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Resumo 

 

CHIMENO, L. G. Expressão de citocinas e perfil de imunoglobulinas na COVID-19: 
avaliação em doadores de plasma convalescente versus vacinados. 2022. 62 f. 
Dissertação (Mestrado). Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, 
Botucatu, 2022. 
 

No final de 2019 a cidade de Wuhan, na província chinesa de Hubei, anunciou 
oficialmente a primeira epidemia pelo coronavírus 2 (SARS-CoV-2), que culminou na 
pandemia de COVID-19 (doença do coronavírus 2019), acometendo até o momento 
cerca de 508 milhões de pessoas. Múltiplos fatores influenciam a evolução da COVID-
19, havendo dinâmicas alterações na imunidade celular, humoral e perfis de 
citocinas/quimiocinas, podendo progredir para hiperinflamação sistêmica. A fim de 
mitigar a ação deste fenômeno inflamatório e a evolução a infecção viral, a terapia 
com plasma convalescente é uma alternativa a ser considerada. O plasma oriundo de 
pessoas que se recuperaram da doença e desenvolveram imunidade pode fornecer 
imunização passiva a indivíduos infectados, visando neutralizar o patógeno e 
amenizar efeitos da resposta inflamatória grave. Este estudo teve por objetivo avaliar 
o perfil de expressão de citocinas/quimiocinas e imunoglobulinas específicas ao 
SARS-CoV-2 em candidatos elegíveis a doação de plasma convalescente para 
COVID-19. Os participantes foram distribuídos em grupos: G0 – n= 15 (controle - naive 
para SARS-CoV-2 e não vacinados), G1 – n= 14 (naive para SARS-CoV-2 e 
vacinados), G2 – n = 6 (convalescentes; não vacinados) e G3 – n = 15 
(convalescentes; vacinados), totalizando 50 indivíduos. Foram avaliadas IL-8, 
RANTES, MIG, MPC-1 e IP-10, as concentrações dos anticorpos de classe IgG 
dirigidos contra SARS-CoV-2 (anti-nucleocapsídeo, anti-spike-S1 e anti-RBD) e a 
capacidade de inibição dos anticorpos neutralizantes (Nabs). Foi possível observar 
maiores níveis de anti-spike S1 e anti-RBD (mediana = 100.153 pg/mL e 41.253 
pg/mL, respectivamente), bem como maior taxa de neutralização (mediana = 98%) em 
G3 quando comparado com os demais grupos. Quanto às quimiocinas, os grupos G1 
e G3 apresentaram menores níveis, e estes são inversamente correlacionados aos 
níveis de NAbs em G3. Ao passo que G2 apresentou níveis plasmáticos mais elevados 
de IP-10, IL-8 e anti-nucleocapsídeos, características que podem ser deletérias ao 
receptor. Os resultados apontam para o potencial do plasma de indivíduos vacinados, 
independente de terem tido COVID-19, dado o conjunto de características que podem 
favorecer imunidade passiva, mediante as concentrações de imunoglobulinas 
específicas ao SARS-CoV-2 (anti-S1 e RBD) e maior capacidade de inibição viral. 
Desta forma, o plasma dos grupos G3 e G1, respectivamente, parecem agregar as 
características mais seguras e eficazes para TPC, de modo mais eficiente do que o 
plasma oriundo de indivíduos não vacinados e recuperados da COVID-19. 
 

 

 

Palavras-chave: Citocinas, Plasma Convalescente, COVID-19  



Abstract 

 

CHIMENO, L. G. Cytokine expression and immunoglobulin profile in COVID-19: 

evaluation in convalescent versus vaccinated plasma donors. 2022. 62 p. Thesis 

(Master's degree). Botucatu School of Medicine, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 

2022. 

 

At the end of 2019, the city of Wuhan, in the Chinese province of Hubei, officially 
announced the first epidemic of coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which culminated in the 
pandemic of COVID-19 (coronavirus disease 2019), affecting until the present. 
currently around 508 million people. Multiple factors influence the evolution of COVID-
19, with dynamic changes in cellular and humoral immunity and cytokine/chemokine 
profiles, which can progress to systemic hyperinflammation. In order to mitigate the 
action of this inflammatory phenomenon and the evolution to viral infection, therapy 
with convalescent plasma has been considered an alternative. Plasma from people 
who have recovered from the disease and developed immunity can provide passive 
immunization to infected individuals, aiming to neutralize the pathogen and mitigate 
the effects of the severe inflammatory response. This study aimed to evaluate the 
expression profile of SARS-CoV-2-specific cytokines/chemokines and 
immunoglobulins in eligible candidates for COVID-19 convalescent plasma donation. 
Participants were divided into groups: G0 – n= 15 (control - naive to SARS-CoV-2 and 
unvaccinated), G1 – n= 14 (naive to SARS-CoV-2 and vaccinated), G2 – n = 6 
(convalescents; not vaccinated) and G3 – n = 15 (convalescents; vaccinated), totaling 
50 individuals. IL-8, RANTES, MIG, MPC-1 and IP-10, the concentrations of IgG class 
antibodies directed against SARS-CoV-2 (anti-nucleocapsid, anti-spike-S1 and anti-
RBD) and the inhibition of neutralizing antibodies (Nabs). It was possible to observe 
higher levels of anti-Spike S1 and anti-RBD (median = 100,153 pg/mL and 41,253 
pg/mL, respectively), as well as a higher neutralization rate (median = 98%) in G3 when 
compared to the other groups. As for chemokines, groups G1 and G3 had lower levels, 
and these are inversely correlated with NAbs levels in G3. While G2 showed higher 
plasma levels of IP-10, IL-8 and anti-nucleocapsids, characteristics that can be 
deleterious to the receptor. The results point to the potential of the plasma of 
vaccinated individuals, regardless of having had COVID-19, given the set of 
characteristics that can favor passive immunity, through the concentrations of 
immunoglobulins specific to SARS-CoV-2 (anti-S1 and RBD) and greater capacity for 
viral inhibition. In this way, plasma from groups G3 and G1, respectively, seem to 
aggregate the safest and most effective characteristics for PCT, more efficiently than 
plasma from unvaccinated individuals and recovered from COVID-19. 
 
 
 
 
 
Keywords: Cytokines, Convalescent Plasma, COVID-19





 

 

Lista de Figura 

 

Figura 1 — Estrutura viral do SARS-CoV-2  ............................................................. 17 

Figura 2 — Imunopatologia na COVID-19  ............................................................... 19 

Figura 3 — Mecanismos de ativação imunológica de vacinas baseadas em 

adenovírus para COVID-19  ...................................................................................... 24 

Figura 4 –Delineamento metodológico ..................................................................... 29 

Figura 5 — Níveis de anti-Spike S1, RBD e nucleocapsídeo nos grupos  ............... 34 

Figura 6 — Capacidade de anticorpos neutralizantes em inibir a interação do vírus à 

proteína ACE2  .......................................................................................................... 38 

Figura 7 — Índice de neutralização em decorrência à exposição aos epítopos virais 

 .................................................................................................................................. 39 

Figura 8 — Dosagem plasmática de CXCL10/IP-10 estratificado por grupos  ......... 42 

Figura 9 — Dosagem plasmática de CXCL8/IL-8 estratificado por grupos  .............. 43 

Figura 10 — Sinalização de IP-10 em células epiteliais das vias aéreas humanas . 46 

  



 

Lista de Tabela 

 

Tabela 1 –Classificação dos CoVs capazes de infectar seres humanos  ................. 16 

Tabela 2 — Estratificação dos grupos  ..................................................................... 27 

Tabela 3 — Critérios de inclusão específicos dos grupos ........................................ 28 

Tabela 4 — Caracterização dos indivíduos por grupo (frequência absoluta e relativa)

 .................................................................................................................................. 32 

Tabela 5 – Concentrações dos anticorpos anti-SARS-CoV-2 e capacidade de 

neutralização viral  .................................................................................................... 33 

Tabela 6 – Comparação entre os grupos dos níveis de imunoglobulinas anti-SARS-

CoV-2 (Spike S1, RBD, Nucleocapsídeo) e do índice de inibição dos anticorpos 

neutralizantes ............................................................................................................ 35 

Tabela 7 – Concentrações de citocinas/quimiocinas por grupos  ............................. 40 

Tabela 8 – Níveis de correlação  .............................................................................. 45 

 

  



 

 

Lista de Abreviações 

 

AC – Anticorpos 

ACE2 – Enzima conversora de angiotensina 2 

ADE – Amplificação dependente de anticorpo (do inglês, Antibody-dependent enhan-

cement) 

AMPs – Peptídeos microbianos 

Anti-n – Anticorpo anti-nucleocapsídeo 

ANVISA – Agência nacional de vigilância sanitária 

RBD - receptor binding domain  

CCL2 – MCP-1 

CCL5 – RANTES 

CEP – Comitê de ética em pesquisa  

CoV – Coronavirus 

COVID-19 – Doença do coronavírus 2019 

CPF – Cadastro de pessoa física  

CT – Termo do inglês Cycle Threshold" 

CXCL8 – IL-8 

EUA – Estados Unidos da América 

FDA – do inglês “Food and Drugs Administration” 

hCoV – Coronavírus humano 

IFNs – Interferons 

IFN-1 – Interferon tipo 1 

IFN-3 – Interferon tipo 3 

IL – Interleucina 

JAK – Janus Quinase 

MERS-CoV – Coronavírus da síndrome respiratória do oriente médio 

MIG – CXCL9 

miRNA – MicroRNA 

mRNA – RNA mensageiro  

MS – Ministério da Saúde  

NAbs – Anticorpos neutralizantes 

NF-κB - Fator nuclear kappa B  

NLRS – Receptor do tipo NOD 



 

OPAS – Organização Pan-Americana de Saúde 

PAMPs – Padrões moleculares associados a patógenos 

PC – Plasma convalescente 

RBD – do inglês “receptor binding domain”  

PRRs – Receptores de reconhecimento de padrões 

Proteína E – Proteína do envelope viral 

Proteína M – Proteína da membrana viral 

Proteína N – Proteína do nucleocapsídeo 

PRRs – Receptores de reconhecimento de padrões 

RIG-I – Receptor do tipo RIG 

RG – Registro geral 

RT-PCR – Reação de transcriptase reversa seguida de reação em cadeia da polime-

rase (do inglês “reverse-transcriptase polymerase chain reaction”) 

SARS-CoV – Coronavírus da síndrome respiratória aguda 

SARS-CoV-2 - Coronavírus2 da síndrome respiratória aguda grave 

SDRA – Síndrome do desconforto respiratório agudo 

SPIKE – glicoproteína S 

SUS – Sistema Único de Saúde 

TCLE – Termo de consentimento livre esclarecido 

TLRs – Receptores Toll Like endossomico 

TNF-α – Fator de necrose tumoral alfa 

TPC – Terapia de plasma convalescente 

TRALI – Lesão pulmonar associada à transfusão (do inglês “transfusion related 

acute lung injury”)  

UTI – Unidade de tratamento intensivo 

WHO – Organização mundial de saúde (do inglês “World Health Organization”) 

α-CoV – Alfa coronavírus 

β-Cov – Beta coronavírus 

γ-CoV – Gama coronavírus 

δ-CoV – Delta coronavírus 

  



 

 

Sumário 

1. INTRODUÇÃO  .................................................................................................. 15 

1.1 Característica e estrutura viral  ......................................................................... 15 

1.2 Processo de infecção celular  ........................................................................... 17 

1.3. Estado de Hipercitocinemia (Tempestade de citocinas)  ................................. 20 

1.4. Uso do Plasma Convalescente na COVID-19  ................................................ 21 

1.5. Imunização  ..................................................................................................... 23 

2. OBJETIVO GERAL  ........................................................................................... 26 

2.1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  .......................................................................... 26 

3. CASUÍSTICA E MÉTODOS  .............................................................................. 27 

3.1 Definição de amostragem  ................................................................................ 27 

3.2 Amostra de sangue periférico  .......................................................................... 28 

3.3.1 Caracterização de imunidade prévia contra o vírus SARS-CoV-2  ............... 30 

3.3.2 Citocinas/Quimiocinas  .................................................................................. 30 

3.3.3 Detecção de anticorpos neutralizantes  ......................................................... 30 

3.3.4 Painel sorológico de IgG anti-SARS-CoV-2  .................................................. 31 

3.3.5 Análise estatística ......................................................................................... 31 

3.3.6 Análise de correlação  ................................................................................... 31 

4. RESULTADO E DISCUSSÃO  .......................................................................... 32 

4.1 Anticorpos anti-SARS-CoV-2 nos diferentes grupos  ....................................... 33 

4.2 Dosagens de quimiocinas plasmáticas............................................................. 40 

4.3 Correlação entre as variáveis  .......................................................................... 45 

5. CONCLUSÃO  ................................................................................................... 49 

6. REFERÊNCIAS  ................................................................................................. 50 

7. ANEXOS  ........................................................................................................... 61 

 



15 
 

1. INTRODUÇÃO 

 

No final de 2019, no mês de dezembro, a cidade de Wuhan na província 

chinesa de Hubei, anunciou oficialmente a primeira epidemia causada pelo novo 

coronavírus 2 (SARS-CoV-2), que culminou numa pandemia mundial, sendo a doença 

denominada como COVID-19 (doença do coronavírus 2019). O vírus infecta o trato 

respiratório que pode variar desde sintomas de resfriado comum até o quadro de 

síndrome respiratória aguda grave. (JAN, 2020; WHO, 2021).  

Até o primeiro semestre de 2022, segundo a Organização Mundial da Saúde 

(Who), a COVID-19 acometeu cerca de 508 milhões de pessoas em todo o mundo, 

levando a óbitos cerca de 6,2 milhões de indivíduos. Destes, 30,3 milhões de casos e 

662 mil óbitos foram registrados somente no Brasil, que teve o primeiro caso 

registrado em 26 de fevereiro de 2020 (MINISTERIO DA SAUDE, 2020), sendo o 

terceiro país com maior número de casos, estando atrás dos Estados Unidos da 

América (EUA) e Índia (WHO, 2021; BRASIL, 2021c). 

O alto número de casos deve-se a elevada taxa de transmissibilidade do vírus, que 

ocorre pelo contado com secreções (gotículas respiratórias) expelidas por tosse, 

expiro e afins, de indivíduos contaminados, sendo eles sintomáticos ou 

assintomáticos. O nível de transmissibilidade sofre influência direta de fatores como 

tempo de exposição e distanciamento da fonte de infectada, tendo como maior risco 

de contágio a exposição a indivíduos sintomáticos. Ressalta-se também como fonte 

de transmissão a capacidade do vírus permanecer ativo em superfícies e em 

suspensão no ar (aerossóis) (WIERSINGA, 2020; BOUROUIBA, 2020).  

 

1.1 Característica e estrutura viral 

Os coronavírus (CoV) são categorizados em quatro gêneros distintos, os alfa-

coronavírus (α-CoV), beta-coronavírus (β-CoV), gama-coronavírus (γ-CoV) e delta-

coronavírus (δ-CoV), numerados de um a quatro respectivamente. Esta família viral 

compartilha diversas semelhanças genotípicas e fenotípicas. Os coronavírus são 

conhecidos por sua capacidade de causar infecções respiratórias, sendo os gêneros 

α-CoV e β-CoV capazes de infectar células humanas (Tabela 1) (SU, 2016). 
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Tabela 1 – Classificação dos CoVs capazes de infectar seres humanos. 

 

Gênero Espécies 

β-CoV SARS-CoV-2 

 SARS-CoV 

 MERS-CoV 

 HCoV-HKU1 

 HCoV-OC34 

α-CoV HCoV-NL63 

 HCoV-229E 

 

Fonte: Adaptado de SU, Shuo et al. Epidemiology, genetic recombination, and pathogenesis of 

coronaviruses. Trends in microbiology, v. 24, n. 6, p. 490-502, 2016; PASQUEREAU, Sébastien et al. 

Resveratrol inhibits HCoV-229E and SARS-CoV-2 coronavirus replication in vitro. Viruses, v. 13, n. 2, 

p. 354, 2021. 

 

Sete espécies de coronavírus conseguem causar infecção em humanos, sendo 

HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 as que são mais prevalentes, 

porém que possuem caráter endêmico de baixa patogenicidade, causando infecções 

comumente assintomáticas ou apresentando síndrome gripal leve autolimitada. Deve-

se destacar duas espécies, o coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 

(SARS-CoV), que surgiu por volta do ano de 2002, e o coronavírus da síndrome 

respiratória do oriente médio (MERS-CoV), identificado em 2012. Estes sendo os 

primeiros coronavírus relatados a induzirem complicações de quadro clínico e elevada 

taxa de mortalidade, 9% e 36% respectivamente. O novo coronavírus diferencia-se 

dos demais devido à capacidade de causar complicação em múltiplos órgãos e um 

estado de hiperinflamação que pode levar ao óbito (SU, 2016; PASQUEREAUS, 

2021).  

O SARS-CoV-2 agente etiológico causador da atual pandemia mundial é 

pertencente ao gênero Betacoronavirus, família Coronaviridae e subfamília 

Orthocoronavirinae, sendo seu genoma semelhante ao SARS-CoV, constituído por 

RNA de fita simples de polaridade positiva, tamanho variado de 26kb a 32kb, envelope 

proteico constituído por quatro proteínas principais, sendo elas: glicoproteína de pico 

(S “Spike”), formada pelas subunidades S1 e S2, cita-se especialmente o domínio 

ligante ao receptor [do inglês receptor binding domain (RBD)] presente em S1 

(PEREIRA, 2021; WALLS, 2020); proteína da membrana viral (M); proteína do 
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envelope viral (E) e proteína do nucleocapsídeo (N), seis proteínas acessórias e 

demais proteínas não estruturais (Figura 1) (LIMA, 2020) 

 

Figura 1 – Estrutura viral do SARS-CoV-2 

 

 

A) O SARS-CoV-2 tem sua estrutura formada principalmente pelas proteínas de superfície Spike (S), 

membrana (M), envelope (E) e nucleocapsídeo (N), sendo esta disposta no RNA viral. B) O vírus utiliza-

se da proteína S para ligar-se à proteína ACE2 humana. 

Fonte: MIN, Long; SUN, Qiu. Antibodies and vaccines target RBD of SARS-CoV-2. Frontiers in 

Molecular Biosciences, v. 8, p. 247, 2021. 

 

1.2 Processo de infecção celular 

 

A infecção celular e de tecidos pode ocorrer por endocitose ou fusão de membrana, 

nos dois casos é mediada pela ligação da proteína S ao receptor corresponde na 

membrana celular, neste caso sendo a enzima conversora de angiotensina 2 humana 

(ACE2). Este receptor é expresso diversas células como células renais, pneumócitos 

tipo I e tipo II, adipócitos, células cardíacas, do tronco cerebral, do trato 

gastrointestinal, linfócitos, monócitos, mucosa nasal e oral (MARTINEZ-ROJAS, 

2020). A presença da glicoproteína S é um dos fatores principais que determinam a 

virulência, havendo semelhança de 76% dos aminoácidos formadores desta proteína 

entre as espécies SARS-CoV e SARS-CoV-2 (OU, 2020) 

Durante a infecção do SARS-CoV-2 a imunidade inata é a primeira linha de defesa, 

a qual desempenha papel fundamental na inibição da disseminação patogênica. Ela 
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é baseada no reconhecimento de padrões moleculares gerais. Esses padrões 

moleculares associados a patógenos (PAMPs) são detectados por receptores de 

reconhecimento de padrões (PRRs), que incluem receptores toll-like endossomais 

(TLRs), receptor do tipo RIG (RIG -I) e receptores do tipo NOD (NLRs). As interações 

PAMPs – PRRs desencadeiam a produção de promotores inflamatórios como fator 

nuclear kappa B (NF-κB) e o regulador de interferon do tipo 3 (IFN-3) que contribuem 

para produção e liberação de interferon do tipo 1(IFN-1) e citocinas pró-inflamatórias. 

A infecção pelo SARS-CoV-2 leva a uma baixa produção de interferons (IFNs) do tipo 

1 e tipo 3 (relacionados a inibição da replicação viral) e elevada produção de 

quimiocinas. Durante o curso da doença o vírus se replica sem provocar a produção 

de IFNs, devido possuir diversas proteínas em sua estrutura que realizam papel 

antagônico à produção e ativação de IFN, culminando em diversas alterações no 

sistema imunológico, conforme demonstrado na figura 2 (KHOSROSHAHI, 2021).  
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Figura 2 – Imunopatologia da COVID-19 

 

 

A linfopenia é frequente na infecção por SARS-CoV-2 e acomete todos os tipos de linfócitos, 

sendo mais acentuada de acordo com a severidade da doença (A); a ativação de células T é dada 

pelo aumento da expressão de receptores de superfície vírus especifico, induzindo liberação de 

IL-2, TNF-α e INF-γ (B); linfócitos T e células NK apresentam fenótipo de exaustão celular 

(aumento de proteína de morte celular programada – PD1, domínio de imunoglobulina de células 

T e domínio de mucina 3 - TIM3 e receptor inibitório de NK - NKG2A) (C); também há desbalanço 

nos níveis neutrófilos, eosinófilos, basófilos e monócitos (D); aumento de citocinas e quimiocinas, 

em especial IL-1β, IL-6 e IL-10 que caracterizam a tempestade de citocinas (E); culminando na 

produção de anticorpos totais e da classe IgG (F). 

Fonte: YANG, Li et al. COVID-19: immunopathogenesis and Immunotherapeutics. Signal 

transduction and targeted therapy, v. 5, n. 1, p. 1-8, 2020.  
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1.3. Estado de Hipercitocinemia (Tempestade de citocinas) 

 

Nos casos graves de COVID-19 a resposta inflamatória desencadeada pela infec-

ção estimula a produção exacerbada de citocinas inflamatórias, induzindo uma hipe-

rinflamação sistêmica intensa (a denominada “tempestade de citocinas”). Esta desre-

gulação imune é responsável pelo intenso dano tecidual e celular, pela inflamação 

pulmonar e sistêmica, levando a quadros de pneumonia viral letal, sepse viral e sín-

drome respiratória aguda severa. Além de contribuir para incidência de prováveis com-

plicações hepáticas, cardiovasculares e neurais (KIM, 2021).  

Observando a evolução clínica da COVID-19 a literatura reporta aumento nas 

concentrações de IL-1β, CXCL8 (IL-8), IL-10, CCL2 (MPC-1), IFN-γ, CXCL10 (IP-10) 

e TNF-α nos pacientes com quadro moderado, enquanto IL-2, IL-10, IP-10, MPC-1 

(CCL2) e TNF-α apresentaram-se mais acentuadas nos indivíduos com quadros mais 

graves, encaminhados a unidade de tratamento intensivo (UTI), podendo indicar 

biomarcadores de valor preditivo para o agravo da doença (HUANG, 2020). 

Alguns estudos reportam aumento dos níveis de RANTES em pacientes com 

infecção leve, permanecendo elevada após a recuperação, indicando possível 

associação com a proteção viral promovida por esta quimiocina, sendo ela 

responsável pela migração e direcionamento de células T no processo da infecção 

viral aguda, podendo indicar um possível preditor de melhor prognóstico (HERR, 

2021). 

Zhao e colaboradores reportaram que durante as primeiras semanas de infecção 

grave ocorre elevação de IL-10 e IL-1RA (antagonista natural de receptor das 

interleucinas IL-1α e IL-1β), as quais possuem padrão de indução anti-inflamatório, 

permanecendo elevadas até cerca da quarta semana de infecção, enquanto as 

citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-6, IL-17, IL-12, IFN-γ e IL-27 aumentam no estágio 

avançado da infecção, aproximadamente após a quarta semana. Esta correlação 

negativa entre citocinas anti e pró-inflamatórias, favorece a piora do quadro (ZHAO, 

2020). 
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1.4. Uso do Plasma Convalescente na COVID-19 

 

A fim de mitigar a ação da tempestade de citocinas e os demais efeitos sob o 

organismo, alternativas de tratamento têm sido buscadas. Dentre elas, a utilização do 

plasma convalescente (PC), o qual têm histórico de eficácia no tratamento e na 

profilaxia pós-exposição em infecções respiratórias anteriores à COVID-19. 

Os primeiros relatos da utilização da imunização passiva na prevenção e 

tratamento de doenças infecciosas humanas datam de 1890. O plasma imune obtido 

de pessoas curadas ou recuperadas, o chamado plasma convalescente (PC), foi 

usado durante surtos de várias doenças infecciosas, considerando que nas 

respectivas épocas não haviam outras alternativas terapêuticas e/ou específicas para 

as patologias. Dentre elas podemos citar: gripe espanhola, sarampo, caxumba, SARS, 

MERS, febre hemorrágica Argentina, ebola e H1N1 (SANTOS E LIMA, 2020; ENRIA, 

2008; WHO, 2014; CHENG 2004; OPAS, 2020). 

A transfusão de PC recebeu atenção especial devido ao surgimento da COVID-19 

(SARS-CoV-2) (CASADEVALL 2020; CABRERA, 2020). O PC trata-se do plasma de 

pessoas acometidas previamente pelo patógeno ou derivados, sendo por infecção 

prévia ou vacinação, o qual possui componentes como anticorpos neutralizantes 

(NAbs), fatores de coagulação, anticorpos naturais, defensinas (peptídeos 

antimicrobianos – AMPs), pentraxinas (proteínas de fase aguda envolvidas na 

regulação da inflamação), exossomos e micro RNA (miRNA) relacionados na ativação 

e produção de citocinas anti-inflamatórias (MUNOZ, 2005; ROJAS, 2020; ASKENASE, 

2020).  

A utilização do PC é realizada através da transfusão, denominada como terapia de 

plasma convalescente (TPC), coletado de forma segura por aférese. A finalidade é 

fornecer uma imunização passiva aos indivíduos infectados, tendo como principal 

objetivo neutralizar o patógeno e prover benefícios com a imunomodulação, 

amenizando efeitos da resposta inflamatória grave (ROJAS, 2020; DUAN, 2020). 

No estudo realizado por Bandopadhyay e colaboradores observou-se a ação anti-

inflamatória do PC não está somente relacionada com a presença de níveis elevados 

de NAbs, mas sim, com a sinergia destes anticorpos funcionais com demais fatores 

presentes no PC. Indivíduos com COVID-19 grave e síndrome do desconforto 

respiratório agudo (SDRA) tratados com TPC tiveram redução significativa dos níveis 
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plasmáticos de IP-10, M-CSF e IL-6, em relação aos tratados com o procedimento 

padrão. Considerando a forte associação estas citocinas com a presença de SDRA, 

estes dados corroboram na demonstração da eficiência da TPC na COVID 

(BANDOPADHYAY, 2020). 

Tem sido demonstrado que os níveis de citocinas/quimiocinas no plasma de 

doadores convalescentes (IFN-γ, IL-10, IL-15, IL-21 e MCP-1) encontram-se mais 

elevados do que em doadores não expostos ao vírus (grupo controle). Desta forma, a 

avaliação do impacto destes componentes na evolução da doença se faz necessária, 

visto que os efeitos da imunomodulação induzida por PC podem favorecer a ação pró 

ou anti-inflamatória (BONNY, 2020). 

A utilização do PC é regulamentada pelos órgãos governamentais como Ministério 

da Saúde (MS), Food and Drugs Administration (FDA), Organização Pan-Americana 

de Saúde (OPAS), WHO e outras, que forneceram orientações sobre o emprego do 

PC no decorrer da pandemia, baseando-se em resultados obtidos em estudos clínicos 

de TPC em outras doenças infecciosas. 

Inicialmente no Brasil, baseando-se nas normativas gerais das demais organiza-

ções regulatórias, tinha-se como prerrogativa a permissão de coleta e aplicação de 

PC dos indivíduos convalescentes não imunizados, contraindicando a doação de in-

divíduos vacinados, devido à falta de dados, naquele momento, referentes à eficácia 

e segurança da imunidade fornecida pelas vacinas (BRASIL, 2021b). Posteriormente, 

com o surgimento de resultados promissores e comprobatórios do perfil imunológico 

dos indivíduos vacinados e eficácia das vacinas disponíveis, foi regulamentado o uso 

de PC de indivíduos vacinados (BRASIL, 2021a). No entanto, a nota técnica Nº 

33/2021 destaca que, no presente momento, doadores vacinados contra a COVID-19 

que nunca foram infectados pelo vírus SARS-CoV-2 não atendem a definição de do-

adores de plasma convalescente, sendo imprescindível que o doador tenha tido a do-

ença, comprovada por exames laboratoriais. 

O emprego de TPC é autorizado apenas como protocolos de ensaio clínico ou uso 

experimental, devendo ser consideradas as orientações da agência nacional de 

vigilância sanitária (ANVISA): que os ensaios clínicos sejam controlados, seja 

realizado monitoramento de eventos adversos, que o projeto tenha aprovação ética e 

no desenvolvimento haja adoção de boas práticas de nos serviços de saúde, ficando 

a critério do médico o momento ideal da indicação do PC (BRASIL, 2020).  
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Quanto ao momento estimado para a aplicação da TPC, não há um consenso na 

literatura, demonstrando variabilidade dos resultados quanto ao momento e número 

de administrações do PC, variando segundo o estado clínico do paciente, porém é 

mais indicado o uso precoce (YE, 2020; MAIR-JENKINS, 2015; VAN DEN BERG, 

2022). Os estudos realizados até o momento evidenciam a necessidade de melhor 

compreender os componentes do PC e suas correlações, de maneira a elucidar sua 

ação na TPC.  

 
1.5. Imunização 

 

Com o decorrer da pandemia houve a necessidade de desenvolver formas de 

combate ao vírus já disseminado, devido sua alta transmissibilidade e taxa de 

mortalidade, considerando a baixa disponibilidade de tratamentos específicos, 

eficazes que influenciassem diretamente o processo infeccioso. Deste modo, 

impulsionou-se o desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19 por diversos 

laboratórios produtores de imunizantes no mundo, os quais possuem status de 

aprovação para uso emergencial em decorrência da pandemia mundial (FILHO, 

2022).  

Os imunizantes têm por objetivo estimular a resposta imune humoral e 

adaptativa, levando a indução de concentrações suficientes de anticorpos 

neutralizantes para prevenir a infecção e de número suficiente de linfócitos T de 

memória para evitar a replicação viral nos pulmões, prevenindo assim formas graves 

e óbitos. Atualmente no Brasil estão disponíveis alguns imunizantes, dentre eles a 

ChAdOx nCoV-19, produzida pela universidade de Oxford juntamente a farmacêutica 

AstraZeneca, que no território nacional faz parceria de produção com o instituto 

FioCruz. É uma vacina de vetor de adenovírus de chimpanzé deficiente para 

replicação que expressa a sequência completa do gene da glicoproteína da espícula 

(Spike) do SARS CoV-2, conforme exemplificado na Figura 3 (TEIJARO, 2021; BULA 

ASTRAZENECA).  
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Figura 3 – Mecanismos de ativação imunológica de vacinas baseadas em adenovírus para COVID-

19 

Fonte: Adaptado de: Teijaro JR, Farber DL. COVID-19 vaccines: modes of immune activation and future 

challenges. Nature Reviews Immunology. 2021 Mar 5; 21(4). 

Em 17 de setembro de 2021 foi aprovado no Brasil a utilização do medicamento 

baricitinibe para o tratamento de pacientes internados com COVID-19, inserindo-o as 

medicações disponíveis no Sistema único de Saúde (SUS) através da portaria 

SCTIE/MS N°34/2022, de 31 de março de 2022. Este primeiro tratamento específico 

está indicado exclusivamente para adultos que necessitem de oxigenação por 

máscara facial, cateter nasal, com alto fluxo de oxigênio ou ventilação não invasiva. 

Este medicamento é um inibidor seletivo das enzimas Janus quinase (JAK) 1 e 2, as 

quais possuem vias de ação associadas a inflamação e resposta imunológica, deste 

modo, o baricitinibe modula a sinalização destas vias que levam a hiperinflamação 

sistêmica, bem como é capaz de inibir a internalização viral por ação indireta na ACE2 

(BRASIL, 2022; BRASIL, 2021; ASSADIAS, 2021). 

Diante do exposto, considerando a gravidade da COVID-19, especialmente em 

indivíduos não imunizados e/ou imunocomprometidos, além da restrita disponibilidade 

de tratamento, torna-se evidente a necessidade de busca ativa de terapias alternativas 

e eficazes para minimizar este problema e a TPC pode trazer benefícios a estes 

pacientes. Deste modo, faz-se relevante a caracterização do plasma de indivíduos 

que não tiveram a doença e foram vacinados, bem como dos indivíduos que tiveram 

a infecção pelo SARS-CoV-2 após a vacinação, de modo a avaliar o potencial 
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5. CONCLUSÃO 

 

- De modo a compreender as variações das características do plasma convalescente 

foram avaliados três grupos: indivíduos vacinados (Astrazeneca) naive para COVID-

19; recuperados da COVID-19 (não vacinados) e recuperados da COVID-19 posterior 

à vacinação. 

 

- Foram quantificadas as quimiocinas plasmáticas (IP-10, MIG, RANTES, MCP-1 e IL-

8) evidenciando elevação nas concentrações de IP-10 e IL-8 em G2 (convalescentes 

não vacinados) quando comparado aos demais grupos. 

 

- Observou-se que G3 e G1 apresentaram concentrações mais elevadas dos 

anticorpos anti-Spike S1 e anti-RBD, enquanto G2 apresentou maiores concentrações 

de anti-nucleopsídeo. 

 

- Verificou-se que o grupo G3 seguido de G2 apresentaram maiores percentuais de 

neutralização na análise intergrupos. 

 

- Das variáveis analisadas, constatou-se associação biologicamente relevante entre 

IP-10/MIG e IL-8/anti-nucleocapsídeo (correlações proporcionais fortes) em G2, bem 

como IP-10/MIG (proporcional moderada), IP-10/neutralização e MIG/neutralização 

(inversamente proporcional moderada), IL-8/CT carga viral (inversamente 

proporcional moderada). 
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