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NOTA TECNICA

ASSUNTO: utilizacdo de plasma convalescente para tratamento de COVID-19.

1. ANALISE

A Covid-19 é uma doenca infecciosa causada pelo coronavirus 2 da Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SRAG) (abreviado para SARS-CoV-2, do inglés Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2), que apresenta amplo espectro clinico, com
manifestacbes respiratdrias, digestivas e sistémicas’. O virus possui alta transmissibilidade e
provoca uma sindrome respiratéria aguda que varia de casos leves — cerca de 80% — a casos
muito graves com insuficiéncia respiratdria — entre 5% e 10% dos casos. Sua letalidade varia
conforme a faixa etéria?.

Até o momento ndo ha vacina ou tratamento antiviral especifico para tratar a COVID-
19. O tratamento atual é sintomatico, visando ao alivio dos sintomas. Em casos mais graves, ha
a necessidade de incluir cuidados de suporte para as complica¢des ou internagdao em unidade
de terapia intensiva (UTI) para manutenc¢do das func¢des de dérgdos vitais 4. Um tratamento
em investigacdo que estd sendo explorado para a COVID-19 é o uso de plasma convalescente
coletado de individuos que se recuperaram da doenca. Isso porque é possivel que ele
contenha anticorpos para SARS-CoV-2 possa ser eficaz contra a infec¢do®.

2.1 Evidéncias

O plasma convalescente tem sido utilizado como ultimo recurso para melhorar a taxa
de sobrevivéncia de pacientes com SRAG, cuja condicdao continuava a agravar-se apesar das
condutas de suporte realizadas. Estudos mostraram menor tempo de interna¢cdo e menor
mortalidade em pacientes tratados com plasma convalescente em relagdo aos nao
tratados®7’:8,

1 Bonilla-Aldana DK, Dhama K, Rodriguez-Morales AJ. Revisiting the One Health Approach in the Context of COVID-19: A look
into the Ecology of this Emerging Disease. Adv Anim Vet Sci. 2020;8:234-7.

2 Ministério da Saude, Secretaria de Ateng3o Primaria a Satde (SAPS). PROTOCOLO DE MANEJO CLINICO DO CORONAVIRUS
(COVID-19) NA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE [Internet]. Versdo 3. Ministério da Satde, Secretaria de Atengdo Primaria a
Saude, organizadores. Brasilia; 2019. 33 p. Available at:
http://189.28.128.100/dab/docs/portaldab/documentos/20200320_ProtocoloManejo_ver03.pdf

3 CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Disponivel em:
<https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html>. Acesso em: 7 abr. 2020.

4 LU, H. Drug treatment options for the 2019-new coronavirus (2019-nCoV). Bioscience Trends, v. 14, n. 1, p. 69-71, 16 mar.
2020.

5 Casadevall A, Pirofski L. The convalescent sera option for containing COVID-19. J Clin Invest. 2020;130(4):1545-
1548. https://doi.org/10.1172/JC1138003.

6 Lai ST. Treatment of severe acute respiratory syndrome. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005; 24: 583-91.

7 Soo YO, Cheng Y, Wong R, et al. Retrospective comparison of convalescent plasma with continuing high-dose
methylprednisolone treatment in SARS patients. Clin Microbiol Infect 2004; 10: 676—78.

8 Cheng Y, Wong R, Soo YO, et al. Use of convalescent plasma therapy in SARS patients in Hong Kong. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis 2005; 24: 44—-46.
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Trata-se da terapia de anticorpos passivos, que envolve a administracdo de anticorpos
contra um determinado agente a um individuo suscetivel com a finalidade de prevenir ou
tratar uma doenca infecciosa devida a esse agente, fornecendo imunidade imediata a pessoas
suscetiveis. Uma meta-analise de oito estudos sobre o uso de soros convalescentes que
envolveu 1703 pacientes durante a pandemia do virus influenza HIN1 de 1918 sugeriu que
houve menor mortalidade entre aqueles que receberam soro®. A terapia passiva de anticorpos
foi utilizada em surtos anteriores com outros coronavirus, como o SARS-CoV-1 de 2003,
mostrando que esses soros convalescentes contém anticorpos neutralizantes para o virus'®.
Mais recentemente, o soro convalescente foi usado na pandemia do virus influenza HIN1 de
2009-2010, para tratar individuos com infeccdo grave. Os individuos tratados com soro
tiveram reducdo da carga viral respiratéria, das respostas séricas a citocinas e da
mortalidade!?.

Um principio geral da terapia passiva com anticorpos é que esta seria mais eficaz
guando usada na profilaxia do que no tratamento de doencas. Quando usado para terapia, o
anticorpo é mais eficaz quando administrado logo apds o inicio dos sintomas. O motivo da
variacdo temporal da eficdcia ndo é bem conhecido, mas pode refletir que o anticorpo passivo
funciona neutralizando o indculo inicial, o que provavelmente é muito menor que o da doenca
estabelecida. Outra explicacdo seria a de que o anticorpo funciona modificando a resposta
inflamatdria, que também é mais facilmente alcancada durante a resposta imune inicial. Dessa
forma, quando utilizado terapeuticamente, o soro convalescente seria administrado aqueles
com doenca clinica, em um esfor¢o para reduzir seus sintomas e mortalidade®?13,

Nesse sentido, uma revisao sistematica de 32 estudos que avaliou a eficdcia do plasma
convalescente e da imunoglobulina hiperimune no tratamento de infec¢Ges respiratérias
agudas graves de etiologia viral identificou que houve reducdo da mortalidade, especialmente
quando o plasma convalescente foi administrado logo apés o inicio dos sintomas?4.

Em relagdo a seguranga, os riscos da administragao passiva de soros convalescentes
envolvem riscos conhecidos e tedricos. Os riscos conhecidos sdo aqueles associados a
transferéncia de substancias sanguineas, que incluem infeccdo por outro agente infeccioso e
reacOes a constituintes séricos, incluindo reagées imunoldgicas. Esse risco € minimizado pelas

9 Luke TC, Kilbane EM, Jackson JL, Hoffman SL. Meta-analysis: convalescent blood products for Spanish influenza pneumonia:
a future H5N1 treatment? Ann Intern Med. 2006;145(8):599—-609.

10 Zhang JS, et al. A serological survey on neutralizing antibody titer of SARS convalescent sera. J Med Virol. 2005;77(2):147-
150.

11 Hung IF, et al. Convalescent plasma treatment reduced mortality in patients with severe pandemic influenza A (HIN1) 2009
virus infection. Clin Infect Dis. 2011;52(4):447—-456.

12 Robbins JB, Schneerson R, Szu SC. Perspective: hypothesis: serum IgG antibody is sufficient to confer protection against
infectious diseases by inactivating the inoculum. J Infect Dis. 1995;171(6):1387-1398.

13 Casadevall A, Pirofski LA. Antibody-mediated regulation of cellular immunity and the inflammatory response. Trends
Immunol. 2003;24(9):474-478.

14 Mair-Jenkins J et al. The Effectiveness of Convalescent Plasma and Hyperimmune Immunoglobulin for the Treatment of
Severe Acute Respiratory Infections of Viral Etiology: A Systematic Review and Exploratory Meta-analysis. The Journal of
Infectious Diseases® 2015;211:80-90.

DISQUE i
m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus i‘%‘g e | wesane P BRASIL




técnicas atualmente utilizadas em bancos de sangue que permitem a identificacdo prévia de
agentes infecciosos conhecidos ou do risco de desencadear reacbes transfusionais. No
entanto, para individuos com doencga pulmonar, a infusdo plasmatica de soro convalescente
apresenta risco de lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo®. O risco tedrico da
administragdo passiva de soros convalescentes envolve o fendmeno de aumento da infecgao
dependente de anticorpos (antibody-dependent enhancement of disease - ADE), que pode
acarretar aprimoramento da doenca na presenca de certos anticorpos®®.

As evidéncias disponiveis sobre a utilizacdo do plasma convalescente para terapia de
pacientes com COVID-19 correspondem a estudos observacionais com pequeno numero de
pacientes realizados na China. Um estudo avaliou cinco pacientes que apresentaram
pneumonia grave com progressdo rapida diagnosticados com a COVID-19, que estavam
respirando por meio de aparelhos. Todos apresentaram melhora apds receberem a transfusado
de plasma com um anticorpo especifico neutralizado do Sars-Cov-2. Dos cinco pacientes, trés
receberam alta hospitalar (tempo de permanéncia de 53, 51 e 55 dias) e dois estavam em
condicdo estdvel aos 37 dias apds a transfusdol’. Outro estudo avaliou o tratamento
com plasma convalescente em quatro pacientes criticos com infec¢cdo por SARS-CoV-2, e
todos eles, incluindo uma paciente gestante, recuperaram-se da infeccdo®®. Um terceiro
estudo identificado avaliou dez pacientes graves com diagndstico de COVID-19 confirmado
por RT-PCR. Os pacientes receberam transfusdo de 200mL de plasma convalescente
provenientes de doadores recentemente recuperados com titulos de anticorpos
neutralizantes acima de 1:640. O tempo médio desde o inicio da doenca até a transfusado foi
de 16,5 dias. Houve melhora significativa dos sintomas clinicos, além do aumento da saturacao
da oxi-hemoglobina em 3 dias. A carga viral foi indetectavel apds a transfusdo em sete
pacientes com viremia prévia. Ndo foram observados efeitos adversos graves!®. Além desses
estudos, ha relatos de que o soro convalescente foi usado para terapia de pacientes com
COVID-19 na China durante o surto atual, sugerindo sua eficacia e seguranca, no entanto, ndo
ha estudo cientifico publicado?®.

Os estudos apresentados avaliaram resultados da administracdo de plasma
convalescente em um grupo de pacientes com COVID-19, porém, ndao houve comparagao com
os resultados de um grupo controle de pacientes que ndo receberam a intervencao. Portanto,
ndo é possivel determinar o verdadeiro efeito clinico dessa intervengao ou avaliar se os
pacientes poderiam ter se recuperado sem essa terapia. Além disso, os pacientes podem ter

15 Gajic O, et al. Transfusion-related acute lung injury in the critically ill: prospective nested case-control study. Am J Respir
Crit Care Med. 2007;176(9):886—891.

16 Wan Y, et al. Molecular mechanism for antibody-dependent enhancement of coronavirus entry.J Virol.
2020;94(5):€02015-19.

17 Shen C et al. Treatment of 5 Critically Il Patients With Covid-19 With Convalescent Plasma. Preliminary Communication.
March 27, 2020. JAMA. https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763983

18 Zhang B, Liu S, Tan T, Huang W, Dong Y, Chen L, Chen Q, Zhang L, Zhong Q, Zhang X, Zou Y, Zhang S. Treatment with
convalescent  plasma  for critically ill patients with  SARSCoV-2 infection, CHEST (2020), doi:
https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.03.039.

19 Duan K et al. The feasibility of convalescent plasma therapy in severe COVID- 19 patients: a pilot study. Disponivel em:
medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.16.20036145. Acesso em: 08/04/2020.

20 China puts 245 COVID-19 patients on convalescent plasma therapy. News release. Xinhua. February 28, 2020. Accessed
March 10, 2020. http://www.xinhuanet.com/english/2020-02/28/c_138828177.htm.
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recebido outras terapias (incluindo agentes antivirais e esterdides), impossibilitando avaliar a
contribuicdo especifica do plasma convalescente no curso ou nos resultados clinicos?®.
Portanto, apesar de haver evidéncias favoraveis a utilizacdo do plasma convalescente de
pacientes que se recuperaram de outras infec¢des virais, é necessaria a realizacdo de ensaios
clinicos randomizados para avaliar a seguranca e eficacia da transfusdo de plasma
convalescente em pacientes infectados com SARS-CoV-222,

2.2 Procedimento

Para implantar a administracdo de soro convalescente para COVID-19, as seguintes
condicdes devem ser atendidas: (1) disponibilidade de uma populacdo de doadores que tenha
se recuperado da doenca e possa doar soro convalescente; (2) instalacdes de bancos de
sangue para processar as doagoes de soro; (3) disponibilidade de ensaios, incluindo ensaios
soroldgicos, para detectar SARS-CoV-2 em ensaios séricos e viroldgicos para medir a
neutralizacdo viral; (4) suporte laboratorial de virologia para realizar esses ensaios; (5)
profilaxia e protocolos terapéuticos, que deveriam idealmente incluir ensaios clinicos
randomizados para avaliar a eficacia de qualquer intervencdao e medir as respostas imunes; e
(6) conformidade regulatdria, incluindo a aprovacdo do conselho de revisdo institucional, que
pode variar a depender da localizagdo?.

No Brasil, a coleta e transfusdo de plasma de convalescentes para uso experimental no
tratamento de pacientes com COVID-19 foram regulamentadas por meio da Nota Técnica N2
21/2020, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e do Ministério da Saude,
publicada em 08 de abril de 2020, e que contempla orientacdes para servicos de hemoterapia
sobre os procedimentos de coleta, processamento, armazenamento, transporte e transfusao
de plasma convalescente?.

Nos Estados Unidos, as recomendac¢bes para preparacdo e transfusdo de plasma
convalescente para COVID-19 foram publicadas pela Sociedade Internacional de Transfusdo
de Sangue (International Society of Blood Transfusion - ISBT)?>. Na Espanha, o Comité
Cientifico de Seguranca de Transfusdo (Comité Cientifico para la Seguridad Transfusional -
CCST), vinculado ao Ministério da Saude e Politica Social, elaborou recomendacdes para
obtenc3o de plasma de doadores convalescentes de COVID-192%°,

21 Roback JD, Guarner J. Convalescent Plasma to Treat COVID-19 Possibilities and Challenges. JAMA Published online March
27,2020 doi:10.1001/jama.2020.4940
22 Chen et al. Convalescent plasma as a potential therapy for COVID-19. Lancet Infect Dis. 2020 Apr;20(4):398-400. doi:
10.1016/51473-3099(20)30141-9. Epub 2020 Feb 27.
23 Casadevall A, Pirofski L. The convalescent sera option for containing COVID-19. J Clin Invest. 2020;130(4):1545-
1548. https://doi.org/10.1172/JC1138003.
24 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria ANVISA e Ministério da Saude. Nota Técnica 21/2020. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/documents/219201/4340788/Nota+Conjunta+MS+Anvisa+Orientacoes+Plasma+convalescente+
COVID+19.pdf/aed6438d-8e44-4611-add9-82be10652b2f . Acesso em: 08/04/2020.
25 Epstein J, Burnouf T. ISBT Working Party on Global Blood Safety. Points to consider in the preparation and transfusion of
COVID-19 convalescent plasma. Disponivel em: https://ipfa.nl/wp-
content/uploads/2020/03/Points to consider in the preparation of COVID convalescent plasma -

200331 ISBT WP GBS Final-1.pdf . Acesso em: 08/04/2020.
26 Comité Cientifico para la Seguridad Transfusional (CCST). Ministerio de Sanidad y Politica Social. Recomendaciones para la
obtenciéon de plasma de donantes convalecientes de covid-19. Version 1.0 — 26 marzo de 2020. Disponivel em:
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2. PERSPECTIVAS RELACIONADAS A REALIZACAO DE ESTUDOS CLIiNICOS

No Brasil, o consércio dos hospitais Albert Einstein, Sirio-Libanés e Universidade de Sao
Paulo recebeu autorizacio da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) para o inicio
do estudo “Plasma convalescente como alternativa terapéutica para o tratamento de SARS-
COV2” (CAAE: 30259220.4.0000.0071) com 30 participantes?’.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da Nota Técnica 19/2020,
de 03 de abril de 2020, que dispde sobre aspectos regulatérios do uso de plasma de doador
convalescente para tratamento da Covid-19, informou que os estudos clinicos com o plasma
convalescente para COVID-19 ndo sdao passiveis de registro na Agéncia e devem
seguir as regras do sistema dos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs)/Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) e do Conselho Federal de Medicina (CFM)Z2,

No Brasil, os hemocomponentes (produtos oriundos do sangue total ou do plasma,
obtidos por meio de processamento fisico) sdo considerados como produtos bioldgicos que
devem ter sua eficacia clinica e segurangca comprovada, além da qualidade garantida pela
adocdo dos requerimentos de Boas Praticas no Ciclo do Sangue. O plasma convalescente para
Covid-19 obtido a partir de um doador, sem processamento quimico ou fisico-quimico, é
considerado um hemocomponente, ou seja, um produto biolégico ndo passivel de registro,
segundo a Resolugdo da Diretoria Colegiada da Anvisa RDC N° 34, de 11 de junho de 2014%°.

A Agéncia ressalta que as transfusdes de plasma sdo geralmente seguras e bem toleradas
pela maioria dos pacientes, desde que seguidos os requisitos técnicos e sanitarios para
producdo e uso dos hemocomponentes. Porém, ao se considerar que esses procedimentos
transfusionais podem causar reacdes alérgicas e outros eventos adversos, apreende-se que é
necessario suporte médico especializado, preferencialmente por hemoterapeutas ou
hematologistas, as equipes envolvidas com o manejo dos pacientes, bem como o treinamento
das equipes para a prevencao, deteccdo e manejo de reacdes transfusionais decorrentes do
uso do plasma convalescente. Foi destacado que os pesquisadores ou equipes médicas
responsaveis pelo uso de plasma convalescente como procedimento experimental devem
atuar conjuntamente com os servicos de hemoterapia para obtencdo de plasma
convalescente e seguir, rigorosamente, os critérios técnicos aplicaveis para doacdo, testes
laboratoriais, processamento, armazenamento, transfusdo de sangue e manejo de eventos
adversos, conforme definido pelas normas da ANVISA e do Ministério da Saude (MS), além
de outras orientacdes especificas do MS para Covid-1920.

Nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) autorizou o tratamento
experimental contra a Covid-19 usando plasma de pacientes que ja se recuperaram da doenca

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/COVID-
19_RecPlasma_donantes.pdf . Acesso em: 08/04/2020.

27 Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa Conep. Boletim Etica em Pesquisa. Edigdo Especial Coronavirus (COVID-19).
Relatério Semanal 06. Disponivel em: https://conselho.saude.gov.br/publicacoes-conep?view=default . Acesso em:
13/04/2020.

28 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ANVISA. Nota Técnica N2 19/2020. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/documents/219201/4340788/Nota+Te%C2%B4cnica+Anvisa+Uso+Plasma+Convalescente+COVI
D+19.pdf/2d0db2be-482a-47e3-91c4-0b835e86eabb . Acesso em: 06/04/2020.

29 BRASIL. Anvisa. Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 34, de 11 de junho de 2014. Dispde sobre as Boas Praticas no
Ciclo do Sangue, 2014.
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provocada pelo novo coronavirus. De acordo com a agéncia, embora o tratamento seja
promissor, o plasma convalescente ainda ndo demonstrou ser eficaz no COVID-19. Portanto,
é importante determinar a sua eficacia e seguranca antes da administracdo rotineira de
plasma convalescente em pacientes com COVID-193°. No pais, um dos centros que
desenvolvera o estudo é a Universidade Johns Hopkins3!. A AABB Advancing Transfusion and
Cellular Therapies Worldwide (anteriormente conhecida como Associacdo Americana de
Bancos de Sangue), que atua em estreita colaboracdo com o FDA, elaborou um protocolo para
coleta de plasma convalescente para COVID-19 que aborda a elegibilidade de doadores,
processamento e rotulagem das amostras, além de aspectos relacionados a seguranca do
produto e distribuicdo3?. Além disso, a AABB disponibilizou um site como recurso de
comunicacdo com os doadores interessados, com orienta¢des pertinentes sobre a terapia de
plasma convalescente, em linguagem acessivel para o publico geral, além de informacdes para
as equipes médicas dos hospitais, hemocentros e servicos de transfus3o33.

Na Franca, o ensaio clinico randomizado denominado Coviplasm testara a eficacia da
transfusdao plasmatica em pacientes convalescentes com Covid-19 no tratamento da doenca.
Trata-se de ensaio clinico promovido pela Associacdo de Hospitais Publicos de Paris (AP-HP)
com o apoio do Instituto Nacional de Saude e Pesquisa Médica (Inserm) e do Instituto Francés
de Sangue (EFS)3*. Foram identificados outros ensaios clinicos com o mesmo propdsito em
realizacdo na Espanha, Itdlia e México 3>3637, Os resultados de estudos clinicos s30 necessarios
para determinar se o plasma convalescente poderd reduzir a duracdo da doenca e a
morbidade, assim como evitar a morte associada ao COVID-19.

30 US. Food and Drugs Administration (FDA). Recommendations for Investigational COVID-19 Convalescent Plasma.
Disponivel em:  https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/investigational-new-drug-ind-or-device-exemption-ide-
process-cber/recommendations-investigational-covid-19-convalescent-plasma . Acesso em: 08/04/2020.

31 Johns Hopkins University. COVID-19 Information. Key resources, internal messages, and frequent updates for the Johns
Hopkins University community. Disponivel em: https://hub.jhu.edu/2020/03/13/covid-19-antibody-sera-arturo-casadevall/.
Acesso em: 06/04/2020.

32 AABB Advancing Transfusion and Cellular Therapies Worldwide. COVID-19 Convalescent Plasma Collection: Donor
Eligibility, Processing, Labeling, and Distribution. Disponivel em:
http://www.aabb.org/advocacy/regulatorygovernment/Documents/COVID-19-Convalescent-Plasma-Collection.pdf. Acesso
em: 08/04/2020.
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3. CONCLUSOES

As evidéncias mostraram beneficio na utilizacdo do plasma convalescente de pacientes
que se recuperaram de infec¢bes virais. Embora o procedimento seja considerado seguro,
exige o cumprimento de uma série de protocolos técnicos e regulatérios para mitigar possiveis
riscos de contaminacao ou de reagdes transfusionais. Sendo assim, faz-se necessario suporte
de médicos especializados e treinamento das equipes para a prevencdo, deteccdo e manejo
de reacBes transfusionais decorrentes do uso do plasma convalescente. Destaca-se que os
procedimentos devem ser realizados conjuntamente com os servicos de hemoterapia para
obtencdo de plasma convalescente e seguirrigorosamente os critérios técnicos
aplicaveis para doacdo, testes laboratoriais, processamento, armazenamento, transfusao de
sangue e manejo de eventos adversos, conforme definido pelas normas da ANVISA e do
Ministério da Saude.

As evidéncias disponiveis especificamente para avaliagdo do plasma convalescente em
pacientes infectados com SARS-CoV-2, embora apresentem resultados promissores,
consistem de estudos ndo controlados, com tamanho de amostra limitado. Dessa forma, os
resultados atualmente disponiveis sdo insuficientes para a comprovacao definitiva sobre a
eficacia potencial do tratamento. Para tanto, é fundamental a avaliagdo mais aprofundada na
forma de ensaios clinicos randomizados, tais como os que estdo sendo iniciados em diversos
paises, incluindo o Brasil.
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