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O chamado plasma convalescente é a parte liquida do sangue coletada de pacientes que se
recuperaram de uma infeccdo para o tratamento de outros pacientes acometidos pela mesma
doenga, uma vez que os anticorpos presentes podem ajudar a combater a infecgdo (FDA, 2020a).
O tratamento ja foi usado no passado para poliomielite, sarampo e caxumba, na epidemia de gripe
de 1918 e em surtos de infe¢des respiratorias semelhantes a COVID-19 (TANNE, 2020), acredita-
se que um efeito direto dos anticorpos neutralizantes presentes no plasma convalescente seja o
principal mecanismo de a¢gdao (MUCHA e QURAISHY, 2020). Embora a terapia com plasma seja
usada ha séculos, considerada segura e eficaz por evidéncias histéricas, a literatura ainda nao
comprovou seus beneficios na COVID-19. Muitos ensaios clinicos vém sendo conduzidos nesse
contexto, majoritariamente de forma sobreposta a outras terapias (MUCHA e QURAISHY, 2020).

Estudo de uma série de casos de 5 pacientes com diagndstico de COVID-19 e sindrome do
desconforto respiratério agudo foram tratados com transfusdo de plasma convalescente (titulo de
ligacdo de anticorpo especifico (1gG) superior a 1:1000 e um titulo de neutralizacdo superior a 40).
Comparativamente aos dados pré-transfusao, a temperatura corporal normalizou em 3 dias (n=4),
a pontuacdo Sequencial de Faléncia Organica (SOFA) diminuiu, e a saturacdo de oxigénio
aumentou em 12 dias. A carga viral diminuiu e tornou-se negativa dentro de 12 dias e os titulos de
anticorpo neutralizantes aumentaram apds a transfusdo. Em 4 pacientes houve cura da Sindrome
do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) em 12 dias apds a transfusdo e 3 pacientes foram
desmamados da ventilagdo mecanica em 2 semanas de tratamento. Dos 5 pacientes, 3 receberam
alta do hospital e 2 estavam em condicdo estavel 37 dias apds a transfusdo. Os autores concluiram
que o tratamento com plasma resultou em melhora do quadro clinico dos pacientes (SHEN et al.,
2020).

Em um estudo piloto, 10 pacientes com diagnostico de COVID-19 confirmado por RT-PCR foram
selecionados. Os pacientes foram admitidos na UTI e receberam terapia antiviral, cuidados de
suporte e outros, de acordo com suas necessidades especificas. Uma dose de 200 mL de plasma
convalescente (com neutralizagdo > 1: 640) foi transfundida nos pacientes conforme protocolo de
transfusao de sangue da OMS. Horas ap0ds a transfusdo houve melhoras nos sintomas clinicos e a
saturacao de oxigénio melhorou progressivamente em 3 dias. Em comparacdo com os dados pré-
transfusdo houve aumento na contagem de linfdcitos, diminuicdo da proteina C reativa e a
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apods a transfusdo. Os pacientes ndao apresentaram efeitos adversos. Os resultados do estudo
demonstram que a terapia foi bem tolerada e melhorou os resultados clinicos e laboratoriais;
apesar disso, os autores pontuam a necessidade de investigacdo em estudos controlados e
maiores (DUAN, et al. 2020).

Um estudo (preprint) envolvendo 5.000 pacientes, avaliou os primeiros sete dias apds a transfusdo
em pacientes em estado grave ou risco de vida ou de alto risco; apontando uma incidéncia de
mortalidade de 14,9%. Os relatos de eventos adversos graves, relacionados ao tratamento foram
inferiores a 1% (n=36) nas primeiras quatro horas, incluindo 15 casos fatais e 21, ndo fatais, quais
sejam: sobrecarga circulatéria associada a transfusdo (n=7), lesdo pulmonar aguda (n=11), reacbes
alérgicas transfusionais graves (n=3). Dentre os casos fatais, 04 ébitos foram julgados relacionados
a transfusdo (JOYNER et al., 2020a). Apds trés meses de acompanhamento, os autores pontuam
que a redugao da mortalidade estava relacionada com o tempo mais precoce para a transfusdo e
niveis mais altos de anticorpos, favorecendo os resultados de eficacia do tratamento (JOYNER et
al., 2020b).

Um ensaio clinico aberto, multicéntrico incluindo 103 pacientes com quadro grave de COVID-19,
com sintomas de dificuldade respiratéria e/ou hipoxemia e risco de morte causada por choque,
faléncia de érgaos ou necessidade de ventilagdo mecéanica. Cinquenta e dois (52) pacientes, que
concordaram com o tratamento, receberam o plasma convalescente e 51 pacientes, que nao
concordaram, foram alocados para o grupo controle. Os resultados mostram que ndao houve
diferenca significativa no tempo para melhora clinica entre os pacientes que receberam a terapia
de transfusdao de plasma convalescente em comparagdao com os que receberam apenas o
tratamento padrao. Também ndo houve diferenca significativa nos resultados secundarios de
mortalidade em 28 dias ou tempo para alta. O tratamento com plasma foi associado a um
resultado negativo do exame PCR viral em 72 horas (87,2% do grupo tratamento em comparacao
com 37,5%do grupo de controle). Dois pacientes no grupo tratamento apresentaram eventos
adversos horas apoés a transfusdo que melhoraram com cuidados de suporte (LI et al., 2020).

Na primeira atualiza¢ao de Revisdao da Cochrane, que incluiu 20 estudos, 5443 participantes (5211
receberam tratamento com plasma), os autores concluiram que ndo é possivel afirmar os
beneficios do tratamento com plasma convalescente para pacientes hospitalizados. Quanto a
segurancas, as informacdes sobre eventos adversos também sdo limitadas (PIECHOTTA, 2020).
Outra revisdo sistematica, publicada em agosto, incluiu 16 estudos COVID-19, 04 MERS e 05 SARS.
A maioria dos estudos COVID-19 descrevem potenciais beneficios, no entanto os estudos
apresentam limitagdes como uso concorrente de outras terapéuticas, amostra pequena,
randomizacdo pobre e curto tempo de follow-up. Os dados sugerem que o tratamento precoce
provavelmente apresentam melhores resultados (WOODING e BACH, 2020). Além da sua eficacia

ndo comprovada, outras questdes permanecem sem resposta: precisdo e valor do teste de

Somos todos

] SES
SUS ‘-‘ > etado da

Salide

GOYERMO DO ESTADO



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7196837/
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.12.20099879v1.full.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32817978/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32817978/
https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2766943
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32791241/

Subsecretaria de Saude
Geréncia de Informacoes Estratégicas em Saude
CONECTA-SUS

anticorpos, selecdo do doador ideal, sele¢ao do paciente com maior probabilidade de se beneficiar
(MUCHA e QURAISHY, 2020).
Em marco, o Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos, emitiu diretrizes para a
utilizacdo dessa terapia em quadros graves de Covid-19 de forma experimental. Essas diretrizes
foram atualizadas no decorrer do tempo. Considerando que em 23 de agosto, o FDA emitiu
Autorizacao Emergencial para Uso do plasma convalescente COVID-19 para o tratamento de
pacientes hospitalizados com COVID-19 (FDA, 2020b); a atualizagdo de setembro define e
caracteriza dois tipos de produtos (FDA, 2020c):
1. plasma convalescente COVID-19 — produto que atende as caracteristicas e especificacdes
da Autorizacdo Emergencial para Uso e
2. plasma convalescente experimental — produto que ndo atende a todas condicdes da
Autorizacao Emergencial de Uso, utilizado como medicamento experimental.

Importante ressaltar que o FDA considera que ensaios clinicos randomizados adequados e bem
controlados ainda s3ao necessarios para demonstrar de forma definitiva a eficacia do plasma
convalescente COVID-19 (aquele cujo uso ja esta autorizado em carater emergencial), bem com,
para determinar os atributos ideais do produto e os grupos de pacientes apropriados para seu
uso (FDA, 2020c).

Dentre as caracteristicas descritas pela Autorizacdo Emergencial para Uso, emitida pelo FDA, o
plasma convalescente COVID-19 deve (FDA, 2020b):
e Ser obtido em estabelecimentos de sangue registrados ou licenciados nos Estados Unidos
ou seus territorios de acordo com os regulamentos, politicas e procedimentos aplicaveis;
e Ser testado para infec¢des relevantes transmitidas por transfusao;
e As unidades testadas pelo teste Ortho VITROS SARS-CoV-2 IgG e consideradas como tendo
um signal-to-cutoff (S/C) de 12 ou mais qualificam-se como plasma convalescente COVID-
19 de alto titulo.

O documento condiciona o uso do plasma convalescente COVID-19 a diversos requisitos,
direcionados aos estabelecimentos de sangue licenciados e aos hospitais que executardo a
administracdo ao paciente. E recomenda, ainda, que a dosagem clinica pode se iniciar com uma
unidade de plasma convalescente COVID-19 (cerca de 200 mL), e administra¢des adicionais com
base no julgamento do médico prescritor e na resposta clinica do paciente (FDA, 2020b). A
autorizacdo emitida pelo FDA, em agosto, foi criticada; segundo o autor a Autorizacdo Emergencial
para Uso permite que médicos usem produtos ndo aprovados sem seguir protocolos
experimentais (MAHASE, 2020).

No Brasil, hemocomponentes (produtos oriundos do sangue total ou do plasma) sdo considerados
produtos bioldgicos, e como tal devem ter sua eficdcia clinica e seguranca comprovadas,

além da garantia de qualidade. Por outro lado, “estes produtos néo séo g
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passiveis de registro sanitdrio, nem de aprovagdo de protocolos de ensaio clinico” pela ANVISA. E
papel da ANVISA alertar pesquisadores, profissionais médicos e pacientes “que ndo existem
evidéncias cientificas conclusivas sobre a eficdcia do tratamento de pacientes acometidos pela
Covid-19 com o uso do plasma convalescente”. Assim, recomenda que o plasma convalescente
para Covid-19 seja usado em “protocolos de pesquisa clinica, com os cuidados e controles
necessdrios, de acordo com legisla¢do especifica, cddigos de ética e Resolugées do Conselho
Federal de Medicina sobre a autoridade e conduta médica do profissional prescritor” (BRASIL,
20202a).

O Ministério da Saude considera individuos com diagndstico clinico e/ou laboratorial de infec¢do
pelo SARS-CoV-2 deverdo ser considerados inaptos para doacao, por um periodo de 30 dias apds
a completa recuperacdo (BRASIL, 2020b). Assim a coleta de plasma convalescente para COVID-19,
deve ser realizada de acordo com todos requisitos técnicos e regulatérios; em servico de
hemoterapia, regularizado junto a Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2020c). O Ministério da Saude
ressalta que, “por se tratar de um procedimento sem eficdcia clinica e sequran¢ca comprovadas,
essas situagdes devem atender as diretrizes e normas que regulamentam a pesquisa envolvendo
seres humanos” (BRASIL, 2020c).

Por fim, Oficio Circular n® 40/2020, emitido, em 12 de junho, pela Coordenag¢do-Geral de Sangue
e Hemoderivados do Ministério da Saude a todos os gestores dos Sistemas Estaduais de Sangue,
Componentes e Hemoderivados e diretores das unidades das Redes de Servicos de Hemoterapia;
tras esclarecimentos sobre o uso compassivo do plasma de doador convalescente da COVID-19,

diferenciando-o do uso em condicées de estudo clinico (BRASIL, 2020d):
O uso compassivo de agente terapéutico consiste no regime de acesso de excegdo a
medicamentos indicados para situagdo limite, para pacientes sem alternativa terapéutica
adequada disponivel. No Brasil, o uso compassivo é regulamentado pela RDC/ANVISA n2
28/2013, que entre outras questdes, define o regulamento sanitarios para o programa de
uso compassivo de medicamentos, expresso nos artigos 13 e 14.
Art. 13. Para o uso compassivo, a anuéncia da Anvisa é pessoal e intransferivel.
Paragrafo Unico. O uso compassivo ndo admite formagdo de grupos e/ou inclusdo de
pacientes na mesma solicitagao.
Art. 14. O medicamento disponibilizado deverd apresentar evidéncia cientifica para a
indicacdo solicitada ou estar em qualquer fase de desenvolvimento clinico, desde que os
dados iniciais observados sejam promissores e que se comprove a gravidade da doenca e a
auséncia de tratamentos disponiveis.
[...]
Ainda, para indicagdo de uso compassivo do plasma, deve-se observar:
* Que o uso compassivo de plasma convalescente é decisdao do médico assistente, somente
aplicavel em uso individual, para pacientes sem alternativa terapéutica;
* Que a conduta de prescrigdo do profissional estara sujeita as normas do Cédigo de Etica
Médica e orientagdes do Conselho Federal de Medicina; e
* Que é necessario estar adequado as orientagOes técnico-sanitarias emitidas pela ANVISA.
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