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Plasma Convalescente: o que sabemos?

Introducgao

@] plasma imune (isto e,
“convalescente") refere-se ao plasma
coletado de individuos, apés a
resolucdo da infeccdo e o
desenvolvimento de anticorpos. A
administracao passiva de anticorpos
por transfusao de plasma
convalescente pode oferecer a Unica
estratégia de curto prazo para conferir
imunidade imediata a individuos
suscetiveis.!

O uso de plasma convalescente ja foi
recomendado durantes surtos do virus
Ebola em 2014, e em protocolos de
tratamento para 0  coronavirus
causador da Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (abreviada em inglés
como MERS-CoV) em 2015. Essa
abordagem também ja foi utilizada
com outras infeccbes virais como o
coronavirus causador da Sindrome
Respiratéria Aguda (abreviada em
inglés como SARS-CoV), gripe aviaria
(H5N1) e a gripe suina (H1N1). O uso
desse tratamento nessas condicoes
sugere que a transfusédo de plasma
convalescente é efetiva.?

https://www.agazeta.com.br/es/gv/medica-que-atendeu-
1-caso-de-coronavirus-do-es-revela-detalhes-da-doenca-

0320

Por que usar plasma de

convalescente?

@) tratamento com plasma
convalescente, isto €, a administracao
passiva de anticorpo policlonal (Ab) é
utilizada para fornecer imunidade
imediata. Enquanto produtos de plasma
fracionado (por exemplo, globulina
hiperimune, anticorpos monoclonais) e /
ou vacinacado podem oferecer opcoes
terapéuticas duraveis.!

O anticorpo pode se ligar a um
determinado patégeno (por exemplo,
virus), neutralizando diretamente sua
viruléncia, enquanto  outras vias
mediadas por anticorpos, como ativacao
do complemento, citotoxicidade celular
dependente de anticorpo e/ou fagocitose
também podem contribuir para seu
efeito terapéutico.!

Muitos sintomas secundarios podem ser
evitados ou diminuidos, ao reduzir o
aumento da carga viral em estagios
iniciais.3

Os critérios atualmente propostos para
um potencial tratamento com plasma
convalescente incluem, uma historia de
COVID-19, como confirmado por testes
moleculares aprovados (por exemplo,
esfregaco nasofaringeo), pelo menos 14
dias apos a resolucéo dos sintomas (por
exemplo, febre, tosse, falta de ar), e um
teste molecular de acompanhamento
negativo para SARS-Cov-2  (por
exemplo, swab nasofaringeo).!
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Uso de plasma de
pacientes convalescentes
de SARS-CoV

Demonstrou-se experimentalmente
que o0 plasma de pacientes
convalescente de SARS-CoV contém
anticorpos neutralizantes contra o
virus envolvido. Além disso, o
anticorpo neutralizante desencadeado
pela infeccdo primaria do SARS-CoV
foi capaz de proteger os camundongos
da reinfeccdo. Muito recentemente,
resultados semelhantes foram
relatados em macacos com relacéo a
SARS-CoV-2.3

Além de serem ambos o coronavirus
altamente patogénico com tropismo
pulmonar, recentemente se descobriu
gue o SARS-CoV-2 e 0 SARS-CoV se
ligam ao mesmo receptor de entrada
(ACE2) com afinidade semelhante.
Além disso, o policlonal Ab de SARS-
CoV inibe a entrada mediada pela
glicoproteina (S) de SARS-CoV-2 (S)
nas ceélulas a qual tém formato de
espinhos.3

Potenciais Riscos

O risco de infeccao transmissivel por
transfusdo € muito baixo nos EUA e em
outros paises de alta renda. As
estimativas tipicamente citadas sao de
menos de uma infeccdo por dois
milhbes de doacbes para HIV, e as
hepatite virais tipo B e C. Existem
também riscos né&o infecciosos da
transfusdo, como reacfes alérgicas a
transfusdo, sobrecarga circulatéria
associada a transfusdo (em inglés
abreviada como TACO) e lesdo aguda
relacionada a transfusdo (em inglés
abreviada como TRALI). Embora o
risco de TRALI seja geralmente menor
que um para cada 5.000 unidades
transfundidas, TRALI é particularmente
preocupante na COVID-19 grave,
devido a potencial comprometimento
do endotélio pulmonar.?

https://jornal.usp.br/ciencias/ciencias-da-saude/novo-metodo-

mede-hormonios-do-estresse-no-plasma-sanguineo/

Quais evidéncias ja temos?

Numa série de casos preliminares, ndo
controlados, com 5 pacientes
gravemente enfermos com COVID-19 e
SDRA, a administracdo de plasma
convalescente contendo  anticorpo
neutralizante foi seguida pela melhora
no estado clinico dos pacientes, todos
0S pacientes receberam agentes
antivirais, incluindo interferon e
lopinavir/ritonavir, durante e apls o
tratamento com plasma convalescente,
0 que também pode ter contribuido
para a depuracdo viral observada. O
tamanho limitado da amostra e o
desenho do estudo impedem uma
declaracdo definitiva sobre a eficacia
potencial desse tratamento, e essas
observagdes requerem avaliagdo em
ensaios clinicos.?

Em uma revisdo sistematica e meta-
analise para estudar a eficacia e
seguranca do tratamento de plasma
convalescente em paciente de COVID-
19 baseado em evidéncias encontradas
em seu uso, em outras grave infeccoes
respiratorias virais graves, concluiu que
esses estudos apenas oferecem
evidéncias indiretas e de baixa
gualidade, levantando a possibilidade
que o tratamento tem pouco ou nenhum
beneficio no tratamento da COVID-19.
Em relacdo a ocorréncia de eventos
adversos sérios, as evidéncias sao de
baixa qualidade.* 5
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Outra revisdo sistematica avaliou 5
estudos, incluindo ao todo 27 pacientes
de COVID-19 que receberam o
tratamento. Todos os estudos reportaram
uma boa resposta do tratamento nos
pacientes. Porém todos podem ter um
risco de viés devido a combinagcdo de
avaliagcbes nao randomizadas, viés de
confundimento, descricdo da variavel
preditora e conduta metodoldgica pobre
para selecdo de participantes, a
dosagem utilizada em cada tratamento
com plasma convalescente e a duracéao
da terapia. Essa heterogeneidade néao
permitiu que fosse feita uma meta-
analise.®

O que dizem as agéncias
regulatorias?

A Anvisa alerta aos pesquisadores,
profissionais médicos e aos pacientes
gue ndo existem evidéncias cientificas
conclusivas sobre a eficacia do
tratamento de pacientes acometidos pela
COVID-19 com o0 uso do plasma
convalescente. No Brasil, os
hemocomponentes ndo sdo passiveis de
registro sanitario, nem de aprovacao de
protocolos de ensaio clinico pela Anvisa.
A eficacia fica restrita a literatura e aos
critérios definidos pelo Ministério da
Saude. O arcabouco regulatério
brasileiro prevé ainda a avaliacdo e o
reconhecimento de procedimentos
terapéuticos como a responsabilidade
dos respectivos Conselhos profissionais
(neste caso, o Conselho Federal de
Medicina - CFM), mediante comprovacao
de sua eficacia clinica ou sua utilizacéao
em carater experimental.®

A Anvisa orienta que o0 plasma
convalescente para COVID-19 deva
ser usado em protocolos de pesquisa
clinica, com os devidos cuidados e
controles necessarios, sem prejuizo
do disposto em legislacdo especifica,
codigos de ética ou Resolucbes do
Conselho Federal de Medicina sobre
a autoridade e conduta médica do
profissional prescritor.®

Nos EUA, a Agéncia Reguladora
Food and Drug Administration — FDA,
foi a primeira a publicar orientactes
para o uso do plasma convalescente,
visando encontrar alternativas para
pacientes graves da doenca, ja que
ainda ndo ha tratamentos aprovados.
Sua seguranca e eficacia ainda estéao
sendo avaliados.®
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