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RESUMO

Objetivo: analisar a efetividade terapéutica do plasma convalescente utili-
zado em pacientes com confirmacado de diagndstico de COVID-19. Método:
revisdo sistematica para avaliacdo tecnoldgica em salde para responder a
pergunta PICO: O plasma convalescente é efetivo na reducdo da carga viral
de pacientes com diagndstico SARS-CoV-2 (COVID-19) quando comparado
ao ndo uso do plasma? Foi realizada uma busca sistematica nas bases de
dados Pubmed/Medline, BVS, Embase, CINAHL, LILACS, Cochrane e Google
Scholar. A triagem inicial dos titulos e resumos sera avaliada de forma in-
dependente por dois revisores. Para avaliacdo do risco de viés de revisoes
sistematicas serd utilizado o AMSTAR-2; ja para avaliacao da qualidade da
evidéncia sera aplicado o GRADE.

Descritores: Plasma; COVID-19; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Objective: to analyze the therapeutic effectiveness of convalescent plasma
used in patients with confirmed COVID-19 diagnosis. Method: systematic
review for health technology assessment to answer the PICO question: Is
convalescent plasma effective in reducing the viral load of patients diagnosed
with SARS-CoV-2 (COVID-19) when compared to not using plasma? A sys-
tematic search was performed in Pubmed/Medline, BVS, Embase, CINAHL,
LILACS, Cochrane and Google Scholar databases. The initial screening of titles
and abstracts will be independently assessed by two reviewers. To assess
the risk of bias in systematic reviews, AMSTAR-2 will be used, and to assess
the quality of evidence, GRADE will be used.

Descriptors: Plasma; COVID-19; SARS-CoV-2.

RESUMEN

Objetivo: analizar la efectividad terapéutica del plasma convaleciente utili-
zado en pacientes con confirmacién de diagndstico de COVID-19. Método:
revision sistematica para evaluacién tecnoldgica en salud para responder a
la pregunta PICO: ¢Es el plasma convaleciente efetivo en la reduccién de la
carga viral de pacientes con diagndstico SARS-CoV-2 (COVID-19) cuando se
la compara a la no utilizacion del plasma? Se realizé una busqueda sistema-
tica en las bases de datos Pubmed/Medline, BVS, Embase, CINAHL, LILACS,
Cochrane y Google Scholar. La seleccion inicial de los titulos y resimenes
seran evaluados de forma independiente por dos revisores. Para evaluacion
del riesgo de sesgo de revisiones sistematicas se utilizara el AMSTAR-2, mas
para evaluacion de la calidad de la evidencia sera aplicado el GRADE.
Descriptores: Plasma; COVID-19; SARS-CoV-2.
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INTRODUCAO

O surto SARS-CoV-2 teve origem em Wuhan, na
China, em dezembro de 2019. Este virus é a cau-
sa da doenca do coronavirus 2019 (COVID-19),
doenca grave caracterizada por pneumonia com
aumento da infiltracdo de células inflamatorias
e niveis mais elevados de citocinas pro-inflama-
torias™.

Esta infeccao viral pode desencadear quadros
clinicos de sintomas respiratorios leves a mode-
rados; entretanto, cerca de 11,7% dos infectados
acabam desenvolvendo a forma grave da doenca,
muitas vezes levando estes a obito®.

A comunidade cientifica ja constatou que o plas-
ma convalescente para COVID-19 pode ser um
tratamento seguro para os pacientes, embasado
em estudos realizados nos Estados Unidos da
América (EUA), China e Europa. Desse modo, é
plausivel que contenha os anticorpos capazes de
neutralizar a agdo do SARS-COV-2. Tais anticorpos
sdo extraidos do sangue de pacientes recuperados
da COVID-19 que ndo apresentaram sintomas nos
Ultimos 14 ou 28 dias, e o resultado soroldgico da
COVID-19, pelo procedimento plasmaféreset,

Mediante esta terapia emergente no combate a
doenca, estudos apontam que o uso desta técnica
diminui a replicacdo do virus no paciente e seu
sistema imunoldgico consegue responder melhor
a agressao do virus®,

A Food and Drug Administration emitiu um pare-
cer sobre o0 uso de plasma convalescente experi-
mental nos EUA, no qual implica pacientes com
anticorpos para o tratamento de hospitalizados
com COVID-19 no inicio do curso da doenga ou
com comprometimento da imunidade®.

No passado, também se fez uso do plasma conva-
lescente no combate a infeccdo, durante a epidemia
da SARS, em 2003, e da Sindrome Respiratoria
do Oriente Médio, em 2012, e ndo foram identi-
ficados efeitos colaterais significativos(”.

Considerando a lacuna de conhecimento nesta
tematica e o nimero limitado de estudos pu-
blicados até o momento sobre o uso do plasma
convalescente como procedimento experimental, é
importante verificar a potencialidade deste trata-
mento em pacientes infectados com SARS-CoV-2.

De acordo com o Ministério da Salude, a Avaliagdo
de Tecnologias em Saude (ATS) consiste na
investigagdo das consequéncias clinicas, econd-
micas e sociais do desenvolvimento, difusdo e
uso das tecnologias nos contextos do sistema e
dos servicos de saude. Através das informagoes

geradas, o gestor pode tomar a melhor decisao
para contribuir na assisténcia em saude (eficacia,
efetividade, seguranca e custo) para incentivar
a adocdo de tecnologia efetiva®.

A relevancia do estudo em avaliar a utilizagao
do plasma convalescente no tratamento desses
pacientes a fim de reduzir a replicacao viral e,
consequentemente, a cura de pacientes infectados
também se torna fundamental para subsidiar a
adocdo de estratégias e agdes que promovam o
desenvolvimento e a melhoria do servico prestado.

Por isso, profissionais e gestores da saude de-
vem se preocupar em identificar as necessidades
de saude da populagao e avaliar as tecnologias
existentes como um caminho para o atendimento
equitativo e universal no SUS, contribuindo para
a promocao da sustentabilidade.

Desse modo, as recomendacdes sobre o uso de
plasma convalescente em COVID-19 requerem
resumos sistematicos das evidéncias disponiveis.
Assim, o objetivo desta revisdo € analisar a efe-
tividade terapéutica do plasma convalescente
utilizado em pacientes com confirmacao de diag-
nostico de COVID-19.

METODO

Serd realizada uma revisdo sistematica para
ATS com base nas recomendacoes do checklist
PRISMA®), Para tanto, adotou-se a metodologia
proposta no Manual da Cochrane Collaboration?,
a fim de responder a pergunta de pesquisa: “O
plasma convalescente é efetivo na reducdo da
carga viral de pacientes com diagndstico SARS-
CoV-2 quando comparado ao ndo uso do plasma?”.
O protocolo foi registrado na base PROSPERO
CRD42021249359.

Fonte de informacao

As buscas eletronicas foram realizadas nas bases
de dados: Medline/Pubmed, BVS, Embase, CINAHL,
LILACS e bases Cochrane Library da John Wiley
& Son, no Google Scholar e no meta-buscador
TRIP DATABASE.

Critério de elegibilidade

Na presente revisdo, dois pesquisadores aplicaram
de maneira independente os seguintes critérios
de elegibilidade: idiomas em portugués, inglés e
espanhol; artigos publicados entre 2020 e 2021;
ensaio clinico randomizado e revisdes sistemati-
cas que contemplem a redugao da carga viral e o
tempo de medida (nos primeiros dias do sintoma
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até a conversao negativa de RNA viral para SARS-
CoV-2 em todas as amostras clinicas); ambos
0s sexos; idades entre 18 a 65 anos; pacientes
internados em unidade hospitalar; e disponiveis
em texto completo.

Estudos realizados com animais, bem como te-
ses, dissertacoes e editoriais foram excluidos da
presente revisao. No caso de discordancia entre
0s pesquisadores, um terceiro avaliador resolveu
as divergéncias.

Estratégia de busca

Para a identificacdo dos descritores e dos termos
livres que compuseram as estratégias elaboradas
foram consultados os vocabularios controlados
Medical Subject Headings (MeSH), Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e Embase Subject
Headings (Emtree) combinados por meio de
operadores booleanos (OR/AND). As represen-
tacOes das estratégias de busca estdo descritas
na Figura 1.

BASES

ESTRATEGIA

PUBMED

(("COVID-19"[mh] OR “"COVID-19” OR “COVID 19” OR “COVID-19 Virus Disease” OR “COVID 19 Virus
Disease” OR “COVID-19 Virus Infection” OR “COVID 19 Virus Infection” OR “COVID-19 Virus Infections” OR
"2019-nCoV Infection” OR “2019 nCoV Infection” OR “2019-nCoV Infections” OR “Coronavirus Disease-19"
OR “Coronavirus Disease 19" OR “2019 Novel Coronavirus Disease” OR “2019 Novel Coronavirus Infection”
OR "2019-nCoV Disease” OR “2019 nCoV Disease” OR “2019-nCoV Diseases” OR “Coronavirus Disease
2019” OR “SARS Coronavirus 2 Infection” OR “SARS-CoV-2 Infection” OR “SARS CoV 2 Infection” OR “SARS-
CoV-2 Infections” OR “"COVID-19 Pandemic” OR “COVID 19 Pandemic” OR “COVID-19 Pandemics” OR
“"SARS-CoV-2"[mh] OR “SARS-CoV-2" OR “Coronavirus Disease 2019 Virus” OR “2019 Novel Coronavirus”
OR “2019 Novel Coronaviruses” OR “Wuhan Seafood Market Pneumonia Virus” OR “"SARS-CoV-2 Virus” OR
“"SARS CoV 2 Virus” OR “"SARS-CoV-2 Viruses” OR “"2019-nCoV” OR “COVID-19 Virus” OR “COVID 19 Virus”
OR “COVID-19 Viruses” OR “Wuhan Coronavirus” OR “Coronavirus, Wuhan” OR “SARS Coronavirus 2” OR
“Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2") AND ("COVID-19 serotherapy” OR “convalescent
plasma therapy”))

BVS
REGIONAL/
LILACS

(“coronavirus infections” OR "2019 novel coronavirus” OR "2019-novel coronavirus” OR “2019-nCoV”

OR "2019-new coronavirus” OR “"COVID-19"” OR “coronavirus infection” OR “coronavirus infections” OR
“MERS"” OR "middle east respiratory syndrome” OR “novel coronavirus pneumonia” OR “wuhan coronavirus”
OR "infecciones= por coronavirus” OR “infeccoes por coronavirus” OR “betacoronavirus” OR “2019 new
coronavirus” OR “betacoronaviruses” OR “HCoV-HKU1” OR “"human coronavirus HKU1” OR “pipistrellus bat
coronavirus HKU5” OR "rousettus bat coronavirus HKU9” OR “"SARS-CoV-2" OR "severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2” OR “tylonycteris bat coronavirus HKU4” OR “wuhan coronavirus” OR “wuhan
seafood market pneumonia virus” ) AND (“convalescent plasma” OR "convalescent plasma therapy” OR
“plasma convalescente” OR “terapia de plasma convalescente” OR “plasma de convalecencia” OR “terapia de
plasma convaleciente”)

EMBASE

(‘coronavirus disease 20197/exp OR 2019 novel coronavirus disease’ OR 2019 novel coronavirus epidemic’
OR ‘2019 novel coronavirus infection’ OR *2019-ncov disease’ OR ‘2019-ncov infection’ OR ‘covid’ OR

‘covid 19’ OR ‘covid 19 induced pneumonia’ OR *covid 2019’ OR ‘covid-10" OR ‘covid-19’ OR ‘covid-19
induced pneumonia’ OR ‘covid-19 pneumonia’ OR ‘covid19’ OR 'sars coronavirus 2 infection’ OR ‘sars
coronavirus 2 pneumonia’ OR ‘sars-cov-2 disease’ OR ‘sars-cov-2 infection’ OR ‘sars-cov-2 pneumonia’

OR ‘sars-cov2 disease’ OR ‘sars-cov2 infection’ OR 'sarscov2 disease’ OR ‘sarscov2 infection’ OR ‘wuhan
coronavirus disease’ OR 'wuhan coronavirus infection’ OR ‘coronavirus disease 2’ OR ‘coronavirus disease
2010’ OR 'coronavirus disease 2019’ OR ‘coronavirus disease 2019 pneumonia’ OR ‘coronavirus disease-19’
OR 'coronavirus infection 2019’ OR 'ncov 2019 disease’ OR 'ncov 2019 infection’ OR 'new coronavirus
pneumonia’ OR 'novel coronavirus 2019 disease’ OR 'novel coronavirus 2019 infection’ OR ‘novel coronavirus
disease 2019’ OR 'novel coronavirus infected pneumonia’ OR ‘novel coronavirus infection 2019’ OR ‘novel
coronavirus pneumonia’ OR ‘paucisymptomatic coronavirus disease 2019’ OR 'severe acute respiratory
syndrome 2’ OR 'severe acute respiratory syndrome 2 pneumonia’ OR 'severe acute respiratory syndrome
cov-2 infection’ OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection’ OR 'severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2019 infection’ OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2’/exp OR ‘2019
ncov’ OR '2019 new coronavirus’ OR ‘2019 novel coronavirus’ OR 2019 severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2’ OR *2019-ncov’ OR ‘covid 19 virus’ OR *hcov-19’ OR ‘human coronavirus 2019’ OR 'sars
coronavirus 2’ OR ‘sars-cov-2’ OR ‘sars-related coronavirus 2’ OR 'sars2 (virus)’ OR 'sever acute respiratory
syndrome coronavirus 2’ OR 'severe acute respiratory coronavirus 2’ OR 'severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2’ OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2’ OR 'severe acute respiratory syndrome
coronoavirus 2’ OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2’ OR 'severe acute respiratory
syndrome related coronavirus 2’ OR 'severe acute respiratory syndrome virus 2’ OR 'severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2’ OR 'wuhan coronavirus’ OR ‘wuhan seafood market pneumonia virus’
OR *ncov-2019’ OR 'novel 2019 coronavirus’ OR ‘novel coronavirus 2019’ OR 'novel coronavirus-19” OR
‘'severe acute respiratory syndrome 2 virus’ OR 'severe acute respiratory syndrome cov-2 virus’ OR 'severe
acute respiratory syndrome corona virus 2’ OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2019") AND
(‘covid-19 serotherapy’ OR 'covid-19 convalescent plasma treatment’ OR 'convalescent plasma treatment for
covid-19’ OR ‘convalescent plasma therapy’/exp OR ‘convalescent plasma (cp) therapy’ OR ‘convalescence
plasma therapy’ OR ‘convalescent plasma (cp) immunotherapy’ OR ‘convalescent plasma immunotherapy’
OR ‘convalescent plasma therapy’) AND [embase]/lim
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BASES

ESTRATEGIA

COCHRANE

ID Search

#1 MeSH descriptor: [COVID-19] explode all trees

#2 “COVID-19” OR “COVID 19” OR “COVID-19 Virus Disease” OR “COVID 19 Virus Disease” OR
“COVID-19 Virus Infection” OR “COVID 19 Virus Infection” OR “COVID-19 Virus Infections” OR “2019-

nCoV Infection” OR “2019 nCoV Infection” OR “2019-nCoV Infections” OR "“Coronavirus Disease-19” OR
"Coronavirus Disease 19” OR “2019 Novel Coronavirus Disease” OR “2019 Novel Coronavirus Infection” OR
"2019-nCoV Disease” OR “2019 nCoV Disease” OR “2019-nCoV Diseases” OR "Coronavirus Disease 2019”
OR “SARS Coronavirus 2 Infection” OR “"SARS-CoV-2 Infection” OR “SARS CoV 2 Infection” OR “"SARS-CoV-2
Infections” OR “COVID-19 Pandemic” OR “COVID 19 Pandemic” OR “COVID-19 Pandemics”

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [SARS-CoV-2] explode all trees

#5 “"SARS-CoV-2" OR “Coronavirus Disease 2019 Virus” OR “2019 Novel Coronavirus” OR “2019 Novel
Coronaviruses” OR “Wuhan Seafood Market Pneumonia Virus” OR “"SARS-CoV-2 Virus” OR “SARS CoV 2
Virus” OR “"SARS-CoV-2 Viruses” OR “2019-nCoV” OR “COVID-19 Virus” OR “COVID 19 Virus” OR “COVID-19

Coronavirus 2"
#6 #4 OR #5
#7 #3 OR #6

Viruses” OR “Wuhan Coronavirus” OR “SARS Coronavirus 2" OR “Severe Acute Respiratory Syndrome

CINAHL

plasma therapy”))

((“"COVID-19” OR “COVID 19” OR “COVID-19 Virus Disease” OR “COVID 19 Virus Disease” OR
“COVID-19 Virus Infection” OR “COVID 19 Virus Infection” OR “COVID-19 Virus Infections” OR “2019-
nCoV Infection” OR “2019 nCoV Infection” OR “2019-nCoV Infections” OR “Coronavirus Disease-19” OR
“Coronavirus Disease 19” OR “2019 Novel Coronavirus Disease” OR “2019 Novel Coronavirus Infection”
OR “2019-nCoV Disease” OR “2019 nCoV Disease” OR “2019-nCoV Diseases” OR "Coronavirus Disease
2019” OR “SARS Coronavirus 2 Infection” OR “SARS-CoV-2 Infection” OR “"SARS CoV 2 Infection” OR
“"SARS-CoV-2 Infections” OR “COVID-19 Pandemic” OR “COVID 19 Pandemic” OR “COVID-19 Pandemics”
OR “"SARS-CoV-2" OR "Coronavirus Disease 2019 Virus” OR “2019 Novel Coronavirus” OR “2019 Novel
Coronaviruses” OR “Wuhan Seafood Market Pneumonia Virus” OR “SARS-CoV-2 Virus” OR “"SARS CoV

2 Virus” OR “SARS-CoV-2 Viruses” OR “2019-nCoV"” OR “COVID-19 Virus” OR “COVID 19 Virus” OR
“COVID-19 Viruses” OR “Wuhan Coronavirus” OR “SARS Coronavirus 2" OR "Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2") AND (“"COVID-19 serotherapy” OR “convalescent plasma” OR “convalescent

Figura 1 - Estratégia de busca nas bases de dados. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2021
Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

Extracdo de dados

Apés a identificacdo dos estudos incluidos sera
realizada a extracao dos dados pelos mesmos
pesquisadores, a partir do formulario Handbook
Cochrane Collaboration*®, elaborado no Microsoft
Excel. Os dados extraidos incluirdo informacoes
sobre: desenho do estudo; participantes e ca-
racteristicas do ensaio; critérios de diagndstico;
numero de participantes selecionados para a
elegibilidade; método de randomizagdo e oculta-
cao de alocacao; uso de andlise por intengdo de
tratamento; intervencdes detalhadas; duracgao
dos estudos; e medidas de desfecho (reducdo da
carga viral apresentada como dados continuos: os
titulos finais de proteinas IgG anti SARS-CoV-2 e
dicotdmicos: reduziu versus nao reduziu).

As referéncias encontradas nas estratégias de
pesquisa selecionadas serdo exportadas para o
gerenciador de referéncia, Mendeley®, para re-
mocao das duplicatas. Desacordos em relagdo a
extracdao de dados serdo resolvidos por um terceiro
avaliador. Quando houver dados insuficientes, os

autores correspondentes tentardo ser contactados
para possiveis esclarecimentos.

Medidas de efeito de tratamento

Serao utilizados o risco relativo (RR) e o inter-
valo de confianca (IC) de 95% para analise dos
dados dicotébmicos. Para os dados continuos sera
utilizado o método da diferenca média, com seus
respectivos ICs de 95% (os dados de dispersao
como o desvio padrdo também serdo extraidos).

Avaliacao da heterogeneidade

A heterogeneidade estatistica entre os estudos
sera investigada através do teste Q de Cochran
com um nivel de significancia de valor p inferior
a 0,01 e quantificado pelo teste I2. Embora a
inconsisténcia seja estimada através do teste Q
de Cochran, o teste I? € uma estatistica que for-
nece informagdes complementares porque estas
ndo sdo influenciadas pelo poder estatistico. A
estatistica I? varia de 0 a 100% e é interpretada
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como baixa (25%), moderada (26-74%) e alta
heterogeneidade (75%).

Sintese de dados

Sera utilizado o software Review Manager (v.5.3)
para analise de dados e sintese dos dados quanti-
tativos. As diferencas médias e/ou o RR com seus
respectivos ICs de 95% serdo calculados através
do modelo de efeito aleatoério para a sintese dos
dados; excepcionalmente o efeito fixo serd uti-
lizado se tiver algum estudo isoladamente com
ordem de grandeza 50% maior que os outros
estudos incluidos.

Analise de subgrupos

Na presenca de heterogeneidade (moderada a
alta) serdo realizadas analises de subgrupo e/
ou sensibilidade. Alguns fatores que poderdo ser
considerados na analise de subgrupo sdo: tipo
de intervencdo, concentragao de citocinas infla-
matdrias e aumento da proteina C reativa. Para
a analise de sensibilidade, se necessario, sera
realizada uma analise considerando os estudos
qgue demonstrarem baixo risco de viés a fim de
aumentar a confianca do resultado.

Avaliacao de risco de viés

Dois autores avaliardo independentemente o
risco de viés de revisdes sistematicas através da
ferramenta Assessing the Methodological Quality
of Systematic Reviews (AMSTAR-2)!Y enquan-
to, para os ECRs, serdo utilizados os critérios
Cochrane que incluem: geracdo de sequéncia
aleatoria, ocultacdo da alocagdo, mascaramento
dos participantes e do avaliador do desfecho,
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