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Resumo

Desde o século passado, a imunização passiva tem sido usada para a prevenção e tratamento de algumas 
doenças infecciosas humanas. O soro de pacientes convalescentes é o tratamento de escolha nos casos de 
febre hemorrágica argentina. Além disso, foi utilizado durante surtos de Ebola na África e também durante os 
surtos de SARS e MERS, pois não havia outras opções terapêuticas.

A experiência até o momento com o uso de plasma convalescente no tratamento da COVID-19 é limitada, mas 
alguns resultados preliminares indicam sua utilidade em potencial. Vários ensaios clínicos controlados estão em 
andamento, a fim de coletar mais evidências científicas de qualidade para confirmar a segurança e a eficácia 
dessa intervenção. Nesse contexto, as recomendações preveem seu uso em condições experimentais dentro 
da estrutura regulamentar de cada país. Além disso, existem dificuldades para a coleta, processamento e dis-
tribuição em larga escala de plasma de pacientes convalescentes para atender às necessidades clínicas em 
potencial. Há algumas orientações publicadas para a coleta e uso de plasma de pacientes convalescentes em 
casos de doenças infecciosas e surtos de Ebola, e até mesmo na situação atual da COVID-19.

Introdução

Em 11 de março de 2020, com mais de 118.000 casos em 114 países e 4.291 mortes, a OMS caracterizou a si-
tuação da COVID-19 como uma pandemia. (1) Até a data deste documento, abril de 2020, não havia tratamento 
etiológico (ou vacina) aprovado para a COVID-19. O tratamento atual inclui cuidados de suporte e monitoramen-
to de doenças leves e oxigenoterapia e ventilação mecânica para a fase mais agressiva, entre outras. (2)

As terapias séricas foram utilizadas com sucesso no passado para tratar muitas doenças infecciosas bacteria-
nas e virais antes mesmo que seu efeito terapêutico fosse conhecido. (3) É o tratamento de escolha nas infec-
ções pelo vírus Junin, e, em surtos recentes de doenças como o Ebola, o plasma convalescente foi parte da 
resposta terapêutica no manejo desse tipo de evento. (4-6)

Diversos tipos de produtos sanguíneos foram utilizados (sob o termo geral “produtos sanguíneos convalescen-
tes”) para a obtenção de imunidade passiva artificialmente adquirida: sangue total convalescente (STC), plasma 
convalescente (PC) ou soro convalescente (SC); imunoglobulina humana combinada (Ig) para administração 
intravenosa ou intramuscular; Ig humana de altos títulos; e anticorpos policlonais ou monoclonais. (7)

O plasma convalescente foi identificado como terapia experimental para o tratamento da COVID-19, (8) e vários 
estudos clínicos estão em andamento. (9-11) Do ponto de vista ético, é uma obrigação moral realizar pesqui-
sas sobre tratamentos para a COVID-19 o mais rápido possível, para produzir as evidências necessárias para 
responder à pandemia. (12,13) Alguns países, com base na experiência de surtos e emergências anteriores e 
em consonância com diretrizes éticas relevantes, justificaram o uso do plasma convalescente como uma inter-
venção não comprovada em situações extraordinárias e em um contexto de “uso emergencial monitorado de 
intervenções não registradas e em investigação” (MEURI). (14,15)

Atualmente, o uso experimental de plasma convalescente não é um tratamento convencional (16) para CO-
VID-19 e há evidências limitadas de sua utilidade. (17,18) Esse uso experimental significa que devem ser segui-
dos os protocolos aprovados para testes controlados a fim de garantir que sejam atendidas as exigências técni-
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cas e sejam observados princípios éticos. (12-15) Além disso, deve ser realizada uma avaliação detalhada dos 
riscos e benefícios, garantindo que os serviços relevantes tenham capacidade suficiente para coletar, processar, 
armazenar e administrar com segurança os derivados de sangue utilizados, com garantia de qualidade. (16)

Objetivo

O objetivo deste documento é fornecer recomendações e referências para a coleta e uso experimental de 
plasma de doadores “convalescentes” da COVID-19, levando em consideração questões relevantes, como a 
necessidade de garantir a segurança dos doadores, pacientes e pessoal de saúde envolvidos no processo e a 
necessidade de obter produtos sanguíneos seguros e de qualidade. Um objetivo adicional é facilitar a produção 
de evidências científicas de qualidade para o uso desse produto em situações epidêmicas. Outros produtos, 
como concentrados de imunoglobulina produzidos em pequena escala ou imunoglobulinas purificadas, não são 
discutidos neste documento.

Justificativa para considerar o uso de plasma convalescente

A transfusão de plasma convalescente (PC) recebeu renovada atenção com o surgimento da COVID-19 (SAR-
S-CoV-2), (8,13,15,16) embora as evidências acumuladas até o momento não sejam suficientemente robustas 
nem dotadas da qualidade necessária para que esse tratamento seja considerado efetivo, de forma isolada ou 
em combinação com outros tratamentos. A evidência disponível vem principalmente de projetos de pesquisa 
não randomizados com alto risco de viés. (3) Portanto, a segurança e a eficácia do PC devem ser avaliadas no 
contexto de ensaios clínicos randomizados (ECR) robustos, bem projetados, aprovados por comitês de ética e 
específicos para o tratamento da COVID-19. (9-11,15)

Dadas as circunstâncias da atual pandemia de COVID-19 — ou seja, mortalidade considerável e nenhuma op-
ção de tratamento comprovada ou vacina preventiva —, é uma prioridade de saúde pública global considerar 
opções potencialmente úteis. Projetos experimentais apropriados podem ajudar a confirmar evidências da utili-
dade dessas opções. Nesse caso, o conhecimento prévio sobre imunização passiva, apoiado em experiências 
anteriores recentes, (3-6,17-21) poderia mostrar que o uso de plasma de pacientes com COVID-19 (obtidos de 
pessoas em recuperação da doença) pode ser eficaz no tratamento ou prevenção da infecção por SARS-CoV-2.

A pesquisa sobre o tema também deve considerar as comorbidades e as múltiplas variáveis de tratamento e 
intervenção associadas aos pacientes hospitalizados com COVID-19, incluindo o uso de corticosteroides, anti-
bióticos para infecções associadas, e medicamentos experimentais como antivirais, medicamentos biológicos, 
IGIV e outros em estudo. (7) Além disso, as iniciativas de pesquisa devem considerar e prever procedimentos 
adequados para evitar o risco de infecções transmitidas por transfusão (ITT), como o vírus da imunodeficiência 
humana (HIV), o vírus da hepatite B (HBV) e o vírus da hepatite C (HCV), e o risco real de infecções transmi-
tidas por transfusão na equipe dos hemocentros (16). Ao mesmo tempo, essa pesquisa deve permitir avaliar a 
infraestrutura e a capacidade dos hemocentros para a coleta e gerenciamento dos estoques de PC para atender 
às necessidades. Os resultados da pesquisa também poderiam informar a infraestrutura e os processos neces-
sários para viabilizar essa intervenção nos serviços de saúde, de modo que possa se tornar uma das opções de 
preparação no gerenciamento de futuros eventos epidêmicos como o atual. (22)
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Considerações gerais

a)	 Sobre uso clínico do plasma convalescente

Uma abordagem experimental baseada em um protocolo de pesquisa ou em um protocolo para uso monitorado 
de emergência (após avaliação e aprovação por um comitê de ética) – em vez de uma abordagem de prática 
médica incerta de uso empírico do plasma convalescente no tratamento da COVID-19 ((2,8 12,13) – gerará 
maiores benefícios em termos de segurança do paciente e na compilação de informações científicas úteis.

Essa abordagem deve se basear nas seguintes considerações:

•	 A segurança e eficácia do plasma convalescente no contexto desta epidemia não estão atualmente com-
provadas. A coleta e o uso clínico desse produto devem, portanto, ser gerenciados de acordo com princí-
pios éticos (incluindo o consentimento informado dos doadores e pacientes), com aprovação institucional 
apropriada do protocolo de pesquisa proposto, e condições adequadas para processamento e análise do 
plasma. Também é importante haver comprometimento na coleta e divulgação dos desfechos alcançados, 
independentemente de serem positivos ou negativos em relação à eficácia e segurança da intervenção. 
(12-14,16)

•	 Um mecanismo ou programa organizado e a supervisão de uma autoridade reguladora devem permitir o 
uso seguro do PC e determinar o nível de eficácia dessa terapia. (16)

•	 Todos os critérios de seleção de doadores devem ser seguidos para prevenir doenças transmitidas por 
transfusão e garantir a segurança e a qualidade do produto, de acordo com as diretrizes internacionais. (16)

•	 Devem ser selecionadas instituições que tenham capacidade para realizar a coleta de plasma convalescen-
te sem interromper as operações padrão de coleta, processamento e distribuição, de modo a garantir que a 
obtenção do PC não afete a disponibilidade de sangue para outros eventos que necessitem de transfusão.

•	 Deve ser desenvolvido um protocolo condizente com essas recomendações e outras relevantes à 
luz das evidências científicas atuais. Alguns protocolos específicos podem ser encontrados em: Minis-
terio de Sanidad. Comité Científico para la Seguridad Transfusional. España. Recomendaciones para la 
obtención de plasma de donantes convalecientes de COVID-19, 2020. https://www.mscbs.gob.es/profesio-
nales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/COVID-19_RecPlasma_donantes.pdf 

•	 Mayo Clinic. Expanded Access to Convalescent Plasma for the Treatment of Patients with COVID-19. ht-
tps://www.uscovidplasma.org/pdf/20-003312%20COVID-19%20Plasma%20EAP%20Version%202.0.pdf 

•	 National COVID-19 Convalescent Plasma Project. https://ccpp19.org/ 

b)	 Sobre hemocentros dedicados à coleta, processamento e distribuição do PC

•	 As instituições responsáveis devem ser autorizadas pela autoridade reguladora nacional competente, e de-
vem ter pessoal treinado que atue de acordo com procedimentos operacionais padrão e normas nacionais 
para boas práticas de fabricação e de laboratório, que cumpram padrões internacionalmente reconhecidos, 
a fim de garantir a segurança dos doadores e receptores. (23) 

•	 Devem ser instituições que coletem e preparem rotineiramente sangue e plasma de acordo com as diretri-
zes de qualidade nacionais ou internacionais. (23)

•	 Devem ser identificadas as instituições designadas para a coleta e processamento desse produto.

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/COVID-19_RecPlasma_donantes.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/COVID-19_RecPlasma_donantes.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/COVID-19_RecPlasma_donantes.pdf
https://www.uscovidplasma.org/pdf/20-003312%20COVID-19%20Plasma%20EAP%20Version%202.0.pdf
https://www.uscovidplasma.org/pdf/20-003312%20COVID-19%20Plasma%20EAP%20Version%202.0.pdf
https://www.uscovidplasma.org/pdf/20-003312%20COVID-19%20Plasma%20EAP%20Version%202.0.pdf
https://ccpp19.org/
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•	 Todos os critérios para seleção de doadores devem ser aplicados para garantir a prevenção de ITT nos re-
ceptores, a segurança dos doadores e a qualidade do produto, de acordo com as diretrizes internacionais.

•	 Nesse sentido, o PC deve ser testado, devendo ser negativo para todos os marcadores que detectem ITT 
definidos pelas normas nacionais.

c)	 Sobre doadores, coleta, processamento e rotulagem do PC

•	 Os doadores devem atender a todos os critérios de elegibilidade estabelecidos nas normas nacionais, além 
de serem confirmados como pacientes que tiveram COVID-19 (confirmação laboratorial ou presença de 
anticorpos SARS-CoV-2).

•	 As doações devem ser obtidas de pacientes com infecção por COVID-19 confirmada que estejam livres 
de sintomas por 14 dias antes da doação de sangue e que tenham resultados negativos para COVID-19, 
após 2 amostras de swab nasofaríngeo, com pelo menos 48 horas de intervalo (teste molecular), ou em 
um teste de diagnóstico molecular por exame de sangue, ou em pacientes que completaram um mês após 
a recuperação total de uma infecção confirmada pelo vírus COVID-19. (15,24-26)

•	 Talvez seja apropriado selecionar doadores masculinos ou mulheres que nunca estiveram grávidas ou 
cuidar para que sejam realizados testes para identificar a presença de anticorpos anti-HLA e anti-granuló-
citos no plasma das mulheres que estiveram grávidas, a fim de minimizar o risco de lesão pulmonar aguda 
causada por transfusão (TRALI). (16)

•	 O plasma deve ser testado, devendo ser negativo para todos os agentes infecciosos transmissíveis por 
transfusão, como o vírus da imunodeficiência humana (HIV), o vírus da hepatite B ou C (HBV, HCV), sífilis 
e outras doenças identificadas pelas normas nacionais.

•	 Recomenda-se o uso de plasma tratado para redução de patógenos (UV, solvente/detergente ou outro 
método aprovado para uso em plasma) ou plasma de quarentena. (27)

•	 Se possível, devem ser titulados os anticorpos anti-SARS-CoV-2 no plasma doado. Se não puderem ser 
obtidos antecipadamente os títulos dos anticorpos neutralizantes, uma amostra do plasma convalescente 
doado deve ser armazenada para determinação posterior.

•	 Deve ser assegurada a rastreabilidade do produto ao longo da cadeia de transfusão, do doador ao receptor.
•	 A rotulagem, além das exigências definidas nos regulamentos locais, deve indicar seu uso experimental e 

outras considerações especiais, caso tenham sido aplicadas, como testes moleculares de reação em ca-
deia da polimerase ou testes de detecção de ácido nucleico (PCR ou NAT) com resultados negativos para 
SARS-CoV-2 ou se o plasma foi tratado para redução de patógenos, inativado ou se é de quarentena, e a 
data de validade. (15,16,28)

•	 O intervalo de doação deve proteger a saúde do doador e ser apropriado ao método usado (coleta de 
sangue total ou aférese). Os outros componentes obtidos no procedimento de coleta de sangue total não 
serão utilizados para transfusão.

•	 As condições de armazenamento, transporte e manuseio devem ser semelhantes às estabelecidas para o 
manuseio de outros produtos derivados do plasma, com identificação e separação claras do plasma para 
uso experimental. (5,29)

•	 O prazo de validade do plasma convalescente deve ser determinado com base no protocolo para uso expe-
rimental e na temperatura de armazenamento (-18 oC ou mais baixa, prazo de validade de 1 ano) (plasma 
descongelado a 2-6 oC, prazo de validade de 24 horas). (29)

•	 O plasma convalescente liberado para uso experimental deve ser ABO compatível com o do potencial 
receptor.
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d)	 Sobre critérios de inclusão dos pacientes a serem tratados

•	 Devem ser definidos os tipos de pacientes a serem tratados e as prioridades para uso clínico do plasma 
convalescente (pacientes admitidos recentemente ou que foram sintomáticos por apenas alguns dias, em 
oposição a pacientes com doença avançada e, por fim, até os profissionais de saúde). Vários estudos des-
cobriram que a imunoterapia passiva geralmente é mais eficaz quando administrada no início da doença 
(8,19,30) e que a imunidade passiva pode ser alcançada com doses menores do que as necessárias para 
o tratamento da doença estabelecida. Estudos empíricos sugerem que seu uso nos primeiros dias após o 
início dos sintomas ou hospitalização pode levar a uma melhor resposta. (16,19,27)

e)	 Sobre monitoramento de desfechos focados na determinação da segurança e eficácia do produto e na 
rápida comunicação das melhores práticas

•	 O monitoramento e a comunicação dos desfechos dos pacientes devem incluir indicadores de segurança e 
eficácia. (16) Alguns indicadores de desfecho podem incluir: mortalidade, tempo de internação, carga viral 
ou tempo para um teste molecular para SARS-CoV-2 (18) negativo e a ocorrência de eventos adversos 
como TRALI, tremores e calafrios, uma possível exacerbação dos sintomas em alguns pacientes críticos, 
reações alérgicas e sobrecarga circulatória. (30-32)

•	 Recomendações e variantes adicionais sobre o que é proposto aqui podem ser encontradas nos documen-
tos listados abaixo. Em especial, consulte o Documento de posicionamento da rede de reguladores em he-
matologia (BRN) da OMS sobre o “Uso de plasma convalescente, soro ou concentrados de imunoglobulina 
como elemento na resposta a um vírus emergente” (2017). (16)

Glossário

Aférese
Processo pelo qual um ou mais componentes sanguíneos são obtidos seletivamente de um doador, retirando-se 
sangue total, separando-o por centrifugação e/ou filtração em seus componentes e devolvendo aqueles que não 
são necessários ao doador.

Produtos sanguíneos convalescentes
Produtos derivados de sangue usados para obter imunidade passiva artificialmente adquirida, tais como: sangue 
total convalescente (STC), plasma convalescente (PC) ou soro convalescente (SC); imunoglobulina humana 
combinada (Ig) para administração intravenosa ou intramuscular; Ig humana de altos títulos; e anticorpos poli-
clonais ou monoclonais.

Boas práticas de fabricação (BPF)
Todos os elementos da prática estabelecida que resultarão coletivamente em produtos ou serviços finais que 
atendam, com coerência, às especificações apropriadas, em conformidade com os regulamentos definidos.

Técnicas de amplificação de ácido nucleico (NAT)
Método de teste para detecção de uma sequência específica de um determinado genoma microbiano que utiliza 
técnicas de amplificação, como a reação em cadeia da polimerase (PCR).
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Quarentena
Retenção temporária de matérias-primas, materiais de embalagem, produtos intermediários, a granel ou termi-
nados, que são mantidos isolados fisicamente ou por outros meios, enquanto aguardam uma decisão sobre sua 
liberação para uso ou rejeição.

FFP de quarentena 
O FFP de quarentena pode ser liberado assim que o doador for testado novamente, ao menos para HBsAg, 
anti-HIV e anti-HCV, com resultados negativos, após um período de tempo definido, projetado de modo a excluir 
o risco associado ao período de janela.

Com redução de patógenos (RP)
Termo aplicado a um componente sanguíneo que foi preparado após o uso do PRT.

Tecnologias de redução de patógenos (PRT)
Procedimentos que impedem irreversivelmente a proliferação de patógenos, por remoção ou inativação por 
métodos físicos e/ou químicos.

Plasmaferese
Processo pelo qual se obtém seletivamente o plasma de um doador, separando-o do sangue total por centrifu-
gação ou filtração e devolvendo os outros componentes ao doador.
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