequadas, o plasma convalescente foi liberado para uso.

Objetivos: O objetivo deste estudo é comparar a resposta clinica de pacientes com
Coronavirus disease 2019 classificados como graves, que receberam infusdo de
plasma convalescente, com controles histéricos em um centro brasileiro de tratamento
dessa doenca.

Métodos: Coorte retrospectiva com controles histéricos. Pacientes com confirmacgéo
diagndstica de Coronavirus disease 2019 que receberam plasma convalescente foram
comparados aos que receberam tratamento convencional. O desfecho primério foi a
proporcao de resposta clinica favoravel, definida como uma diminuicéo de dois pontos
na escala ordinal modificada de seis categorias no 28° dia de seguimento em relacao
a incluséo.

Resultados: Foram incluidos no estudo 225 participantes, sendo que 113 pacientes
receberam plasma convalescente e 112 foram selecionados para o controle. Os
pacientes do grupo controle estavam alocados mais frequentemente nas categorias
da escala ordinal modificada em ar ambiente ou com oxigénio em baixo fluxo por
canula nasal (2 e 3) em comparacao com 0s pacientes do grupo plasma convalescente
gue necessitavam mais frequentemente de cateter nasal de alto fluxo, ventilagdo
mecanica nao invasiva ou invasiva (categorias 4 e 5). A mediana da fracéo inspirada
de oxigénio foi maior e a mediana da saturagao de oxigénio foi menor no grupo plasma
convalescente do que no grupo controle. O desfecho primario ndo apresentou uma
diferenca estatisticamente significativa na melhora clinica entre os dois grupos: 38.1%
e 40.2% apresentaram melhora clinica nos grupos plasma e controle, respectivamente
(P=0.8549). Nao houve diferenca entre os grupos nos desfechos secundarios,
incluindo mortalidade em 14 e 28 dias, exceto por uma proporcédo maior de controles
nas categorias 1 ou 2 no dia 28° dia. No modelo de andlise multivariada, ajustando
para sexo, idade, doenca cerebrovascular, indice de massa corporal, saturacdo de
oxigénio na incluséo, uso de corticosteroides e escala ordinal modificada na incluséo,
0 uso de plasma convalescente nao foi associado a melhora clinica no dia 28° dia
(Odds Ratio, 0.591; Intervalo de Confianca de 95%, 0.293-1.191; P=0.141).

Conclusao: No dia 28° dia apdés a inclusdo, o uso da terapia com plasma
convalescente em pacientes hospitalizados e com grave ndo resultou em maior
proporcdo de melhora clinica em comparacao ao grupo controle. Embora os pacientes
do grupo plasma convalescente fossem mais graves, ndo houve diferenca entre os
grupos no modelo de analise multivariada. Os achados deste estudo observacional
estédo de acordo com os resultados de ensaios clinicos randomizados, que indicam a
auséncia de beneficio desta terapia na Coronavirus disease 2019 grave.

Palavras-chave: Covid-19; Plasma Convalescente; SARS-CoV-2; anticorpos
neutralizantes.



ABSTRACT

Background: Plasma obtained from individuals recently recovered from an illness
(convalescent plasma), which should contain the highest levels of polyclonal
antibodies, is a passive immunization therapy that has been used since the 19th
century against bacterial and viral diseases. Therefore, in the Coronavirus disease
2019 pandemic, mainly in an initial context of lack of adequate therapeutic options,
convalescent plasma was released for use.

Objectives: The aim of this study is to compare the clinical response of patients with
Coronavirus disease 2019 classified as severe, who received infusion of convalescent
plasma, with historical controls in a Brazilian center for the treatment of this disease.

Methods: Retrospective cohort with historical controls. Patients with confirmed
diagnosis of Coronavirus disease 2019 who received convalescent plasma were
compared to those who received conventional treatment. The primary endpoint was
favorable clinical response ratio, defined as a two-point decrease on the six-category
modified ordinal scale at day 28 of follow-up relative to enroliment.

Results: A total of 225 participants were included in the study, 113 patients received
convalescent plasma and 112 were selected for control. Patients in the control group
were allocated more frequently to the modified ordinal scale categories in room air or
with low-flow oxygen via nasal cannula (2 and 3) compared to patients in the
convalescent plasma group who more frequently needed a high-flow nasal catheter ,
non-invasive or invasive mechanical ventilation (categories 4 and 5). Median fraction
of inspired oxygen was higher and median oxygen saturation was lower in the
convalescent plasma group than in the control group. The primary endpoint did not
show a statistically significant difference in clinical improvement between the two
groups, 38.1% and 40.2% showed clinical improvement in the convalescent plasma
and control groups, respectively (P=0.8549). There was no difference between groups
in secondary outcomes, including mortality at 14 and 28 days, except for a greater
proportion of controls in categories 1 or 2 at day 28. In the multivariate analysis model,
adjusting for gender, age, cerebrovascular disease, body mass index, oxygen
saturation at inclusion, corticosteroid use, and modified ordinal scale at inclusion,
convalescent plasma use was not associated with clinical improvement on the day 28th
day (Odds Ratio, 0.591; Confidence Interval of 95%, 0.293-1.191; P=0.141).

Conclusion: On the 28th day after inclusion, the use of convalescent plasma therapy
in hospitalized patients with severe Coronavirus disease 2019 did not result in a greater
proportion of clinical improvement compared to the control group. Although patients in
the convalescent plasma group were more severe, there was no difference between
groups in the multivariate analysis model. The findings of this observational study are
in line with the results of randomized clinical trials, which indicate the lack of benefit of
convalescent plasma in severe Coronavirus disease 2019.

Keywords: Covid-19; Convalescent Plasma; SARS-CoV-2; Neutralizing antibodies.
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1 INTRODUCAO

A Coronavirus disease 2019 (Covid-19), causada pela infec¢do pelo Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), apresenta sintomas que
podem variar de doenca respiratoria leve e autolimitada, na maioria dos casos, a
pneumonia grave, faléncia multipla de 6rgdos e morte® 23 4, Essa doenca apareceu
pela primeira vez em dezembro de 2019, quando as autoridades sanitérias chinesas
reportaram um cluster de uma pneumonia de causa desconhecida, que surgiu na
cidade de Wuhan, provincia de Hubeli, na China. A investigacao clinico-epidemiolégica
revelou que a doenca estava associada com um novo tipo de beta-coronavirus,
denominado provisoriamente “2019-nCoV”. A analise filogenética demonstrou
semelhanca com o coronavirus causador da Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS), que é o Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) © 6),
Esse surto inicial rapidamente se expandiu pelo mundo, com altas taxas de
transmissao, resultando em uma pandemia, declarada em 11 de marco de 2020 pela
Organizagdo Mundial da Satde (OMS)(), que esta perpetuando ha aproximadamente
3 anos e € responsavel por mais de seiscentos e setenta milhdes de casos
confirmados e seis milhdes e oitocentas mil mortes, trazendo grande 6nus aos

sistemas de salde de todo o mundo e representando uma ameaca global(®),

Os hospitais foram obrigados a enfrentar um fluxo de pacientes gravemente
enfermos sem ter um manejo padronizado para atendimento. Diante dessa situacao
dramética, a pandemia em curso gerou um esforco historico envolvendo muitos
pesquisadores em todo o mundo e levou a um nimero sem precedentes de ensaios

clinicos.

De acordo com o banco de dados do Clinical Trials ), em 26 de fevereiro de
2023, quase 9.000 estudos investigaram (ou ainda estdo em curso) a Covid-19.
Alguns medicamentos, como agentes antivirais e imunomoduladores foram
considerados opc¢oes terapéuticas possiveis, entretanto, o fornecimento desses novos
antivirais anti-SARS-CoV-2 era limitados. A falta de evidéncias para o tratamento e a
auséncia de vacinas, no periodo inicial da pandemia, culminaram na utilizacdo de
intervencdes classicas e historicas como opcdes para o controle da doencga. O plasma

convalescente (PC) emergiu nesse contexto como uma opg¢ao terapéutica mais
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facilmente disponibilizada® e, dentro dos Estados Unidos da América, foi
considerado escalavel para atender as demandas crescentes nos servigos de
satde, No entanto, assim como em outras terapias iniciais, a literatura do momento

demonstrava evidéncias conflitantes a respeito de sua real eficaciat? 13).,

O PC refere-se ao plasma obtido de individuos recentemente recuperados de
uma doenca, que deve conter os niveis mais altos de anticorpos policlonais
direcionados contra o patégeno. A terapia com PC, uma forma de imunizacao passiva,
foi amplamente aplicada em muitas outras doencgas infecciosas virais, como influenza,
SARS, Middle East Respiratory Syndrome (MERS)4), febre do oeste do Nilo e Ebola.
Assim como em doencas bacterianas como a difteria*> 16) e o tétano, principalmente
antes do advento das terapias antimicrobianas. O PC administrado, precocemente,
apos o inicio dos sintomas mostrou uma redugdo na mortalidade em comparagcéo com
placebo em casos graves de infeccdes respiratorias agudas de etiologia viral como
influenza®’” 18 e SARS-CoV(1% 20) no entanto, ndo foi observada uma resposta

semelhante no Ebola®@t 22),

Os anticorpos especificos no PC podem acelerar a depuracdo do virus,
promover a citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos e a ativacao
do complemento. O PC geralmente € administrado em pacientes com infeccdes virais
cuja condicdo se deteriorou apesar dos cuidados de suporte. Embora o principal
mecanismo de acdo do PC esteja relacionado com a imunidade passiva, reduzindo a
carga viral, também cita-se algo associado a imunidade ativa, aumentando a resposta

imune do hospedeiro@3 24),

Alguns resultados de estudos anteriores sugeriram reducédo da mortalidade e
melhora dos sintomas em pacientes com Covid-19 tratados com PC, e o Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou a autorizagdo do uso emergencial
nesses casos em 23 de agosto de 2020©%. No entanto, esses estudos foram
principalmente retrospectivos e continham risco potencial de viés, enquanto o0s
resultados de estudos prospectivos sugeriram que a administracao de PC ndo poderia
resultar em reducdo do risco de mortalidade ou melhora dos sintomas. Metanalises
posteriores que incluiram resultados de ensaios clinicos randomizados (ECRS)
também nao indicaram melhorias significativas na sobrevida dos pacientes com

Covid-19 que receberam PC(@6 27. 28, 29) A jnconsisténcia desses estudos gerou
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controvérsia se o PC deveria ser considerado uma terapia de rotina para pacientes
com Covid-19. Embora, mais recentemente, uma meta-analise preprint mostrou que
0 uso do PC foi associado a uma reducdo de 13% no risco de mortalidade,
particularmente os pacientes tratados precocemente no curso da doenca com PC

contendo altos titulos de anticorpos neutralizantes®?),

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) permitiu o uso
compassivo do PC em pacientes com Covid-19 grave em junho de 2020©Y, Embora,
ainda ndo houvesse ECR avaliando o uso do PC na Covid-19, a partir desse momento,
essa terapia tornou-se disponivel para uso clinico e/ou em protocolos de pesquisa em

alguns hospitais do pais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Esta revisdo da literatura é focada nos aspectos relacionados a resposta clinica
dos pacientes hospitalizados e que utilizaram PC para tratamento da Covid-19. A
estratégia de busca envolveu a base de dados do PubMed/Medline, no periodo de
2018 a 2023. Foram realizadas buscas de ECRs (Figura 1) através dos termos
“‘COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “2019 Novel Coronavirus Disease”, “2019-nCoV
Disease”, “COVID-19 serotherapy”, “convalescent plasma”, “convalescent serum”,
“convalescent sera” and “serum therapy”. Além disso, também analisamos alguns

estudos observacionais.

PUBMED/MEDLINE

1475
ARTIGOS*

76
ENSAIOS
CLINICOS

RANDOMIZADOS

33
RELACIONADOS
AO ESTUDO

Figura 1. Estratégia de busca dos ECRs. Fonte: Elaborado pela autora (2023). *(ltimos 5 anos, somente em lingua
inglesa e com abstract disponivel
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2.2 ASPECTOS GERAIS

A terapia com PC teve suas bases originarias no final do século XIX, quando o
conceito de imunoterapia passiva surgia concomitantemente ao aparecimento da
Medicina Experimental. Emil Adolf von Behring e Kitasato Shibasaburo mostraram que
0 soro de coelhos imunizados com toxina tetanica pode prevenir o tétano nesses
animais®?. O mesmo fendmeno foi rapidamente demonstrado por eles para a toxina
diftérica, resultando no ganho do Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1901 por
esta descoberta. Paralelamente, Paul Ehrlich demonstrou que doses crescentes de
toxinas bacterianas poderiam fornecer imunidade contra doses letais de toxina,
contribuindo para o desenvolvimento dos conceitos de imunizacdo ativa e passiva,
valendo-lhe o Prémio Nobel em 1908. Ehrlich e von Behring trabalharam juntos a partir
da década de 1890 para padronizar a producao de soro para o tratamento da difteria,
0 que contribuiu para o desenvolvimento da industria farmacéutica da época(3 34,

O fracionamento do plasma ocorreu por volta da década de 50, ocasionando a
purificacdo e concentracdo das imunoglobulinas (IG) de doadores altamente
imunizados e totalmente recuperados de infeccdo clinica ou assintomética pregressa,
constituindo as chamadas fragdes de imunoglobulinas hiperimunes. As IGs humanas
substituiram progressivamente o uso de soros animais, especialmente sob a forma de
IGs humanas intravenosas e continuam em uso corrente, notadamente para
neutralizar a toxina tetanica, o virus da hepatite B e o virus da raiva.

A terapia com plasma, no decorrer dos séculos XX e XXI, evoluiu com amplas
tentativas de utilizacdo em doencas virais®®, como influenza®®, sarampo®?),
poliomielite®®, SARSE), MERS(®4), febres hemorragicas virais (e.g. Ebola)“?) e em
infeccdes bacterianas, como as causadas por Haemophilus influenzae B®Y
Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis“2).

O PC é atrativo, pois esta prontamente disponivel assim que h& sobreviventes
convalescentes, e, ao contrario de drogas ou anticorpos monoclonais, ndo precisa de
desenvolvimento e é policlonal, acessivel e implantadvel mesmo em paises com
poucos recursos. Apesar de sofrer alguns obstaculos logisticos (coleta dedicada,
testes e procedimentos de manuseio, heterogeneidade, padronizacdo da dose
terapéutica, compatibilidade de tipo sanguineo e administracdo intravenosa), esta

terapia ja foi proposta como resposta de primeira linha em momentos epidemiol6gicos
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criticos, como para enfrentamento da gripe espanhola, que perdurou de 1917 a

191943, e da SARS, que permaneceu de 2002 a 2003(19: 44),

Fundamentado nos relatos anteriores sobre PC, em marco de 2020, no inicio
da pandemia da Covid-19, um Relatério de Investigagcdo Conjunta da Covid-19 da
China-OMS®9 apontou que o soro coletado de pacientes convalescentes da doenca

poderia neutralizar totalmente o virus isolado. Os possiveis mecanismos pelos quais

o PC convalescente inibe 0 SARS-CoV-2 estdo demonstrados na Figura 24,
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Figura 2: Potenciais mecanismos de agdo dos anticorpos contra 0 SARS-CoV-2 na Covid-19. Esta figura ilustra
a entrada normal do SARS-CoV-2 em uma célula hospedeira, na qual a fusédo da membrana é mediada pela
interacéo entre a glicoproteina spike SARS-CoV-2 (vermelho) e o receptor da enzima conversora da
angiotensina 2 (verde) na célula hospedeira, seja através do citoplasma ou via endossémica. Anticorpos
direcionados contra o receptor do dominio de ligacédo da proteina spike podem interferir em sua interagdo com o
receptor da enzima conversora da angiotensina 2 e prevenir a entrada viral na célula hospedeira (painel A).
Anticorpos direcionados contra epitopos fora do receptor do dominio de ligagdo também podem exercer funcdes
antivirais através de outros mecanismos (painéis B, C e D). A importancia relativa dessas varias fun¢des no
resgate de pacientes de uma infecgéo ativa por SARS-CoV-2 é desconhecida. E importante ressaltar que os
ensaios de neutralizacéo geralmente usados para qualificar produtos hiperimunes medem apenas 1 dos 4
mecanismos descritos aqui e ndo se relacionam necessariamente com 0s outros@4),

Uma publicacao do final de marco de 2020 apontou que 5 pacientes com Covid-
19 gravemente enfermos, foram seguidos de melhora clinica ap6s a administracdo de
PC contendo anticorpos neutralizantes®®). Consequentemente, foi implantado o uso
do PC, inicialmente, em paises que experimentaram as primeiras ondas da doenca,
como China®”:48) e Italia®9.

Ainda que no inicio de 2020 a maior parte do uso clinico do PC tenha sido
relatada em séries de casos ou ensaios clinicos menores®9, a partir do final de marco
de 2020, o programa de acesso expandido dos EUA, respaldado pelo United States
Department of Health and Human Services®Y, gerou um conjunto grande de dados de
tratamento, com informacdes sobre seguranca e forma de utilizacao da terapia. Esse
banco de dados forneceu uma das primeiras evidéncias claras de que o PC era
seguro, o que foi importante, visto que no inicio da pandemia havia preocupacdes
significativas sobre uma possivel piora clinica ap6s a transfusdo de PC secundéria a
uma intensificacdo da infeccdo dependente do aumento de anticorpos ou aos efeitos
proé-inflamatérios mediados por anticorpos®® 52, Uma analise dos primeiros 3.082
pacientes no banco de dados do programa de acesso expandido forneceu evidéncias
gue relacionaram o inicio precoce da transfusdo de PC com niveis mais elevados de
anticorpos apresentando reducdo da mortalidade®?®. Antes do FDA conceder a
autorizagdo de uso emergencial®), o programa de acesso expandido dos EUA ja tinha
fornecido PC para aproximadamente 70.000 pacientes® 54 55 o que acabou
colaborando com um intenso aprendizado e, inicialmente, pareceu uma terapia
promissora enquanto ainda nao havia outras opcdes terapéuticas validadas e
disponiveis para uso na populacdo em larga escala.

Neste momento, a Covid-19 estd bem definida como uma patologia com dois
estagios, uma fase viral inicial caracterizada por sintomas respiratorios superiores e

inferiores semelhantes aos da gripe, seguida, em casos graves, por uma fase
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inflamatoéria caracterizada por danos causados em mudltiplos 6rgdos e sistemas,
incluindo os pulmdes. Fato este que pode prejudicar a troca gasosa, ocasionando
hipoxemia, lesdo de 6rgdo alvo e risco de 6bito®®). Logo, a falta de anticorpos
neutralizantes enddgenos no baseline foi associada a um risco aumentado de
elevacdo da carga viral. Um estudo demonstrou o impacto da terapia com PC na
velocidade de reducdo da carga viral antes e apods o inicio da resposta neutralizante
endogena®’). E esperado que os anticorpos especificos no PC neutralizem o SARS-
CoV-2 no sistema intravascular e, em alguns pacientes, evitem a progressao para
doenca grave e com risco de vida, assim como observado em alguns modelos
animais®® %9, No entanto, ndo é esperado que essa terapia consiga reverter a fase
inflamatoria da doenca nem neutralizar os virus que acabam invadindo o sistema
extravascular. Deste modo, o impacto do PC na Covid-19 é semelhante ao observado
na gripe, uma doencga na qual os antivirais séo eficazes no inicio da doenc¢a, mas nao
tém efeito nos estagios posteriores, quando a sintomatologia decorre em grande parte
da resposta inflamatoria. A justificativa para administrar o PC o mais precoce possivel
no curso da Covid-19 decorre da quantidade de substancias envolvidas na
neutralizagdo, ou seja, quanto maior a carga viral, maior a dose de anticorpos
neutralizantes necessaria para a neutralizacdo®9),

A grande maioria dos pacientes com infecgbes por SARS-CoV-2 apresenta
sintomas leves e é exatamente essa populacdo que tem maior probabilidade de se
beneficiar com as terapias baseadas em anticorpos neutralizantes. Entre os pacientes
ambulatoriais, um estudo mostrou que as analises de subgrupo sugeriram que 0s
participantes que receberam a transfusdo do PC dentro de 5 dias apés o inicio dos
sintomas apresentaram um risco menor de hospitalizacdo em relacdo aos que
receberam uma transfusdo mais tardia®. Também, o uso do PC como profilaxia pos-
exposicdo recente com caso confirmado de Covid-19, n&o reduziu a infecgao por
SARS-CoV-2 em participantes transfundidos até 120 horas apds exposicao(©2).

A dose efetiva do PC resulta de multiplos fatores e ainda ndo possui
padronizacéo estabelecida, haja vista que 0s ensaios sobre anticorpos e outros testes
necessarios para avaliar a poténcia dos produtos levam algum tempo para serem
desenvolvidos. O primeiro fator € a concentracéo de anticorpos neutralizantes medida
por um teste de neutralizagdo viral, que € uma ferramenta (til na avaliacdo da
imunidade soroldgica conferida por vacinacdo ou infeccao anterior por SARS-CoV-2,

bem como a poténcia do PC ou dos anticorpos monoclonais humanos®3. Somente
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em agosto de 2020, quando muitos ensaios ja estavam em andamento, o FDA definiu
o PC de alto titulo de anticorpos neutralizantes utilizando o virus vivo do Broad Institute
e mantendo a seguinte correlacéo, se apresentar um nivel de IgG para SARS-CoV-2
= 12, o que corresponde a 50 % de diluigao inibitéria (ID50) = 1:250, é considerado
PC de alto titulo®4. Entretanto, o uso precoce exclusivamente de PC de altos titulos
foi formalmente recomendado pelo FDA apenas em 4 de fevereiro de 202165, Os
ensaios publicados variaram consideravelmente em suas abordagens para a
guantificacdo de anticorpos, o que dificultou a comparabilidade das doses entre os
estudos.

Apesar de algumas incertezas, é possivel fazer certas estimativas sobre as
provaveis doses efetivas de PC baseados na experiéncia clinica atual. A falta de
utilidade do PC de titulo baixo (1:40) na Covid-19 moderada foi confirmada pelo estudo
PLACID®®, Da mesma forma, outro estudo mostrou que as unidades de PC com
titulos de anticorpos neutralizantes semelhantes aos dos receptores (1:160) néo
conferiram beneficio clinico®®. Unidades de PC com titulo de anticorpos
neutralizantes adequado, atualmente estimado em > 1:160, sdo mais facilmente
encontradas entre homens mais velhos que se recuperaram de um quadro sintomatico
de Covid-19 e com necessidade de internacdo hospitalar®’- 8, ao contrario do que
era buscado nas primeiras doacdes, doadores mais jovens, com doenca leve e,
possivelmente, titulos de anticorpos neutralizantes mais baixos3. A dose terapéutica
de anticorpos neutralizantes é o produto de sua concentracdo no PC infundido
multiplicado pelo volume total de PC infundido, ajustado ao peso corporal do receptor
para levar em consideragéo a diluicdo no volume sanguineo e nos tecidos. Os ECRs
variaram quanto ao volume por unidade (200 a 300 mL) fornecido e, também, no
volume cumulativo por paciente (1 a 9 unidades). Nenhum estudo publicado tem niveis
ajustados de anticorpos neutralizantes pelo peso corporal do receptor, 0 que pode
resultar em divergéncia nos resultados relacionados ao desempenho do PC(®9).

Outro fator que também parece se relacionar com a eficacia do PC é o seu local
de origem, pois dependendo da regido mudam as variantes do SARS-CoV-2. Um
estudo demonstrou que a eficacia do PC na reducdo da mortalidade caiu
acentuadamente quando a fonte do PC estava a mais de 241 km de onde foi usado (9,
Isso reforgca a possibilidade das variantes do SARS-CoV-2, em alguns locais
geograficos, criarem respostas aos anticorpos do PC que ndo sao eficazes contra

variantes de locais diferentes(® 72, Também, é importante atentar ao periodo de
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recrutamento dos estudos, pois 0S que apresentaram tempo muito prolongado
atravessaram diversas ondas durante a pandemia, e muitas vezes dependiam do PC
coletado e armazenado meses antes, 0 que pode ter implicado no uso de PC com
atividade reduzida contra as cepas de SARS-CoV-2 que estavam circulando na
comunidade no momento de administracdo da terapia(’® 4. Ainda assim, nenhum
estudo de PC realizou, mesmo que de forma retrospectiva, 0 sequenciamento do
SARS-CoV-2 nos doadores e nos receptores a fim de identificar a variante subjacente.
Por fim, tanto a geografia quanto o tempo de coleta do PC sao variaveis importantes
guando é analisada a eficacia do tratamento.

Durante os dois ultimos anos, muitos estudos foram publicados sobre o PC na
Covid-19, o PubMed apresentava no inicio de marco de 2023 trinta e trés ECRs sobre
0 uso desta terapia em pacientes hospitalizados. O Clinical Trials® mostrava 167
estudos clinicos que estavam concluidos, ativos ou ainda recrutando participantes em
diversos continentes. Apesar do contexto pandémico de uma doenca que era
inicialmente desconhecida caracterizar uma urgéncia na busca por terapias factiveis,
varios fatores importantes devem ser levados em consideracdo ao analisar os
estudos, incluindo o desenho, os critérios de inclusdo, cuja grande variabilidade pode
resultar em heterogeneidade nos pacientes recrutados, o tamanho da amostra, a
indicacao, a dose terapéutica e os resultados pretendidos. Haja vista que avaliagbes
superficiais dos estudos podem resultar em uso de terapias, muitas vezes, sem
gualquer beneficio.

Quando analisados os resultados de alguns estudos observacionais realizados
em diversas regides do mundo sobre o uso do PC para tratamento de pacientes
hospitalizados com Covid-19, sendo trés coortes dos EUA com 2064 pacientes(’> 76
), duas da China com 19358 79, duas da india com 31260 81 yma da Argentina
com 352962 e uma da Turquia com 1776®3, todos mostraram que o tratamento com
PC foi significativamente associado a uma diminui¢cdo no risco de mortalidade geral
ou melhora clinica em pacientes com Covid-19 grave ou critico em comparagdo com
o tratamento padrdo. Em contrapartida, temos coortes que nao apresentaram
beneficio algum no uso do PC(848.86) sendo que uma delas incluiu um grande niimero
de participantes (11269). O volume de plasma recebido foi em média 200-250ml na
maioria desses estudos e o0 tempo médio entre o inicio de sintomas e a inclusao foi de

2-7 dias. Grande parte ndo tinha informacao sobre os titulos de anticorpos. Apesar
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dos resultados de muitos estudos observacionais mostrarem resultados promissores,
€ necessario interpretar com cautela.

Todavia, quando observado os resultados dos ECRs, os achados ndo sao
favoraveis em relacdo ao uso do PC nesse perfil de pacientes. Na Tabela 1 estédo
descritos trinta e trés ECRs sobre o uso de PC para tratamento de pacientes com
Covid-19 grave. A maioria deles eram estudos abertos e multicéntricos, sendo que em
torno de metade apresentou periodo de recrutamento = 6 meses. Quanto aos
controles, a maior parte recebeu cuidado padréo, salvo quatro que receberam plasma
padréo e quatro que receberam placebo. O tempo médio do inicio dos sintomas até a
inclusdo no estudo foi de 6 a 11 dias, exceto um dos primeiros ECR sobre PC que foi
com tempo médio de 30 dias. A média de idade dos participantes dos estudos foi em
torno de 60 anos. Grande parte do grupo intervencao recebeu 2 unidades de PC com
aproximadamente 200mL cada, com a ressalva que nem todos conseguiram avaliar
adequadamente os anticorpos neutralizantes, haja vista 0 momento de realizacdo dos
estudos e também os recursos locais. A grande maioria dos ECRs ndo mostrou
beneficio no uso do PC em pacientes com Covid-19 grave em relagdo aos controles,
ainda mais em pacientes com tempo mais prolongado de sintomas e em uso de
suporte ventilatério invasivo. Ainda assim, um numero consideravel dos ECRs utilizou
desfechos compostos ou pontuagdes especializadas em detrimento da progressao em
escala ordinal ou taxa mortalidade, o que pode ter contribuido com a auséncia de
diferenca significativa entre os grupos. Por fim, muitos estudos acabaram sendo
interrompidos precocemente devido a aparente futilidade em um momento em que
foram insuficientes para detectar beneficios significativos.

Contudo, alguns pontos positivos sobre o uso do PC conseguiram ser
demonstrados em alguns estudos, como um que estratificou os pacientes do grupo
PC e do controle em quatro subgrupos e notou que o grupo de pacientes com cancer,
gue fez uso do PC, apresentou resultados significativos relacionados a uma melhor
recuperagdo clinica, assim como alta precoce e melhor sobrevida geral. Outro
identificou que o PC com titulos adequados de anticorpos neutralizantes transfundidos
antes do 3° dia de admisséao resultou em melhora clinica significativa. Na analise dos
marcadores imunolégicos, identificou-se um potencial papel anti-inflamatorio do PC.
Também, teve um estudo que encontrou uma correlacao significativa entre a IgG da
proteina spike anti-SARS-CoV-2 com a idade dos doadores, ou seja, quanto maior a

idade, mais robusta foi a resposta humoral e o quantitativo de 1gG.
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Tabela 1. Caracteristicas dos ECRs sobre o uso de PC no tratamento da Covid-19 em pacientes hospitalizados utilizados na revisao de literatura.
Autor Tempo
e Teo
Periédico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . ~ . até a Transfuséo de PC S
incluidos recrutamento zagdo idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zacdo
impacto (dias)
Irawan Indonésia Aberto e 44 18/11/202 11 57 no No Duas unidades de Mortalidade 14 N&o houve reducéo
multicéntrico 0- grupo PC descrito PC, 200mL cada, dias apés a da mortalidade no
etal. 2023 29/08/202 €5610 | g estudo | €OM intervalo de 4h admissao 14° dia comparado
1 cuidado entre as doses, sendo hospitalar com o grupo
J Infect padrdo a primeira controle
Dev Ctries PC +
Cuidado
2.512 padréo
Anti-SARS-CoV-2 IgG Mortalidade em 28
reagente e IgM ndo dias e tempo total
ou reagente de internacéo foi
menor no grupo
PC, porém sem
alcancar
Cuidado significAncia
padréo estatistica
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Autor Tempo
wesa oo
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
Denkinger Aberto e 11 68.5 7 Duas unidades, 238— | Tempo desde | Grupo de pacientes
etal. Alemanha | ticentrico 134 03/09/2020- 337 mL cada de dois a com cancer
(2023) 20/01/2022 doadores diferentes, | randomizacéo apresentou
Plasma anti foram administradas até uma resultados
Nat SARS-CoV-2 no dia da melhora de significativos
Cancer (convalescen randomizag&o e em dois pontos relacionados a uma
te ou um dia posterior em escala melhor recuperacéo
23177 vacinado) + clinica ordinal | clinica, assim como
Cuidado Titulos = 1:80 de de 7 pontos ou alta precoce e
padrdo anticorpos alta hospitalar melhor sobrevida
neutralizantes em tempo real, geral, quando
ou 0 que ocorrer | comparado com os
primeiro demais que néo
Cuidado (,re_zallzada mostre}rgm
padréo anallse' geral e beneficio.
estratificada
em4 *Término precoce
subgrupos) devido demora no

recrutamento e
mudancga nas
diretrizes
internacionais sobre
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Autor Tempo
wiaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
PC
Manzini et Italia Simples- 180 01/06/2020- 1:1:1 66.6 8 Trés unidades, 100- | Mortalidade no | Nenhum dos tipos
al. (2022) cego e 28/02/2021 300mL cada, 30° dia de plasma
multicéntrico possivelmente de demonstrou
diferentes doadores, melhora no
foram administradas
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Autor Tempo
wiaa e
Periddico N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Desenho . . ~ . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
BMC Infect Plasma no 1°, 3° e 5° dia desfecho
Dis padrédo apos a randomizacgao
(coleta antes
3.667 de 09/2019) Titulos > 1:80 de
+ Cuidado anticorpos
padrao neutralizantes
ou
PC
(coleta de
05-06/2020)
+ Cuidado
padréo

ou
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Autor Tempo
wiaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
Cuidado
padrédo
) ) 11 Duas unidades, N .

Thorl.acms- Dinamarca Duplp-f:egp e 144 13/06/2020- 2:1 65 300mL cada, foram Estado clinico | PC ndo demonstrou
Ussing et multicéntrico 16/03/2021 transfundidas em até conformg melhczra n,a.
al. (2022) 24 horas ap6s a escala c;rd.lnal progressap clinica,

randomizagéo no 1% dia na sobrevida ou no

pC apos a tempo de

+ - ~ - ~
, intervengédo internagéo
Sci Re Cuidado Titulos 2 1:80 de & §
P padrédo anticorpos
neutralizantes
4.996
ou

Placebo +



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Thorlacius-Ussing+L&cauthor_id=36180450
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Thorlacius-Ussing+L&cauthor_id=36180450
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Autor Tempo
weaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
Cuidado
padrédo
Bajpai et india Aberto e 29 20/04- 1:1 48.21 N&o Duas unidades de Proporc¢éo de N&o apresentou
al. (2022) multicéntrico 30/05/2020 descrito PC, 250mL cada, em | pacientes que diferenga no
no estudo dias consecutivos permaneceram | desfecho primario,
An Acad livres de VM porém foi notado
Bras Cienc no 7° dia em um aumento
P_C * ) o ambos os precoce dos valores
1753 Cuidado Titulo minimo de grupos de cycle threshold
padréo anticorpos no grupo PC
neutralizantes de 1:80
Oou

Plasma

*Interrompido
precocemente
devido
recomendacao de
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Autor Tempo
wiaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . ~ . até a Transfusdo de PC S
incluidos recrutamento zacgao idade randomi primario resultados
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
padrédo néo utilizar PC em
(coletado pacientes com
antes da Covid-19 grave
emergéncia
do virus na
india) +
Cuidado
padrédo
Self et al. Uma unidade de 200— N .
(2022) EUA Duplo-cego e 960 28/04/2020- 1:1 60 8 399 mL. foi Estado clinico | PC ndo demonstrou
multicéntrico 01/06/2021 administradé em até do paciente melhora do estado
Chest 24 horas apés a conforme clinico no 14° dia
randomizagao escala ordinal
de 7
11.393 PC . categorias no
A concentragao ; .
- . 14° dia apos a
sérica mediana de inclusio
anticorpos IgG anti-
ou SARS-CoV-2 foi de

954 (558-225) OMS
EU/mL, dessas,
89.2% confirmou
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Autor Tempo
vedia e
Periddico , N° de Periodo de Randomi de . . Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
Placebo atividade
neutralizante.
Rojas et al. ] ] ) ) ]
(2022) Colédmbia Simples- 101 08/08- 1:1 55 no 10 Duas unidades, 250 Reducao da O PC foi associado
cego e 13/11/2020 grupo mL cada, dentro de carga viral e a um menor tempo
multicéntrico PCe 48 horas ap6s a aumento dos de internacdo e
BMC Infect . ~ P I
Dis 54 no incluséo no estudo titulos de IgG | recuperacgéo clinica
controle e IgA para precoce, entretanto
SARS-CoV-2 nédo houve
3.667 P_C * modificagéo na
Cuidado mortalidade,
padrao i necessidade de UTI
Valores plasméticos elou VM.
de IgG 1:320 e IgA
1:800 para anticorpos
ou SARS-CoV-2
Foi associado a
niveis mais
Cuidado .elevados de ]
padréo anticorpos 1gG pos-

transfuséo, porém
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Autor Tempo
wiaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi d . N Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
né&o foi associado a
reducdo da carga
viral.
Bajpai et india Aberto e 400 14/06- 1:1 55.52 Esta Duas unidades de Tempo para PC com titulos
al. (2022) multicéntrico 15/12/2020 informaca PC, 250mL cada, melhora clinica adequados de
0 nao com 24 horas de em 28 dias anticorpos
3.007 estava intervalo entre as conforme neutralizantes
bem doses, reducéo de 2 transfundidos antes
P_C + descrita preferencialmente pontos em do 3°dia de
Cuidado nos dentro de 3dias da | escalaordinal | admisséo resultou
padrao prontuari randomizacao ou alta em melhora clinica
0s hospitalare, o significativa
que ocorrer
ou Titulo minimo de primetro
anticorpos
neutralizantes de 1:80
Cuidado
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Autor Tempo
vedia e
Periddico , N° de Periodo de Randomi de . . Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
padrédo
van den o ) )
Berg et al Africado | Duplo-cego e 107 30/09/2020- 11 56 9 Uma unidade de 200— Tratamento PC néo foi
(2022) Sul multicéntrico 14/01/2021 250 mL, até 24 horas | bem sucedido associado a
apos a randomizagdo | no 28°dia (alta | melhora clinica em
Sci Rep 09 melhora umg populacéo sul-
clinica de 2 africana com alta
P_C * pontos na prevaléncia de HIV
4.996 Cuidado escala ordinal
padréo . da OMS)
Inicialmente, eram
unidades com IgG *Término precoce do
anti-spike 20,4, estudo por auséncia
ou considerada positiva. de beneficio
ApoOs o surgimento de
novas informacdes, o
objetivo era
Placebo + J :
. transfundir com IgG
Cuidado anti-spike = 2.0 que
padrdo pree =244

correlaciona-se com
titulos de anticorpos
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Autor Tempo
wiaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
p
Origem Desenho . . ~ . até a Transfuséo de PC S
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
neutralizantes = 1:160
De Santis ] ) )
et al. Brasil Aberto e 120 01/04- 2:1 60 8 Nove unidades Mortalidade no | PC em altas doses
(2022) multicéntrico 30/11/2020 (totalizando de 1200- 30° e 60° dia ndo reduziu as
1800mL), por 3 dias, taxas de
Emer sendo que as trés mortalidade, a
Infect Sis ] primeiras ocorreram duragédo da
Cuidado no dia da hospitalizac&o ou o
padrao randomizag&o ou um namero de dias
16.162 dia ap6s recebendo VM
ou
Titulo médio de Foi detectada uma
anticorpos taxa de mortalidade
PC + neutralizantes: 1:128 ligeiramente
Cuidado reduzida, porém
padréo

nao alcangou
significancia
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Autor

Periodi .
enodico Origem Desenho

Fator de
impacto

N° de
incluidos

Periodo de
recrutamento

Randomi
zagdo

Média
de
idade
(anos)

Tempo
médio de
sintomas
até a Transfusédo de PC
randomi
zacao
(dias)

Desfecho
primario

Principais
resultados

estatistica
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Autor Tempo
weaa oo
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . ~ . até a Transfuséo de PC S
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
Ray et al. o Aberto ] ) ) )
(2022) India 80 31/05- 11 Informa | Informati Duas unidades, 200 Mortalidade Nao foi encontrado
PC 12/10/2020 tion not on not ml cada, foram geral no 30° nenhum beneficio
Nat include | included realizadas em dois dia clinico significativo
din the in the dias consecutivos, em pacientes que
Commun S
study study sendo a primeira no receberam PC em
ou dia da inclusé&o -~ termos de
17.694 Identificacéo sobrevida ou
de marcadores | 1oqycz0 na durago
imunoldgicos da internagéo
Cuidado A presenca de de resposta ao
padrio anticorpos anti- PC

SARS-CoV-2 IgG no

plasma foi aferida
usando uma férmula
onde valores = 1,1
foram interpretados
como

positivos.

Na analise dos
marcadores
imunoldgicos, foi

identificado um

potencial papel anti-
inflamatério do PC.

Foi encontrada uma
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Autor Tempo
- médio de
Media sintomas
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
correlacéo

significativa entre a
IgG da proteina
spike anti-SARS-
CoV-2 com a idade
dos doadores.
Quanto maior a
idade, mais robusta
foi a resposta
humoral e 0
quantitativo de 1gG.
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Autor Tempo
wiaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
Baldeon et Duplo-cego e ] ) ) .
al. (2022) Equador multicéntrico 158 01/05/2020- Possivel | 56.3 no 10 5mL/Kg de PC foi Sobrevida N&ao mostrou
31/01/2021 mente grupo transfundido antes do 28° diferenca na
Transfus PC l:%, PCe dia d~a sobrevida,
Med. porém 55 no transfusao do entretanto,
néo esta | controle ) PC apresentou uma
descrito Eraavaliadaa tendéncia na
2.057 ou clarament presenca de IgG anti- redugéo do tempo
e nucleocapsidase do de internacdo e de
SARS-CoV-2 melhora respiratoria
nos pacientes que
Plasma fizeram uso
padréo precoce.
(coletado em
2018)
*Término precoce
devido resultados do
estudo
De ) ) )
Silvestro et Italia Aberto e 20/04/2020- Foram fornecidas, no Mortalidade O tratamento
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Autor Tempo
Média médio de
Periddico Origem Desenho N° de Periodo de Randomi de sn:tcgn;as Transfusio de PC Desfecho Principais
incluidos recrutamento zacgao idade randomi primario resultados
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
al. (2022) (regido de | multicéntrico 1517 20/04/2021 - 66 7-11 maximo, 3 unidades geral 30 dias precoce com PC
Veneto) administradas por um apos a pode contribuir para
Eur J Intern periodo de 3 a 5 dias internagéo um desfecho
Med Somente favorav?l, com
reducéo da
7749 com grupo ) _ mortalidade, na
PC Titulo de anticorpos auséncia de
neutralizantes = 1:160 eventos adversos
relevantes
Ortigoza et ) ) )
al. (2022) EUA Duplo-cego e 941 17/04/2020- 1:1 63 7 Uma unidade de Estado clinico N&o foi
multicéntrico 15/03/2021 aproximadamente no 14° dia demonstrado
JAMA 250 mL, infundida apé§ a melhora clinica
Intern Med dentro de 24 horas randomizacgao entre 0s grupos,
apoés a randomizagéo conforme entretanto, um
PC escala ordinal possivel beneficio
44.409 da OMS do PC foi
observado no inicio
ou da pandemia

quando PC de alto
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Autor Tempo
weaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
Median CCP SARS- titulo foi usado e os
CoV-2 neutralizing corticosteroides e o
Placebo titer used in April to remdesivir ainda
June 2020 was 1:175 n&do estavam em
(IQR, 76-379). uso
Holm et al. ) - :
(2021) Suécia Aberto e 33 01/06/2020- Foi feita 80 no 7 no Trés unidades de PC, Namero de O uso do PC néo
multicéntrico 31/01/2021 em grupo | grupo PC 200-250mL cada, dias impactou no
blocos de PCe e8no infundidas em 3 dias necessitando desfecho primério,
BMC Res . . o
Notes 10 65 no cuidado consecutivos de oxigénio nem nos
pacientes | cuidado padréo suplementar secundarios
P_C + cada padréo para manter a
2.150 CU|da~do saturagéo
padrao acima de 93% .
dentro de 28 *Interrompido
Titulo minimo de . precocemente devido
. dias da .
anticorpos . ~ recomendacéo de
ou inclus&o utilizagéo do PC

neutralizantes de 1:40
(média 1:116)

dentro dos 7 primeiros
dias de sintomas
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Autor Tempo
wiaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
Cuidado
padrédo
Menichetti
etal. Italia Aberto e 487 15/07- 11 64 7 O volume infundido Composicdo | PC com altos titulos
(2021) multicéntrico 08/12/2020 foi de 200 mL de piora da de anticorpos
administrados em 1 a insuficiéncia neutralizantes ndo
JAMA no maximo 3 infusdes res.piratéria, reduz~iu a
Netw Open bC + |nd|caqdo a prpgre§§ao para
i necessidade insuficiéncia
Cuidado _ potencial de respiratéria ou
13.370 padrédo Titulo de anticorpos VM, ou morte morte em 30 dias
neutralizantes = 1:160 comparado com o
grupo do cuidado
ou padréo
Cuidado

padréo
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Autor Tempo
wiaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . ~ . até a Transfusdo de PC o
incluidos recrutamento zacgao idade randomi primario resultados
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
Bar et al. ) . .
(2021) EUA Aberto e 80 18/05/2020- 1:1 63 6 Duas unidades de PC | Comparacgéo O PC conferiu um
multicéntrico 08/01/2021 dentro das 24 horas de um escore beneficio
JClin apos a randomizacdo | de gravidade significativo no
(sem relato do clinica, que foi escore de
Invest . o
volume) gravidade clinica e
PC + determinado | mortalidade em 28
19.456 Cuidado pelo tempo de | dias, sugerindo que
padrdo sobrevivéncia o0 PC pode
ou de um beneficiar
partICIpante, popu|a96es
tempo de selecionadas,
Todos os plasmas de rectiperagdo especllalmente
Cuidado doadores tinham 1gG aquelas com
adrao 9 curso da comorbidades
p > 0,48 au/mL, com doenca tratad
niveis médios de 3,69 ratadas
enquanto precocemente

(IQR 1,61-8,56).

dentro do
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Autor Tempo
vedia e
Periddico , N° de Periodo de Randomi de . . Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
hospital
REMAP- o
CAP group EUA Aberto e 4763 09/03/2020- - 61 N&o 550mL + 150mL de Dias livres de Entre adultos
(2021) multicéntrico 18/01/2021 foram plasma dentro de 48 suporte gravemente
coletados horas apo6s a respiratorio e doentes, o
JAMA dados randomizacgao cardiovascular tratamento com 2
A ] sobre o até o 21° dia unidades de PC
PCna randomiz tempo de teve uma
157.335 randomizaca acao sintomas probabilidade baixa
0 comecou desde o | Todo o PC usadono de fornecer melhora
com- inicio do estudo foi testado no nimero de dias
distribuic estudo para anticorpos livres de suporte de
ao SARS-CoV-2 e 6rad
ouU s gaos
balancea atendeu a um critério
dae de titulo minimo antes
depois foi
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Autor Tempo
weaa e
Periddico , N° de Periodo de Randomi de . . Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
PC se adaptada da administracéo
deterioracéo
clinica dando
(disponivel preferénc
somente em ia para
um centro) aquelas
interveng
des que
pareciam
ou mais
favoravei
s
sem PC até que
0s
gatilhos
estatistic
0s
predefinid
os de
fossem

atendidos
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Autor Tempo
weaa oo
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zacgao idade randomi primario resultados
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
Bégin et al.
(2021) Canada, Aberto e 940 14/05/2020- 2:1 69 8 Uma ou duas Intubagdo ou Nao demonstrou
EUA e multicéntrico 29/01/2021 unidades contendo morte em 30 diferenca na
Nat Med Brazil aproximadamente dias frequéncia de
500 ml de plasma intubacao ou 6bito
dentro de 24 horas em 30 dias
87.241 PC apoés a randomizagéo
Também néo foi
ou O PC foi preparado associado a uma
em 3 locais nos melhora em
respectivos paises do nenhum dos
Cuidado estudo, sendo que desfechos
padrdo cada fornecedor tinha secundarios de

critérios diferentes
para qualificar as
unidades de PC,
ainda assim, tentando
utilizar um titulo limiar

eficacia ou em
nenhuma das
analises de
subgrupo
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Autor Tempo
wida (e 8
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zacgao idade randomi primario resultados
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
de >1:160
O braco do PC
apresentou eventos
adversos mais
graves
Avendafio-
Sola et al. Espanha Aberto e 350 04/04/2020- 11 62 6 Uma unidade de PC, O PC mostrou um
(2021) multicéntrico 05/02/2021 250-300 mL, . beneficio
administrada Proporcao de significativo na
3 clin imediatamehte a~pc’Js a pac?entNes e[n preven<;~éo da
Invest bC+ randomizacéo vgntllagao nao progresséo para
i Invasiva ou ventilagéo néo
Cuidado oxigénio de invasiva ou
19.456 padréo _ alto fluxo, VM oxigénio de alto
Titulos IgG anti~ invasiva ou fluxo, VM invasiva
SARS-CoV-2 tiveram ECMO ou ou ECMO ou morte

6bito em 14
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Autor Tempo
wiaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
ou um valor mediano dias em 28 dias
de 8,2 (IQR 4,5 —
12,0)ea
Cuidado determinacéo de O efeito no
padrédo anticorpos desfecho priméario
neutralizantes predefinido aos 14
mostrou um titulo dias e na sobrevida
médio de 157 (IQR global ndo foram
64-502) estatisticamente
significativos
30/08-
al. (2021) Alemanha Aberto e 105 11 60 7 Trés unidades de PC | Composto de O PC néo foi
multicéntrico com um volume total sobrevida e associado a uma
. mediano de 846 mL, auséncia de melhora
J Clin . s
Invest sendo uma unidade suporte significativa nos

PC +

administrada nos dias
1,3e5apobsa

ventilatério ou
necessidade

desfechos primarios




45

Autor Tempo
Média Medio de
Periddico Origem Desenho N° de Periodo de Randomi de sn:tcgn;as Transfusio de PC Desfecho Principais
incluidos recrutamento zagao idade . primério resultados
randomi
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
19.456 Cuidado randomizacéo de UTle e secundarios
padrédo auséncia de
taquipneia no
21°dia
Titulo médio de Andlise de um
ou anticorpos subgrupo mostrou
neutralizantes foi de um beneficio
1:160 (IQR 1:80 a significativo do PC
_ 1:320) entre os pacientes
Cuidado que receberam uma
padrao quantidade maior
de anticorpos
neutralizantes,
fornecendo um
sinal de melhores
resultados
mediante este uso
Devos et
al. (2022) Bélgica Aberto e 489 02/05/2020- 2:1 62 Média de Duas unidades de Proporcéo de O uso de grande
multicéntrico 26/01/2021 tempo do | PC, cada com ~200- pacientes volume de PC com
Eur Respir in_icio dos 250 mL, foram Vivos e sem altos .titulos de
sintomas | administradas dentro anticorpos
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Autor Tempo
weaa oo
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
J até a de 12 h apés a VM no 15° dia neutralizantes
admissdo | randomizacéo, com precocemente na
33.795 foi 6 dias uma segunda hospitalizag¢éo, ndo
eda administracédo de modificou o
P.C + admissdo | duas unidades 24-36 desfecho primério,
Cuidado até a h ap6s a primeira nem teve um
padréo randomiz impacto em
acao foi 1 internacdo em UTI,
dia ) _ mortalidade e
ou Tltulo§ de anticorpos qualidade de vida
neutralizantes >1/320 no 30° dia
(em torno de 80,7%
das unidades de
Cuidado plasma
padréo administradas), Nenhum evento

porém titulos >1/160
foram permitidos em
caso de
indisponibilidade

adverso grave foi
registrado

Foi encontrada
associacao
significativa entre a
administracéo de
plasma em
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Autor Tempo
Média Medio de
Periddico Origem Desenho N° de Periodo de Randomi de sn:tcgn;as Transfusio de PC Desfecho Principais
incluidos recrutamento zagao idade . primério resultados
randomi

Fator de (anos) zagéo

impacto (dias)
pacientes mais
jovens e melhor
resposta clinica

Kirenga et ) . .

al. (2021) Uganda Aberto 136 21/09- 1:1 50 7 Uma unidade foi Tempo para O PC n&o mostrou

02/12/2020 administrada eliminagéo efeito na eliminacéo
BMJ Open inicialm(?nte e _ viral, defihido vira}l, nem em
Respir Res PC + ' segurjda aliquota fon por dois sintomas,
i infundida transfundida resultados progresséo de
Cuidado 3 horas apés a negativos doenca e
5.054 padrao conclusao do primeira | consecutivos mortalidade
(n&o deixou claro o do RT-PCR
momento, nem o para SARS-
ou volume) CoV-2
Cuidado O titulo mediano de
padrao anticorpos
neutralizantes foi de
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Autor Tempo
Média Medio de
Periddico Origem Desenho N° de Periodo de Randomi de sn:tcgn;as Transfusio de PC Desfecho Principais
incluidos recrutamento zacgao idade randomi primario resultados
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
139,5 UA (IQR 84,3—
195,4)
Sekine et
al. (2022) Brasil Aberto 160 15/07- 11 60.5 10 Duas unidades, Proporcéo de O PC nédo
10/12/2020 300mL cada, com pacientes com aumentou a
Eur Respir intervalo de 48h entre melh.ora clinica proporgéq de
3 PC + elas 28 Q|as apos a melhgra clinica no
Cuidado incluséo 28° dia, sl,er:jdo que
resultados
33.795 padréo semelhantes foram
Mediana dos titulos encontrados tanto
de anticorpos em pacientes
ouU nf.:tzrgllzantes. foi de criticos, quanto em
: (IQR 1:160- pacientes
1:960) hospitalizados em
outros subgrupos
Cuidado

padréo
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Autor Tempo
wiaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
08/04-
Gharbhara 14/06/2020
n et al. Holanda Aberto e 204 11 63 10 Uma unidade de PC Mortalidade PC com altos titulos
(2021) multicéntrico de 300 ml nodiada | geral até a alta de anticorpos
incluséo, entretanto, hospitalar ou neutralizantes nédo
Nat casos sem resposta no méaximo 60 beneficiou
Commun PC + clinica e com RT- dias.apés a _paf:ientes
i PCR para SARS- admisséo, o hospitalizados apo6s
Cuidado CoV-2 que ocorrer 10 dias do inicio
17.694 padréo persistentemente primeiro dos sintomas
positivo poderiam
receber uma segunda
ou unidade apés 5 dias N0 encontraram
melhora nos
principais
Cuidado O titulo médio de parametros clinicos,
padr&o anticorpos imunoldgicos ou

neutralizantes foi de

virolégicos
indicando qualquer
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Autor Tempo
wida (e 8
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
160 (IQR 80-640) efeito que favoreca
oPC
*Interrompido antes
da concluséo do
recrutamento
RECOVER Reino Aberto e 11558 28/05/2020- Até 63.5 9 Duas unidades, de Mortalidade PC nao melhorou a
Y group Unido multicéntrico 15/01/2021 18/09/20 200-350mL cada, global 28 dias sobrevida, nem
20 sendo a primeira o apos a outros resultados
(2021) o mais rapido possivel | randomizagéo clinicos
*Inicialme e asegundanodia | ecom analise
PC + nte eram seguinte (intervalo de adicional
Cuidado 13127, 11 pelo menos 12 horas | especificada
Lancet padrao porem apos a primeira) em 6 meses
1569
foram
202.731 alocados ApGS

18/09/20
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Autor Tempo
weaa e
Periddico Desenho N° de Periodo de Randomi de até a Transfusio de PC Desfecho Principais
incluidos recrutamento zacgao idade randomi primario resultados
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
ou no 20 IgG anti-spike
REGN- (EUROIMMUN) de
COV-2e pelo menos 6.0 (mais
] excluidos alto do que o corte de
CU|da~do dessa 111 3,5 que o FDA
padrao analise reconhecia como alto
titulo)
ou
(adicionado
emum
segundo
momento)
combinacéo
de dois
anticorpos
monoclonais
contra a
proteina

spike do
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Autor Tempo
wiaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
SARS-CoV-2
+ Cuidado
padrédo
AlQahtani ) ) ) _
et al. Bahrein Aberto 40 01/04- 11 52.6 no 10 Duas unidades de Necessidade N&o houve
(2021) 30/06/2020 grupo PC, 200mL cada, de VM néo diferenca
PCe sendo a segunda dois invasiva significativa nos
. 50.7 no dias apds a primeira invasiva, e desfechos primarios
Sci Rep PC -
controle para aqueles ou secundarios,
pacientes que embora menos
4.996 i ) necessitaram pacientes tenham
ouU O nivel de anticorpos | e ventilagio, | necessitado de VM
estava disponivel a duragdo da invasiva e nao
para 13 participantes invasiva e por um
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Autor Tempo
wiaa e
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zacgao idade randomi primario resultados
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
(média 63,8 ventilagao periodo de tempo
AU/mI+46,8 e mais curto
Cuidado mediana 54,5)
padrédo
O'Donnell
etal. EUA e Duplo-cego e 223 21/04- 1:1 61 9 Uma unidade de Estado clinico | O PC néo resultou
(2021) Brasil multicéntrico 27/11/2020 plasma, no 28° dia em melhora clinica
aproximadamente apés a significativa em 28
3 Clin Inves 200-250mL randomizacao, dias
conforme
10.456 PC escala ordinal
Titulo minimo de IgG da OMS A mortalidade em
anti-SARS-CoV-2 de 28 dias foi
ou pelo menos 1:400, significativamente
sendo que os dados menor entre 0s
sobre os titulos de pacientes neste
plasma para anticgrpos grupo
controle neutralizantes
(coleta estavam disponiveis

para 89% (130/150)
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Autor Tempo
médio de
Média .
Periédico Origem Desenho N° de Periodo de Randomi de sn;tcgn;as Transfusio de PC Desfecho Principais
9 incluidos recrutamento zagao idade . primério resultados
randomi
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
anterior a das unidades de PC e
01/01/2020 destes, o titulo médio
no Brasil e foi de 1:160 (IQR
20/02/2020 1:80-1:320)
nos EUA)
Bennett- . }
Guerrero et EUA Duplo-cego 82 08/04- 4:1 67 no 9 Duas unidades PC, Numero total O PC resultou em
al. (2021) 24/08/2020 grupo aproximadamente de dias sem um aumento
PCe 240 mL cada, ventilacdo estatisticamente
Crit Care 64 no administradas como desde a significativo de
Med PC plasma dose “Unica” randomizacgao anticorpos para
padrdo até o dia 28 SARS-CoV-2 em
comparagdo com o
9.296 ou e plasma padréo, no
Altos niveis de entanto, nenhuma
anf[lcorpos diferenga
neutralizantes para significativa foi
Plasma SARS'COV'Z' observada para o
padrao mediana de 1:334

(IQR 1:192-1:714) e

desfecho priméario
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Autor

Periodi .
enodico Origem Desenho

Fator de
impacto

N° de
incluidos

Periodo de
recrutamento

Randomi
zagdo

Média
de
idade
(anos)

Tempo
médio de
sintomas
até a Transfusédo de PC
randomi
zacao
(dias)

Desfecho
primario

Principais
resultados

de 1:526 (IQR 1:359—
1:786) em dois
ensaios diferentes

(dias sem
ventilacao até 28
dias) ou desfechos
secundarios (morte,
escala ordinal da
OMS).

A mortalidade
global em 28 e 90
dias até foi
numericamente
menor no grupo
PC, mas nédo
alcangou
significAncia
estatistica

Balcells et )
al. (2021) Chile Aberto

58

10/05-
18/07/2020

1:1

65.8

6 Duas unidades, 200 Composto de
ml cada, com VM,
intervalo de 24 horas | hospitalizagao

N&o encontraram
diferencas
significativas no
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Autor Tempo
médio de
. sintomas L
Periodico Origem Desenho até a Transfusé&o de PC De.sfe’cho Principals
recrutamento . primario resultados
randomi
Fator de zagdo
impacto (dias)
PLoS Med entre a infuséo de por mais de 14 | desfecho primério
ambas dias ou 0bito entre a
11.613 PC precoce intra-hospitalar | administragéo de
(no dia da PC imediato e a
incluséo) . administragéo de
Titulo de 1gG anti- plasma apenas em
SARS-CoV- > 1:400 caso de piora
ouU clinica
PC tardio
(somente se
piora clinica
ou
necessidade
de
internacdo
hospitalar
por mais de
7 dias apo6s a

incluséo)
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Autor Tempo
weaa oo
Periddico Origem Desenho N° de Periodo de Randomi de até a Transfusio de PC Desfecho Principais
incluidos recrutamento zacgao idade randomi primario resultados
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
Simonovich
etal. Argentina | Duplo-cego e 334 28/05- 2:1 62 8 Uma unidade de PC Estado clinico | O PC ndo modificou
(2021) multicéntrico 27/08/2020 (sem informacdo do | 30 dias apds a | a evolugdo clinica,
volume) intervengéo nem reduziu a
N Engl J conformg mortalidgde, sendo
Med bC escala ordinal que ma_ls de 95%
) o de 6 pontos das unidades de
Titulo minimo de PC transfundidas
176.079 anticorpos SARS- tinham um titulo
ouU CoV-2 de 1:400 total de anticorpos
anti-SARS-CoV-2
de pelo menos
1:800 e que o
Placebo volume de plasma
infundido foi

corrigido de acordo
com o peso do
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Autor Tempo
Média médio de
Periddico Origem Desenho N° de Periodo de Randomi de sn:tcgn;as Transfusio de PC Desfecho Principais
incluidos recrutamento zagao idade . primério resultados
randomi
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
participante
Agarwal et o )
al. (2020) India Aberto e 464 22/04- 1:1 34.3 6 Duas unidades de Composto de N&o encontraram
multicéntrico 14/07/2020 PC, 400mL cada, progressao diferenca na
BMJ com intervalo de 24h para doenca mortalidade em 28
entre as doses, sendo | grave (relagédo dias ou na
a primeira no PaO2/FiO2 progressao para
96.216 P_C * momento da <100 mm Hg) doenca grave
Cuidado randomizagao a qualquer
padrao momento
dentro ou
mortalidade Os resultados
Quase 2/3 (n=161, global até o também nédo
ou 64%) tinham um titulo 289 dia diferiram entre os
de anticorpo participantes que
neutralizante superior receberam PC com
Cuidado a 1:20, com uma titulos detectaveis
padr&o mediana de 1:40 (IQR *0 desfecho de anticorpos

1:30-1:80)

primario foi
considerado

neutralizantes, nem
com titulos de 1:80
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Autor Tempo
wesa oo
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zagao idade . primario resultados
randomi
Fator de (anos) zagéo
impacto (dias)
“bom” se a ou superior, em
progressao comparagdo com
para doenca | os participantes que
grave ou receberam somente
mortalidade foi o cuidado padrédo
evitada

Ademais, o PC foi
associado a uma
maior resolucéo de
falta de ar e fadiga
e uma maior
propor¢éo de
participantes com
negativacdo do RT-
PCR para SARS-
CoV-2 no dia 7° dia
apos a incluséo
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Autor

Tempo
e T
Periddico . N° de Periodo de Randomi de . ~ Desfecho Principais
Origem Desenho . . = . até a Transfusdo de PC oL
incluidos recrutamento zacgao idade randomi primario resultados
Fator de (anos) zacao
impacto (dias)
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Legendas: ECMO - Oxigenagdo por membrana extracorpérea; ECR - Ensaio Clinico Randomizado; FDA — Food and Drug Administration; PC - Plasma Convalescente; Covid-
19 - Coronavirus Disease 2019; SARS-CoV-2 - Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2; VM - ventilagdo mecéanica; UTI - Unidade de Terapia Intensiva; OMS -

Organizacao Mundial da Saude
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Atualmente, baseados em todos os achados descritos acima, apesar de muitos
estudos observacionais terem demonstrado resultados promissores, os ECRs nao
consolidaram este achado na populacédo geral, muito pelo contrario, acabaram por
restringir o uso do PC para tratamento da Covid-19 a um nicho especifico. As diretrizes
internacionais estabelecem que a terapia com PC pode ser indicada apenas para o
tratamento de pacientes ambulatoriais e internados que sejam imunossuprimidos ou
que estejam recebendo tratamento imunossupressor®. 8)  Apesar da falta de
evidéncias definitivas, é possivel tentar estabelecer uma justificativa fisiolégica para o
uso do PC em pacientes imunocomprometidos, pois eles acabam apresentando uma
resposta vacinal mais falha e também, uma pior resposta frente a propria infeccao
pelo SARS-CoV-2, podendo impactar no controle inadequado da replicacao viral e na
progressédo para doenca grave. Corroborando com a indicacdo do PC neste perfil de
pacientes, alguns estudos encontraram melhora no curso clinico ou na mortalidade
apos a administracdo de PC em pacientes com imunodeficiéncia primaria ou

secundaria(7?. 89. 90, 91, 92, 93)
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3 MARCO CONCEITUAL

A terapia com PC originou-se no final do século XIX, sendo inicialmente
utilizada em infeccdes bacterianas, evoluindo para o uso em diversas infec¢des virais
ao longo dos anos. Inclusive, nas infecgdes por coronavirus, como nas epidemias de
SARS e MERS. Durante a pandemia da Covid-19, principalmente no inicio, o PC foi
resgatado para uso em pacientes hospitalizados e com critérios de gravidade a fim de
tentar melhorar a resposta clinica e/ou reduzir a mortalidade relacionada a doenca.

Plasma
convalescente
Infecgoes Infecgdes virais
bacterianas

Efeito
imunomodulador

Neutralizagao viral

Doenca
moderada/severa

Figura 3. Marco conceitual do uso do plasma convalescente como opgéo terapéutica na Covid-19.
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4 JUSTIFICATIVA

O presente estudo foi planejado no primeiro semestre de 2020, um momento
epidemiologico onde ndo dispunham de opcdes terapéuticas validadas para
tratamento dos pacientes com Covid-19 grave, portanto, foi considerado que a analise
da experiéncia local poderia trazer alguma evidéncia para a manutencéo da pratica
ou nao, até que seu papel fosse melhor definido por estudos com delineamento
apropriado para avaliar eficacia e seguranca.

Posteriormente, diversos ECRs acabaram demonstrando a ineficacia da terapia
com PC, principalmente em pacientes com tempo de evolucao de doenca prolongado
e quadro clinico grave, a despeito dos altos titulos de anticorpos neutralizantes.
Atualmente, as possibilidades terapéuticas da Covid-19 estdo mais consolidadas com
alguns antivirais e anticorpos monoclonais, ainda assim, em um cenario de uma nova
pandemia, o aprendizado desenvolvido com o PC pode auxiliar em um uso rapido e
escalavel até que terapias mais elaboradas sejam desenvolvidas e liberadas para uso
na populacéo geral.
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5 OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO PRIMARIO
Comparar a resposta clinica de pacientes com Covid-19 classificados como
quadro grave que receberam infusdo de PC, com controles historicos em um centro
brasileiro para tratamento dessa doenga.
5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
a) avaliar o perfil de pacientes que receberam PC,;

b) determinar variaveis relacionadas a melhora clinica desses pacientes;

c) avaliar os potenciais efeitos adversos dessa terapia.
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Background: Plasma obtained from individuals recently recovered from an illness
(convalescent plasma) is a passive immunization therapy that has been used since the
19th century against bacterial and viral diseases. Therefore, in the Coronavirus
disease 2019 pandemic, convalescent plasma was released for use. Objectives: The
aim of this study is to compare the clinical response of patients with Coronavirus
disease 2019 classified as severe, who received infusion of convalescent plasma, with
historical controls in a Brazilian center for the treatment of this disease. Methods:
Retrospective cohort with historical controls. Patients with confirmed diagnosis of
Coronavirus disease 2019 who received convalescent plasma were compared to those
who received conventional treatment. The primary endpoint was favorable clinical
response ratio, defined as a two-point decrease on the six-category modified ordinal
scale at day 28 of follow-up relative to enrollment. Results: A total of 225 participants
were included in the study, 113 patients received convalescent plasma and 112 were
selected for control. The primary endpoint did not show a statistically significant
difference in clinical improvement between the two groups, 38.1% and 40.2% showed
clinical improvement in the convalescent plasma and control groups, respectively
(P=0.8549). There was no difference between groups in secondary outcomes,
including mortality at 14 and 28 days, except for a greater proportion of controls in
categories 1 or 2 at day 28. In the multivariate analysis model, adjusting for gender,
age, cerebrovascular disease, body mass index, oxygen saturation at inclusion,
corticosteroid use, and modified ordinal scale at inclusion, convalescent plasma use
was not associated with clinical improvement on the day 28th day (Odds Ratio, 0.591;
Confidence Interval of 95%, 0.293-1.191; P=0.141). Conclusion: On the 28th day after
inclusion, the use of convalescent plasma therapy in hospitalized patients with severe
Coronavirus disease 2019 did not result in a greater proportion of clinical improvement
compared to the control group. These findings are in line with the results of randomized
clinical trials, which indicate the lack of benefit of convalescent plasma in severe
Coronavirus disease 2019.

Keywords: Covid-19; Convalescent Plasma; SARS-CoV-2; Neutralizing antibodies.
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Introduction

By February/2023, Coronavirus disease 2019 (Covid-19) has been diagnosed
in nearly 670 million individuals around the globe, of whom around 6,8 million have
died®. Many patients with Covid-19 develop severe acute respiratory iliness requiring
admission to intensive care units and often mechanical ventilation®®. The case fatality
rate in Covid-19 is around 1% in the general population, however, when we focus only
on risk groups, the case fatality rate rises considerably® 4. Even so, it is necessary to
take into account that this value may not represent reality, given that not all infected

people must have been diagnosed®).

The infection caused by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-COV-2) brought a heavy burden to the healthcare system and became a
serious threat to human beings. At the beginning, the absence of effective therapies
prompted Covid-19 convalescent plasma (CP) use because of biological plausibility
and historical use in many viral and bacterial infectious diseases like Severe Acute
Respiratory Syndrome® 7, Middle East Respiratory Syndrome®), Ebola®), Tetanus and
Diphtheria®® 19, CP therapy, a form of passive immunization, may have different
mechanisms of action such as specific antibodies accelerating clearance of virus,
promoting antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity and complement activation.
(12)

Early in Covid-19 pandemics, results of the initial studies suggested reduced
mortality and improved symptoms in Covid-19 patients treated with Covid-19 CP(3.14),
and the Food and Drug Administration of the United States of America had approved
the emergency use authorization of CP1%. However, these studies were mainly
retrospective and contained potential risk of bias, while the results from prospective
studies suggested that administration of CP could not result in reduced risk of mortality
or improved symptoms(6.17), Several randomized clinical trials (RCTs) could not shown
any benefit of CP for severe Covid-19(8 19, 20,21, 22,23, 24, 25) glthough, more recently, a
preprint meta-analysis showed that CP use was associated with a 13% reduction in
mortality risk, particularly patients treated early in the disease course with CP
containing high titers of neutralizing antibodies®%). Noteworthy, most of these studies
have been performed previously to the Covid-19 vaccination period and the

emergence of variants of concern.
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As Covid-19 was declared a public health emergency in Brazil, the National
Sanitary Surveillance Agency (ANVISA) released a document allowing the use of CP
as a compassionate therapy in patients with severe Covid-19¢"). While there was no
RCT assessing the use of CP for Covid-19, this therapy became available for clinical
use in our hospital. In this study, we compared the clinical response of patients with
severe Covid-19, who received infusion of CP, with historical controls in a Brazilian

hospital that has been a regional reference for the treatment of the disease.

Material and Methods
Study design

This study was a retrospective cohort with historical controls. It examined
hospitalized patients at a single Covid-19 reference private hospital from Porto Alegre,
Brazil, with diagnostic confirmation of Covid-19 by RT-PCR exam collection for SARS-
CoV-2. Patients who received CP (CP group) were selected from June 2, 2020 to
August 31, 2020, and were compared to controls who did not receive this treatment
(controls), who were selected from March 16, 2020 to September 30, 2020.

The study was approved by the Research Ethics Committee of Moinhos de
Vento Hospital and the number of the Presentation Certificate of Ethical Appreciation
of the Brazil Platform is 36559320.6.0000.5330. In addition, the use of CP was
approved by ANVISA of Brazil in an emergency situation according to Technical
Note(8),

Inclusion and Exclusion Criteria

The inclusion criteria were Covid-19 diagnosis confirmed by RT-PCR(® 30),
evidence of Covid-19 pneumonia on chest computed tomography G, and
classification as severe disease according to National Institutes of Health (NIH)
criteria®. NIH classified severe illness by the presence of one or more of the following:
an oxygen saturation (Sp0O2) <94% on room air at sea level, a ratio of arterial partial
pressure of oxygen to fraction of inspired oxygen (PaO2 /FiO2) <300 mmHg, a

respiratory rate >30 breaths/min, or lung infiltrates >50%. Patients were excluded if
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they were under 18 years old, pregnant or lactating women, or received CP infusion
without the severity criterion.

Study procedures

The identification of patients in the CP group was carried out in partnership with
the Pharmacy Service of the institution, which informed patients who had a prescription
of CP. All patients fulfilling the inclusion criteria were enrolled. The evaluation of the
eligibility of patients in the control group was performed using a spreadsheet shared
by the Hospital Infection Control Service of the institution, which contained all patients
with positive RT-PCR results for SARS-CoV-2 in the established period. One non-
matched control fulfilling the inclusion criteria was selected for each CP. Data were
obtained by collecting information from medical records using a paper data collection
form. Subsequently, all data were included in a Google spreadsheet. The report about
adverse events related to CP therapy was provided by the Patient Quality and Safety
Service, together with the institution's Pharmacy Service. Information on CP bags was
given by a center located in Caxias do Sul, Brazil, which was responsible for delivering
the institution's CP bags. Neutralizing antibody titers were not provided, only the
information that all bags were reagents for anti-nucleocapsid immunoglobulin G (IgG)
of SARS-CoV-2.

Variables and Outcome

The primary outcome was the proportion of favorable clinical response, defined
as a two-point increase on the modified World Health Organization (WHO) ordinal
scale®® on the 28th day of inclusion in the study according to severity criteria. The
modified WHO ordinal scale includes: 1 - discharge (alive); 2 - hospital admission, not
requiring supplemental oxygen; 3 - hospital admission, requiring supplemental oxygen;
4 - hospital admission, requiring high-flow nasal cannula or non-invasive mechanical
ventilation; 5 - hospital admission, requiring extracorporeal membrane oxygenation or

invasive mechanical ventilation; 6 - death.

Secondary outcomes were: mortality in the 14th and 28th day from inclusion,
proportion of individuals in categories 1 or 2 of the ordinal scale, on the 28th day and
occurrence of severe adverse events related to CP up to 28 days.
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The covariates analyzed were: age, sex/gender, race/ethnicity, body mass
index (BMI); pre-existing conditions (chronic obstructive pulmonary disease — COPD,
diabetes, hypertension, coronary heart disease, heart failure, cerebrovascular disease,
liver disease, cancer, rheumatologic disease, immunosuppression, previous venous
thromboembolism); days from symptom onset to enrollment; days from symptom onset
to CP; days from enrollment to CP; proportion of patients in each category of the
modified WHO ordinal scale; proportion of patients in the first 3 and last 3 categories
of modified WHO ordinal scale; clinical parameters (only on the day of enroliment):
maximum axillary temperature, maximum heart rate, minimum systolic blood pressure,
minimum diastolic blood pressure, peripheral SpO2, FiO2, oxygen device (monitored
during the 28 days); laboratory findings (only on the day of enroliment): leukocytes,
lymphocytes, troponin, C-reactive protein, D-dimers and creatinine; use of some other
medications (monitored during the 28 days): tocilizumab, vasoactive drug,
corticosteroid, anticoagulant prophylactic dose, anticoagulant therapeutic dose.

Sample size calculation

The sample size calculation was performed considering the proportions found
in critically ill patients in a randomized clinical trial in China*®. For an a=0.05 and a
=0.8 in a two-tailed test, assuming an approximate ratio of 1:1 in exposed and
unexposed. Estimating the proportion of patients with a favorable clinical response on
day 28 to be 90% in the exposed group and 67% in the unexposed group, the
calculated n would be 49 individuals per group. Adding 20% of individuals to the
sample for the purposes of multivariate analysis, the total to be included is 120

individuals (60 in each study arm).
Statistical analysis

Data were by SPSS program, version 18.0 [SPSS Inc. Released 2009. PASW
Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.].

Descriptive analysis was carried out by measures of central tendency and
dispersion. Quantitative variables were expressed by means * standard errors of
means (xSEM) or by medians (md) and interquartile range (IQR, 25" and 75
percentiles), according to the normality test of Shapiro-Wilk. Qualitative variables were
expressed by absolute (n) and relative (%) frequencies.
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Binary logistic regression (Backward Stepwise) was performed controlling for
demographic variables, regardless of the p value, and covariates that presented a p
value <0.05 in bivariate analysis. In all analyses, the level of significance used was set
at 5%.

Results

A total of 1061 patients had the diagnosis of Covid-19 by PCR and were
admitted to the hospital during the study period. Of these, 127 were excluded because
they were under 18 years old, 705 for not meeting the severity inclusion criteria and 4
for unavailable records, resulting in 225 participants included in the study: 113 patients
received CP and 112 were selected to control (n = 112) (Figure 1). We did not include
the same number of patients in the control, as the period stipulated for the search,
which was September 30, 2020, had ended.

The baseline characteristics of the participants are shown in Table 1. The
median age was 64.35 and 64% were male. The median BMI was significantly higher
in the CP group, although the value was very similar between both groups (27.21 in
control and 28.41 in CP). The most prevalent comorbidities in both groups were
hypertension in 50.7% and diabetes in 21.3%. Furthermore, the CP group had a
significantly higher frequency of cerebrovascular disease compared to the control
group (9 in CP and 1 in control). Median time from symptom onset to enrollment was
8 days and enroliment to CP was 1 day in both groups. Patients in both groups were
most often in categories 2 and 3 of the modified WHO ordinal scale, however, the
control group was significantly more common in category 2 and the CP group in
category 4 at baseline. Patients in the control group were more often in the modified
WHO ordinal scale categories with no or low oxygen flow via nasal cannula (2 and 3)
compared to patients in the CP group who most often needed a high-flow nasal
catheter, non-invasive or invasive mechanical ventilation (categories 4 and 5),
including not using supplemental oxygen, was significantly higher in the control group
than in the CP group. Corroborating with other findings that demonstrate greater
severity of patients in the CP group, there were also statistically significant differences
in both systolic and diastolic blood pressure, FIO2 and oxygen saturation between

groups. Median arterial pressures were significantly lower, FIO2 was significantly
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higher, and oxygen saturation was significantly lower in the CP group compared to the
control group. The results related to lymphocytes and C-reactive protein were
statistically significant, the CP group had a lower average of lymphocytes and a higher
average of C-reactive protein when compared to the control. Regarding the other
medications used by participants in both groups, the only statistically significant finding
was the greater use of corticosteroids in the CP group (81.4%).

On day 28, there was no significant difference between the CP group and the
control group in the proportion of patients with clinical improvement. It was observed
in 43 (38.1%) of 113 and 45 (40.2%) of 112 in CP and control groups, respectively
(p=0.85). There was no difference among groups in secondary outcomes, including
14-day and 28-day mortality, except for a significantly higher proportion of controls on
day 28 in categories 1 or 2, 80.4%, and CPs in categories 3, 4 or 5, 44.2%. There were
no reports of serious adverse events in either group (Table 2).

In the multivariate analysis model, CP therapy was not associated with clinical
improvement, after adjustment for sex, age, cerebrovascular disease, BMI, oxygen
saturation at baseline, corticosteroid use and modified WHO ordinal scale at baseline,
the use of CP was not associated with clinical improvement at day 28 (Table 3). Lower
age and use of corticosteroids were independently associated with clinical

improvement (Table 3).

Discussion

Currently, international guidelines state that CP therapy for Covid-19 can only
be indicated for the treatment of outpatients and inpatients who are
immunosuppressed or who are receiving immunosuppressive treatment@2 34,
Corroborating this indication, some studies found an improvement in the clinical course
or mortality after CP administration in patients with primary or secondary

immunodeficiency®® 36. 37, 38,39, 40),

In this retrospective cohort study, the use of CP therapy did not significantly
increase the proportion of clinical improvement on day 28 compared with the control
group. These data are consistent with previous RCTs that found no significant benefit

from CP use in patients hospitalized with Covid-19 for the same primary endpoint of
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this study(8. 21, 24,25, 41, 42) Notably, patients in the CP group were more severe than
those in the control group, which can be inferred from the worst ratings on the modified
WHO ordinal scale on day 28, the lowest blood pressure levels, the highest oxygen
demand and the largest use of corticosteroids, considering that the latter had its
indication of use well established in mid-2020 when a preliminary version of the
RECOVERY®3 was published. This can be explained by the later initiation of CP at
that time of the pandemic, which was more related to its use in severe cases,
regardless of disease progression time, given the lack of available therapeutic options,

and the absence of an ideal time established for CP infusion(14: 18. 44,45, 46)

However, patients who received CP were more severe at baseline in this study,
it did not reflect a difference in mortality on day 14 and 28 when compared to the control
group. These findings were compatible with a variety of studies for the treatment of
hospitalized patients with Covid-19, which did not demonstrate difference in mortality
for those allocated in the CP group at the end of the follow-up®7: 48 49. 50, 51, 52, 53, 54)
Despite this, some studies, mostly observational, have suggested a reduction in
mortality with the use of CP therapy®” 45 55, 56, 57.58) including the preprint meta-
analysis posted in mid-January 2023 that selected thirty-nine RCTs enrolling 21,529
participants and 70 matched cohort studies enrolling 50,160 participants. The results
of this meta-analysis showed that CP use compared to the control group was
associated with a 13% reduction in mortality risk, particularly patients treated early in
the disease course with CP containing high titers of neutralizing antibodies. This
reduction has been demonstrated in RCTs (OR, 0.87 [95% CI, 0.76-1.00]) and
matched cohort studies (OR, 0.77 [95% CI, 0.64-0.94])@25),

In addition to the limitations of the retrospective design, our study has limitations
that must be acknowledged. First, the patients selected for the control groups were, for
the most part, not contemporaries of patients who received CP. Therefore, the results
may have been affected by different hospital conditions during the pandemic and
different clinical practices, which evolved rapidly during the pandemic. In Brazil, there
were much more severe cases of Covid-19 during the CP period, there were more
hospitalizations during the CP period, and this may have adversely affected their
overall care. On the other hand, the beneficial effect of corticosteroids in severe cases
has already been known during the PC period and, in general, more has already been

known about oxygen management and ventilatory strategies for patients. Second, it is
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clear from the bivariate analysis that the groups are quite distinct in terms of severity.
Thus, even though our primary outcome is a two-point decrease, we believe that
clinical improvement as defined by the scale is excluded by more severe patients.
Although we fitted no logistic regression model for baseline severity, we cannot rule
out a residual effect of patient severity for ranking clinical improvement. Third, the CP
group is composed mainly of severe cases, a group of patients in whom one would
expect less potential benefit. The neutralizing antibody titer was not evaluated by the
reference laboratory that provides CP, the only information checked was whether the
SARS-CoV-2 nucleocapsid 1gG was reactive. Thus, in addition to limiting our analysis,
it is possible that patients in the intervention group received PC with low neutralizing
antibodies titers, and this favors the null hypothesis. Finally, assessment of laboratory
parameters was performed only at baseline. Then, we could not assess whether CP

infusion can affect inflammatory or coagulation parameters.

In conclusion, in our cohort, the use of CP therapy in hospitalized patients with
severe Covid-19 did not result in a greater rate of clinical improvement at day 28
compared to the control group. The absence of differences in this and other clinical
outcomes is in line with the results of RCTs that generally found no effect of CP in
severe COVID-19. Despite being more severe, the deaths were similar. In a context of
lack of clinical trials, this effect could be attributed to CP. As we know from the results
of the RCTs that PC is not effective in severe covid-19, and we know that the corticoid
has a beneficial effect, we understand that this lack of difference may have been due
to the more frequent use of this therapy in the PC group. The magnitude of the effect
(adjusted odds ratio = 2.182) reinforces our hypothesis that the corticoid contributed to
a better response of patients in the PC groups.
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Assessed for eligibility

- Patients with a confirmed diagnosis of
Covid-19 (march-september, 2020)

(N = 1061)
|Excluded (N = 836)
e Under 18 years old (N=127)
e Not meet the seventy criteria (N = 705)
e Not able to acess the records (N = 4)
v
Analyzed participants
(N = 225)
4 4
CP Group Control Group
(N =113) N =112)

Fig. Al Flowchart indicating selection of study participants. Legend: N — absolute frequency.

Table 1. Characteristics of the participants.

Total Control group CP group
Variable *p-value
(N=225) (n=112) (n=113)
Sex
Male 144 (64.0) 68 (60.7) 76 (67.3) 0.333
Female 81 (36.0) 44 (39.3) 37 (32.7)
Age, years 64.35 £ 1.06 64.66 £ 1.56 64.04 £1.44 0.768
BMI, kg/m? 27.7:1[.27%.]20 - 27.2;.0[.254111.]87 - 28.4:;].2[.23]34 - 0.050
Comorbidities
COPD 11 (4.9) 5 (4.5) 6 (5.3) 0.999
Diabetes 48 (21.3) 20 (17.9) 28 (24.8) 0.269

Hypertension 114 (50.7) 54 (48.2) 60 (53.1) 0.506
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Coronary artery disease
Cardiac insufficiency
Cerebrovascular disease
Liver disease

Neoplastic disease
Rheumatological disease
Immunosuppression
Deep vein thrombosis

Days from symptom onset to
enrollment

Days from symptom onset to CP

Days from enroliment to CP

Modified WHO ordinal scale
Distribution by category

1

2

Distribution by cluster
<3
24
Oxygen device
No supplemental oxygen
Nasal cannula
Venturi/Hudson mask
High flow nasal catheter

Invasive mechanical ventilation

Non-invasive mechanical

10 (4.4)
9 (4.0)
10 (4.4)
3(1.3)
10 (4.4)
1(0.4)
1(0.4)
3(1.3)

8.00 [6.00 —
10.00]

9.00 [7.00 —
12.00]

1.00 [1.00 —
2.00]

0(0.0)
72 (32.0)
127 (56.4)

17 (7.6)

9 (4.0)

0 (0.0)

199 (88.4)

26 (11.6)

72 (32.0)
115 (51.1)
12 (5.3)
14 (6.2)
3(13)

9 (4.0)

3(2.7)
5 (4.5)
1(0.9)
1(0.9)
5 (4.4)
1(0.9)
1(0.9)
1(0.9)

8.00 [6.00 —
10.00]

NA

NA

0(0.0)
44 (39.3)
61 (54.5)

4(3.6)

3(2.7)

0 (0.0)

105 (93.8)

7 (6.3)

44 (39.3)
58 (51.8)
3(2.7)
4(3.6)
3(2.7)

0 (0.0)

7(6.2)
4 (3.5)
9 (8.0)
2(1.8)
5 (4.5)
0(0.0)
0(0.0)
2(1.8)

8.00 [5.00 —
10.00]

9.00 [7.00 —
12.00]

1.00 [1.00 —
2.00]

0(0.0)
28 (24.8)
66 (58.4)
13 (11.5)

6 (5.3)

0 (0.0)

94 (83.2)

19 (16.8)

28 (24.8)
57 (50.4)
9 (8.0)
10 (8.8)
5 (5.3)

3(2.7)

0.339

0.989

0.024

0.999

0.999

0.996

0.996

0.999

NA

NA

0.023

0.023

0.022
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ventilation

Clinical parameters

116.00 [106.00

120.00 [107.00

110.00 [102.00

Systolic blood pressure (mmHg) — 130.00] — 132.00] —122.00] 0.001
. . 65.00 [60.00 — 69.00 [62.00 — 60.00 [56.00 — <
Diastolic blood pressure (mmHg) 73.00] 80.00] 70.00] <0.0001
Axillary temperature (°C) 37.32+£0.06 37.21+£0.10 37.43+£0.08 0.086
. 32.00 [28.00 — 28.00 [28.00 — 32.00 [28.00 —
0,
Fi02 (%) 40.00] 32.00] 60.00] 0.002
. 92.00 [90.00 — 94.00 [92.00 — 91.00 [89.00 —
9 <
Oxygen saturation (%) 94.00] 95.00] 92.00] <0.0001
Laboratory findings**
6390.00 6080.00 6780.00
White blood cell (mm3) [4620.00 - [4470.00 - [4730.00 - 0.204
8810.00] 8170.00] 9020.00]
1000.00
Lymphocyte (mm?) 870'10109%6(1)&00 ; [720.00 - 78?;)89%53&00 0.005
' 1405.00] '
. . 10.01 [4.45 - 7.18 [3.90 - 11.42[5.25 -
C-reactive protein (mg/dL) 15.43] 13.72] 16.17] 0.015
. 750.50 [463.00 - 620.00 [383.00  808.00 [480.50
D-dimer (ng/mL FEU) 1236.00] - 1154.00] - 1236.00] 0.321
. 0.008 [0.006 - 0.010 [0.006 - 0.007 [0.006 -
Troponin (ng/mL) 0.015] 0.015] 0.014] 0.772
i 0.96 [0.77 - 0.95[0.74 - 0.98[0.83 -
Creatinine (mg/dL) 1.17] 1.16] 1.19] 0.153
Medications
Tocilizumab 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.999
Vasoactive drug 22 (9.8) 11 (9.8) 11 (9.7) 0.999
Corticosteroid 133 (59.4) 41 (36.9) 92 (81.4) <0.0001
Anticoagulant prophylactic dose 197 (87.6) 100 (89.3) 97 (85.8)
0.459
Anticoagulant therapeutic dose 17 (7.6) 6 (5.4) 11 (9.7)

Data expressed as mean + SEM, median and interquartile range [IQR, percentiles 25" and 75™], or absolute (n)
and relative (%) frequencies. Legend: CP — convalescent plasma. BMI - body mass index. COPD — chronic
obstructive pulmonary disease. NA — not applicable. 1 - discharge (alive). 2 - hospital admission, not requiring
supplemental oxygen. 3 - hospital admission, requiring supplemental oxygen. 4 - hospital admission, requiring
high-flow nasal cannula or non-invasive mechanical ventilation. 5 - hospital admission, requiring extracorporeal
membrane oxygenation or invasive mechanical ventilation. 6 - death. FiO>— Fraction of inspired oxygen. p —
statistical significance index. *Student’s t test for independent samples, Mann-Whitney test, or Chi-Square test
with adjusted residual analysis. Significance set as p<0.05 for all analysis.**Absolute number per exam in each
group: White blood cell (110 in CP group and 107 in control group); Lymphocyte (110 in CP group and 107 in
control group); C reactive protein (102 in CP group and 88 in control group); D-dimer (99 in CP group and 73 in
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control group); Troponin (50 in CP group and 37 in control group) and Creatinine (105 in CP group and 92 in
control group).

Table 2. Clinical outcomes and modified WHO ordinal scale characteristics on day 28 after inclusion.

Total Control group CP group
Variable *p-value
(N=225) (n=112) (n=113)
Clinical outcomes
Clinical improvement in modified 88 (39.1) 45(40.2) 43(38.1) 0.8549
WHO ordinal scale**
Death from inclusion to 14th day 11 (4.9) 8(7.1) 3(2.7) 0.211
Death from inclusion to 28th day
25 (11.1) 9 (8.0) 16 (14.2) 0.212
Severe adverse events to CP 0 (0.0) NA 0(0.0) NA
Modified WHO ordinal scale
lor2 153 (68.0) 90 (80.4) 63 (55.8)
<0.0001
3,40r5 72 (32.0) 22 (19.6) 50 (44.2)

Data expressed as absolute (n) and relative (%) frequencies. Legend: CP — convalescent plasma. NA — not
applicable. p — statistical significance index. *Student’s t test for independent samples, Mann-Whitney test, or Chi-
Square test with adjusted residual analysis. **Considered clinical improvement in modified WHO ordinal scale
was considered as those participants who improved at least two points on the scale. Significance set as p<0.05
for all analysis.
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Table 3. Logistic regression analysis for predictors of clinical improvement** in hospitalized patients.

Variable Odds Ratio 95% ClI *p-value
CP therapy 0.591 0.293-1.191 0.141
Age 0.965 0.945 - 0.986 0.001
Cerebrovascular disease 0.759 0.137 - 4.190 0.752
BMI (kg/m?) 1.004 0.948 - 1.062 0.899
Oxygen saturation 0.993 0.921-1.071 0.863
Corticosteroid use 2.182 1.110 - 4.289 0.024
Modified WHO ordinal scale <3 0.619 0.245 - 1.565 0.311

Legend: CP — convalescent plasma. BMI - body mass index. CI - confidence interval.
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Neste estudo, o uso da terapia com PC em pacientes hospitalizados com Covid-
19 grave ndo resultou em maior taxa de melhora clinica no 28° dia em comparacao ao
grupo controle. A auséncia de diferencas neste e em outros desfechos clinicos esta
de acordo com os resultados dos ECRs que, na maioria das vezes, ndo encontraram
efeito benéfico do PC na Covid-19 grave. Os pacientes do grupo PC eram mais graves
conforme distribuicdo na escala ordinal modificada da OMS e sinais vitais no baseline,
porém nao ocorreu impacto na mortalidade, haja vista que os Obitos em ambos o0s
grupos foram semelhantes. Se estivéssemos em um contexto de falta de ECRs, esse
efeito poderia ser atribuido, eventualmente, ao PC. Entretanto, como sabemos pelos
resultados dos ECRs que o PC néo ¢ eficaz na Covid-19 grave, e que o corticoide tem
um efeito benéfico, entendemos que esta falta de diferenca pode ter sido devido ao

uso mais frequente deste medicamento no grupo PC.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Durante a pandemia da Covid-19 o aprendizado sobre o uso do PC foi muito
significativo e esclarecedor sobre o seu papel no tratamento da infeccédo pelo SARS-
CoV-2, que conforme relatado nesta dissertacdo e nos estudos revisados, os dados
de eficacia clinica ndo sao favoraveis ao uso do PC. As descobertas sobre a producao
precoce de anticorpos na Covid-19, a porcentagem da populacdo com infeccao prévia,
as diferentes variaveis circulantes e a vacinacdo em massa, todos fatores que
contribuem para reducéo da especificidade do PC, os quais acabaram tornando dificil
encontrar um uso dessa terapia na Covid-19. Salvo, os pacientes imunossuprimidos
gue poderiam ser incluidos em ECRs especificos para avaliar um potencial beneficio

desse tratamento.

Todavia, essa terapia continua sendo relativamente barata e disponivel em
todo o mundo, mesmo em areas com pOUCOS recursos que ndo podem pagar
medicamentos antivirais caros ou terapias com anticorpos monoclonais. Portanto,
ainda pode ser considerada como uma opc¢ao terapéutica em outras doencas virais,
necessitando estudos com desenho adequado, como os ECRs a fim de gerar

resultados mais confiaveis.
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Nome:

Sexo:

Idade:
Prontuario:
Atendimento:
Data Internagéo:
Data diagndstico
Data inicio dos si

ANEXO A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

FICHA DE ACOMPANHAMENTO PACIENTES PLASMA CONVALESCENTE COVID-19

(coleta PCR):
ntomas:

Dados pré-infuséo

PAS:
Tax:
Peso:

PAD:
FC: Vasopressor:
Altura:

Parémetros ventilatérios pré-infuséo (Criterios Plasma)
Data (maximo 24h antes da infusao):

Ventilagdo mecanica:

Se sim — FiO2/Pa02:

Se nao —

FR= 30irpm em AA:

Sat< 93%:
Alto fluxo:
Canula nasal:
FiO2/Pa02:

Informacées Plasma

Data do plasma: Volume infundido: 1gG plasma:
Desfecho: Alta ou ébito Data:

EXAMES ACOMPANHAMENTO PACIENTES PLASMA CONVALESCENTE COVID-19

Leucéck
tos

Linfécios | Troponi- | Fibrine- i PCR Daimeros | Feritina LDH cr BT BD 8 [
na génia

Do

D1

D2

D3

DS

D6

D7

D8

D9
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DADOS ACOMPANHAMENTO PACIENTES PLASMA CONVALESCENTE COVID-19

FC

PAD Vasopressor

Fioz2

Pa0n2

Vi

Escala Ordinal

Do

D1

D2

D3

D4

Ds

D&

D7

D8

D9

TRATAMENTOS - COLOCAR A DOSE NO DIA

Gorticside

Vitamina O Anticoagulante

Lopinavir/Riona
ir

Do

o1

D2

D3

D4

Ds

D&

o7

o8

Do

PERFIL DE SEGURANCA

Reagéo hemolitica aguda

Reaggo febril ndo hemalitica

Reagdo alérgica

Sobrecarga circulatoria

D1

D2

D3

D5

D7

D8

D9

D10




ANEXO B — TERMO DE RESPONSABILIDADE
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ANEXO C — TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE PRONTUARIOS E
BASE DE DADOS
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ANEXO D - SOLICITACAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO

SOLICITACAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Eu, Alexandre Prehn Zavascki, pesquisador responsavel pelo projeto “Estudo de
Coorte Retrospectivo sobre o Tratamento de pacientes com COVID-19 com Transfusio de
Plasma Convalescente”, solicito perante este Comité de Etica em Pesquisa a dispensa da
utilizagdo do TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO para realiza¢io
deste projeto tendo em vista que o mesmo utilizard somente dados secundarios obtidos a
partir da revis3o de prontuarios médicos. A coleta seré realizada através de um formuldrio de
papel, que serd incluido posteriormente no Google Forms. Saliento que respeitarei a
privacidade e o sigilo tanto dos sujeitos como dos dados confidenciais envolvidos na pesquisa
e asseguro que os dados ndo serdo divulgados. Nestes termos, me comprometo a cumprir
todas as diretrizes e normas reguladoras descritas na Resolugo n°® 466 de 12 de dezembro de
2012.

Porto Alegre, 03 de agosto de 2020.

Zavasti
Dr. Mlexandre P. 2805
oinhgs de Vento

MEKS ’25"7/
j 77
Alexandre Prehn Zavascki =
Pesquisador responsavel
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