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Aspectos regulatérios do uso de plasma de doador convalescente

para tratamento da Covid-19

1. Relatério

Covid-19 é uma doenga infecciosa causada pelo coronavirus (SARS-CoV-2), descoberto recentemente, apds
o surto em Wuhan, China, em dezembro de 2019. Atualmente, ndo existem vacinas, anticorpos monoclonais (mAbs)
ou outros medicamentos especificos disponiveis, com eficacia comprovada para o SARS-CoV-2. Nesse contexto, o plasma
ou o soro convalescente humano apresenta o potencial de ser uma opc¢do para o tratamento da Covid-19, ja que os
anticorpos (imunoglobulinas) presentes no plasma convalescente sdo proteinas que poderiam ajudar a combater a

infecgéol'z.

O plasma convalescente é a parte liquida do sangue coletada de pacientes que se recuperaram de uma
infeccdo e sua administragdo passiva é um meio que pode fornecer imunidade imediata a pessoas suscetiveis. No caso
da Covid-19 trata-se de um produto que pode estar rapidamente acessivel, a medida em que exista um nimero suficiente
de pessoas que se recuperaram da doenca e que possam doar o plasma contendo imunoglobulinas que reajam contra o

virus SARS-CoV-22.

A terapia passiva pela administragdio de anticorpos presentes no plasma convalescente tem

um largo histérico de utilizagéoz, além de ter sido testada mais recentemente na Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS 1) em 2003 e na Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS) em 2012, entre outras infeccdes como

epidemias causadas por Influenza HIN1 e por Ebola®3*>. No contexto da epidemia Covid-19, diversos estudos
cientificos tém surgido sobre o uso do plasma convalescente, sugerindo resultados promissores. Porém também chamam
atencdo para que os resultados derivam, em geral, de estudos ndo controlados, além disso que o tamanho limitado
das amostras e o desenho dos estudos impedem a comprovacgdo definitiva sobre a eficacia potencial desse tratamento,

requerendo avaliagdo mais aprofundada na forma de ensaios clinicos.

A Agéncia Reguladora dos Estados Unidos (EUA), Food and Drug Administration — FDA, foi a primeira a

publicar orientagdes para o uso do plasma convalescente®, enfatizando o empenho do 6rgdo em fazer todo o possivel
para possibilitar respostas oportunas a pandemia de Covid-19, facilitando acesso a produtos investigacionais para
pacientes graves da doeng¢a ou com risco de morte iminente. Segundo o FDA, o plasma convalescente estd sendo
investigado para o tratamento da Covid-19 porque nado ha tratamento aprovado para esta doenca e ha estudos que
sugerem o potencial do uso deste plasma. O uso de plasma convalescente ndo demonstrou ser eficaz em todas as
doencas estudadas e, o FDA ainda considera importante determinar a seguranga e a eficidcia desse procedimento, por
meio de ensaios clinicos, antes da administragdo rotineira de plasma convalescente em pacientes com Covid-19. Dada a
emergéncia de saude publica que a pandemia de Covid-19 representa, em paralelo a rota convencional para autorizacao
de estudos clinicos (/Investigational New Drug Applications - INDs) com produtos biolégicos, o FDA vai facilitar o uso em
pacientes com situagdo grave ou em risco de morte iminente, por meio de pedido de autorizacdo

emergencial (Investigational New Drug Applications - eINDs), mediante solicitagdo de médico responsavel.

O Brasil também considera os hemocomponentes7 (produtos oriundos do sangue total ou do plasma,
obtidos por meio de processamento fisico) como produtos bioldgicos que devem ter sua eficdcia clinica e
seguranga comprovada, além da qualidade garantida pela adog¢do dos requerimentos de Boas Praticas no Ciclo do

Sangue. Contudo, no contexto brasileiro estes produtos ndo sdo passiveis de registro sanitario®

os fins da terapia transfusional estar bem consolidada pela literatura e pelos critérios definidos pelo Ministério da Sadde’,
diante das evidéncias cientificas limitadas, a eficacia da utilizacdo de plasma convalescente para o tratamento da Covid-

19 ndo esta cientificamente comprovada.

O arcabougo regulatério brasileiro prevé ainda a avaliagdo e o reconhecimento de procedimentos
terapéuticos como responsabilidade dos respectivos Conselhos profissionais (neste caso, o Conselho Federal de Medicina

- CFM), mediante comprovac3o de sua eficacia clinica ou sua utilizagdo em carater experimental®-1°.

2. Analise

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=1099246&infra_sis...

e, portanto, nem de
aprovacgdo de protocolos de ensaio clinico pela Anvisa. Nesse sentido, em que pese a eficacia dos hemocomponentes para
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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 bioldgico ndao passivel de registro, segundo

a Resolucgdo da Diretoria Colegiada da Anvisa RDC N° 34, de 11 de junho de 20148 “Sangue e componentes obtidos nos
servigcos de hemoterapia sdo produtos biolégicos para uso terapéutico, sob regime de vigilancia sanitaria, dispensados de
registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa” . Desta forma, a Geréncia de Sangue, Tecidos, Células e
Orgados - GSTCO/Anvisa entende que n3o hd prerrogativa legal para analise e aprovacdo dos estudos clinicos do plasma
convalescente para Covid-19 pela Anvisa.

No entanto, é papel da Anvisa alertar aos pesquisadores, profissionais médicos e aos pacientes que nao
existem evidéncias cientificas conclusivas sobre a eficacia do tratamento de pacientes acometidos pela Covid-19 com o
uso do plasma convalescente. Sendo assim, a Agéncia orienta que o 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, cédigos de ética ou Resolugdes do Conselho Federal de Medicina sobre a autoridade e conduta
médica do profissional prescritor.

Ressalta-se que, por se tratarem de procedimentos experimentais, os protocolos de estudos devem seguir
o disposto nas resolucdes brasileiras apliciveis a realizacdo de pesquisa em seres humanos. Ressalta-se
ainda que a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) resolveu que todos os protocolos de pesquisa referentes
ao Covid-19 dever3o ser encaminhados diretamente para apreciacdo ética pela prépria CONEP, carater emergencialll.

Os pesquisadores ou equipes médicas devem entrar em contato com os servicos de hemoterapia
para formalizar possiveis parcerias para obtencao de plasma convalescente, de acordo com os protocolos de pesquisa
ou protocolos clinicos em desenvolvimento, seguindo rigorosamente os critérios técnicos aplicdveis a doacdo,

processamento, armazenamento e transfusdo de sangue, executados em servigos de hemoterapia, conforme definido

pela Anvisa® e pelo Ministério da Saudel?13, ressaltando-se aqueles destinados a selecdo de doadores na triagem

clinica, a triagem laboratorial, aos testes pré-transfusionais e a transfusdo, incluindo o manejo de eventos adversos ao uso

do sangue14.

Ressalta-se 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. Ainda
assim, é importante esclarecer que estes procedimentos transfusionais podem causar rea¢des alérgicas e outros eventos
adversos, sendo necessdrio suporte de médicos especializados, preferencialmente de hemoterapeutas ou
hematologistas, as equipes envolvidas com o manejo dos pacientes, bem como treinamento das equipes para a
prevencdo, deteccdo e manejo de reagdes transfusionais, em especial sobrecarga circulatdria associada a

transfusao (TACO)15 e lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI)16, além de outros riscos, relatados

na literatura, decorrentes do uso do plasma convalescente?. Recomenda-se, portanto, que profissionais responsdveis pela
assisténcia direta ao paciente sejam relembrados sobre a necessidade de identificar e comunicar todas as suspeitas de
reagGes adversas a transfusdo ao servigo de hemoterapia produtor do hemocomponente para auxilio na investigacdo e

demais condutas pertinentes, e, posteriormente, realizar a notificagdo de eventos adversos ao Sistema Nacional de

Vigilancia Sanitaria — SNVS, conforme regulamentagao vigente8'12'13.

3. Conclusao

Considerando as recentes discussGes sobre o uso do plasma convalescente para tratamento da Covid-19, a
luz do arcabougo regulatdrio brasileiro para medicamentos, sangue e hemocomponentes, a Anvisa esclarece que:

a) Se a utilizagdo pretendida envolver o uso experimental de um medicamento biolégico derivado do

plasma (hemoderivado), que se enquadre na definicdo da RDC 55/2010%7, que dispde sobre o registro
de produtos bioldgicos, o0 mesmo deverd ser submetido a Anvisa na forma de um dossié de estudo
clinico a ser aprovado por area especifica da Agéncia, de acordo com requisitos definidos pela RDC

09/201518, que trata dos ensaios clinicos com medicamentos e produtos bioldgicos;

b) Se a utiliza¢do pretendida envolver o uso do plasma convalescente como hemocomponente
nao cabe a submissao de estudo clinico para aprecia¢ao e aprovac¢ao prévia da Anvisa;

¢) Na hipdtese prevista na alinea “b”, o procedimento devera ter sua eficdcia aprovada pelo Conselho
Federal de Medicina (CFM), pelo Ministério da Saude ou devera ser utilizado em carater experimental,
mediante adesdo as normas previstas para a realizacdo de pesquisa em seres humanos no Brasil, ou
ainda, em situagGes especiais - considerando a emergéncia de saude publica, a gravidade da doenca e a
condigdo de risco iminente a vida do paciente, a decisdo por utilizar o plasma convalescente para Covid-
19, sob responsabilidade do profissional médico, com esclarecimento aos pacientes do cardter
experimental e dos riscos envolvidos, mediante consentimento dos paciente ou seus familiares, em
conformidade com as regras de producdo e qualidade aplicados em servicos de hemoterapia, aos

servigos assistenciais de salde e os requisitos para seguranga do pacientelg'zo.

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=1099246&infra_sis...
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d) Na situagdo prevista na alinea “b” devem ser seguidos todos os requisitos constantes na
RDC N° 34/20148 e na Portaria de Consolidagdo N° 512, de 28 de setembro de 2017, Anexo IV, bem como
em defini¢Ges especificas e atualizadas da Anvisa e Ministério da Saude aplicaveis.

e) OrientacOes técnicas especificas para aos servicos de hemoterapia neste caso do plasma
convalescente para COVID-19 serdo definidas em Nota Técnica conjunta da Anvisa e do Ministério da
Saude.

A Anvisa reforca, sem prejuizo ao objetivo primeiro que é o combate a Covid-19 e a recuperagdo dos

pacientes, a importancia de que estes procedimentos com plasma convalescente para Covid-19 sejam realizados, sempre
que possivel, sob processos de ensaios clinicos (intervencionais ou observacionais), devidamente controlados, de maneira
gue o Brasil possa contribuir para os dados que busquem a comprovagao cientifica deste produto.
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