Consideracdes regulatérias sobre a autorizacédo do
uso de plasma convalescente (PC) para atender a
emergéncia da COVID-19, 22 de abril de 2020
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Desde o século passado, a imunizagdo passiva tem sido usada para a prevencédo e tratamento de algumas
doencas infecciosas humanas. O soro de pacientes convalescentes é o tratamento de escolha nos casos de
febre hemorragica argentina. Além disso, foi utilizado durante surtos de Ebola na Africa e também durante os
surtos de SARS e MERS, pois ndo havia outras opgdes terapéuticas.

A experiéncia 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. Véarios ensaios clinicos controlados estédo em
andamento, a fim de coletar mais evidéncias cientificas de qualidade para confirmar a seguranca e a eficacia
dessa intervengao. Nesse contexto, as recomendagdes preveem seu uso em condigdes experimentais dentro
da estrutura regulamentar de cada pais. Além disso, existem dificuldades para a coleta, processamento e dis-
tribuicdo em larga escala de plasma de pacientes convalescentes para atender as necessidades clinicas em
potencial. H4 algumas orienta¢des publicadas para a coleta e uso de plasma de pacientes convalescentes em
casos de doencas infecciosas e surtos de Ebola, e até mesmo na situagdo atual da COVID-19.

Introducgao

Em 11 de margo de 2020, com mais de 118.000 casos em 114 paises e 4.291 mortes, a OMS caracterizou a si-
tuagdo da COVID-19 como uma pandemia. (1) Até a data deste documento, abril de 2020, ndo havia tratamento
etiolégico (ou vacina) aprovado para a COVID-19. O tratamento atual inclui cuidados de suporte e monitoramen-
to de doengas leves e oxigenoterapia e ventilagdo mecanica para a fase mais agressiva, entre outras. (2)

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

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

O plasma convalescente foi identificado como terapia experimental para o tratamento da COVID-19, (8) e varios
estudos clinicos estdo em andamento. (9-11) Do ponto de vista ético, € uma obrigagao moral realizar pesqui-
sas sobre tratamentos para a COVID-19 o mais rapido possivel, para produzir as evidéncias necessarias para
responder a pandemia. (12,13) Alguns paises, com base na experiéncia de surtos e emergéncias anteriores e
em consonancia com diretrizes éticas relevantes, justificaram o uso do plasma convalescente como uma inter-
vencao ndo comprovada em situagdes extraordinarias e em um contexto de “uso emergencial monitorado de
intervengdes nao registradas e em investigagao” (MEURI). (14,15)

Atualmente, o uso experimental de plasma convalescente ndo € um tratamento convencional (16) para CO-
VID-19 e ha evidéncias 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 exigéncias técni-
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cas e sejam observados principios éticos. (12-15) Além disso, deve ser realizada uma avaliagdo detalhada dos
riscos e beneficios, garantindo que os servigos relevantes tenham capacidade suficiente para coletar, processar,
armazenar e administrar com seguranca os derivados de sangue utilizados, com garantia de qualidade. (16)

Objetivo

O objetivo deste documento é fornecer recomendagdes e referéncias para a coleta e uso experimental de
plasma de doadores “convalescentes” da COVID-19, levando em consideragdo questbes relevantes, como a
necessidade de garantir a seguranca dos doadores, pacientes e pessoal de saude envolvidos no processo e a
necessidade de obter produtos sanguineos seguros e de qualidade. Um objetivo adicional € facilitar a produgao
de evidéncias cientificas de qualidade para o uso desse produto em situagdes epidémicas. Outros produtos,
como concentrados de imunoglobulina produzidos em pequena escala ou imunoglobulinas purificadas, ndo sao
discutidos neste documento.

Justificativa para considerar o uso de plasma convalescente

A transfusado de plasma convalescente (PC) recebeu renovada atengdo com o surgimento da COVID-19 (SAR-
S-CoV-2), (8,13,15,16) embora as evidéncias acumuladas até o momento ndo sejam suficientemente robustas
nem dotadas da qualidade necessaria para que esse tratamento seja considerado efetivo, de forma isolada ou
em combinagdo com outros tratamentos. A evidéncia disponivel vem principalmente de projetos de pesquisa
nao randomizados com alto risco de viés. (3) Portanto, a seguranga e a eficacia do PC devem ser avaliadas no
contexto de ensaios clinicos randomizados (ECR) robustos, bem projetados, aprovados por comités de ética e
especificos para o tratamento da COVID-19. (9-11,15)

Dadas as circunstancias da atual pandemia de COVID-19 — ou seja, mortalidade consideravel e nenhuma op-
¢ao de tratamento comprovada ou vacina preventiva —, € uma prioridade de saude publica global considerar
opgdes potencialmente Uteis. Projetos experimentais apropriados podem ajudar a confirmar evidéncias da utili-
dade dessas opgdes. Nesse caso, o conhecimento prévio sobre imunizagao passiva, apoiado em experiéncias
anteriores recentes, (3-6,17-21) poderia mostrar que o uso de plasma de pacientes com COVID-19 (obtidos de
pessoas em recuperagéo da doenga) pode ser eficaz no tratamento ou prevencgéo da infecgao por SARS-CoV-2.

A pesquisa sobre o tema também deve considerar as comorbidades e as multiplas variaveis de tratamento e
intervencao associadas aos pacientes hospitalizados com COVID-19, incluindo o uso de corticosteroides, anti-
biéticos para infecgdes associadas, e medicamentos experimentais como antivirais, medicamentos biolégicos,
IGIV e outros em estudo. (7) Além disso, as iniciativas de pesquisa devem considerar e prever procedimentos
adequados para evitar o risco de infecgdes transmitidas por transfusao (ITT), como o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), o virus da hepatite B (HBV) e o virus da hepatite C (HCV), e o risco real de infec¢des transmi-
tidas por transfusdo 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
as necessidades. Os resultados da pesquisa também poderiam informar a infraestrutura e os processos neces-
sarios para viabilizar essa intervengao nos servigos de saude, de modo que possa se tornar uma das opgdes de
preparagao no gerenciamento de futuros eventos epidémicos como o atual. (22)
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Consideragoes gerais

a) Sobre uso clinico do plasma convalescente

Uma abordagem experimental baseada em um protocolo de pesquisa ou em um protocolo para uso monitorado
de emergéncia (apds avaliagao e aprovagao por um comité de ética) — em vez de uma abordagem de pratica
médica incerta de uso empirico do plasma convalescente no tratamento da COVID-19 ((2,8 12,13) — gerara
maiores beneficios em termos de segurancga do paciente e na compilagéo de informagdes cientificas Uteis.

Essa abordagem deve se basear nas seguintes consideragdes:

A seguranca e eficacia do plasma convalescente no contexto desta epidemia ndo estdo atualmente com-
provadas. A coleta e o uso clinico desse produto devem, portanto, ser gerenciados de acordo com princi-
pios éticos (incluindo o consentimento informado dos doadores e pacientes), com aprovagéo institucional
apropriada do protocolo de pesquisa proposto, e condi¢des adequadas para processamento e analise do
plasma. Também é importante haver comprometimento na coleta e divulgagédo dos desfechos alcangados,
independentemente de serem positivos ou negativos em relagao a eficacia e seguranga da intervengéo.
(12-14,16)

Um mecanismo ou programa organizado e a supervisdo de uma autoridade reguladora devem permitir o
uso seguro do PC e determinar o nivel de eficacia dessa terapia. (16)

Todos os critérios de selecdo de doadores devem ser seguidos para prevenir doengas transmitidas por
transfusdo e garantir a segurancga e a qualidade do produto, de acordo com as diretrizes internacionais. (16)
Devem ser selecionadas instituicbes que tenham capacidade para realizar a coleta de plasma convalescen-
te sem interromper as operagdes padréo de coleta, processamento e distribuicdo, de modo a garantir que a
obtencéo do PC nao afete a disponibilidade de sangue para outros eventos que necessitem de transfuséo.
Deve ser desenvolvido um protocolo condizente com essas recomendagodes e outras relevantes a
luz das evidéncias cientificas atuais. Alguns protocolos especificos podem ser encontrados em: Minis-
terio de Sanidad. Comité Cientifico para la Seguridad Transfusional. Espafia. Recomendaciones para la
obtencién 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:/Iwww.uscovidplasma.org/pdf/20-003312%20C0OVID-19%20Plasma%20EAP%20Version%202.0.pdf
National COVID-19 Convalescent Plasma Project. https://ccpp19.org/

b) Sobre hemocentros dedicados a coleta, processamento e distribuigdao do PC

As instituicdes responséaveis devem ser autorizadas pela autoridade reguladora nacional competente, e de-
vem ter pessoal treinado que atue de acordo com procedimentos operacionais padrdao e normas nacionais
para boas praticas de fabricagéo e de laboratério, que cumpram padrdes internacionalmente reconhecidos,
a fim de garantir a seguranca dos doadores e receptores. (23)

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

Devem ser identificadas as instituicbes 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 selecdo de doadores devem ser aplicados para garantir a prevencao de ITT nos re-
ceptores, a seguranca 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.

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 (confirmacéo laboratorial ou presenga de
anticorpos SARS-CoV-2).

* As doagbes devem ser obtidas de pacientes com infecgdo por COVID-19 confirmada que estejam livres
de sintomas por 14 dias antes da doagéo de sangue e que tenham resultados negativos para COVID-19,
apos 2 amostras de swab nasofaringeo, com pelo menos 48 horas de intervalo (teste molecular), ou em
um teste de diagndstico molecular por exame de sangue, ou em pacientes que completaram um més apos
a recuperacao total de uma infecgao confirmada pelo virus COVID-19. (15,24-26)

» Talvez seja apropriado selecionar doadores masculinos ou mulheres que nunca estiveram gravidas ou
cuidar para que sejam realizados testes para identificar a presenga de anticorpos anti-HLA e anti-granul6-
citos no plasma das mulheres que estiveram gravidas, a fim de minimizar o risco de lesdo pulmonar aguda
causada por transfuséo (TRALI). (16)

* O plasma deve ser testado, devendo ser negativo para todos os agentes infecciosos transmissiveis por
transfusdo, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o virus da hepatite B ou C (HBV, HCV), sifilis
e outras doencgas identificadas pelas normas nacionais.

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

» Se possivel, devem ser titulados os anticorpos anti-SARS-CoV-2 no plasma doado. Se ndo puderem ser
obtidos antecipadamente os titulos dos anticorpos neutralizantes, uma amostra do plasma convalescente
doado deve ser armazenada para determinagao posterior.

» Deve ser assegurada a rastreabilidade do produto ao longo da cadeia de transfusao, do doador ao receptor.

* Arotulagem, além das exigéncias definidas nos regulamentos locais, deve indicar seu uso experimental e
outras consideragdes especiais, caso tenham sido aplicadas, como testes moleculares de reagcdo em ca-
deia da polimerase ou testes de detecgao de acido nucleico (PCR ou NAT) com resultados negativos para
SARS-CoV-2 ou se o plasma foi tratado para redugéo de patégenos, inativado ou se é de quarentena, e a
data de validade. (15,16,28)

* O intervalo de doacédo deve proteger a saude 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 néo
serao utilizados para transfusao.

* As condigdes de armazenamento, transporte e manuseio devem ser semelhantes as estabelecidas para o
manuseio de outros produtos derivados do plasma, com identificagdo e separacgéo 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 °C ou mais baixa, prazo de validade de 1 ano) (plasma
descongelado a 2-6 °C, prazo de validade de 24 horas). (29)

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

» Devem ser definidos os tipos de pacientes a serem tratados e as prioridades para uso clinico do plasma
convalescente (pacientes admitidos recentemente ou que foram sintomaticos por apenas alguns dias, em
oposigao a pacientes com doenga avangada e, por fim, até os profissionais de saude). Vérios estudos des-
cobriram que a imunoterapia passiva geralmente € mais eficaz quando administrada no inicio da doenga
(8,19,30) e que a imunidade passiva pode ser alcangada com doses menores do que as necessarias para
o tratamento da doenca estabelecida. Estudos empiricos sugerem que seu uso nos primeiros dias apos o
inicio dos sintomas ou hospitalizagdo pode levar a uma melhor resposta. (16,19,27)

e) Sobre monitoramento de desfechos focados na determinagao da segurancga e eficacia do produto e na
rapida comunicagdo das melhores praticas

» O monitoramento e a comunicagao dos desfechos dos pacientes devem incluir indicadores de seguranga e
eficacia. (16) Alguns indicadores de desfecho podem incluir: mortalidade, tempo de internagéo, carga viral
ou tempo para um teste molecular para SARS-CoV-2 (18) negativo e a ocorréncia de eventos adversos
como TRALLI, tremores e calafrios, uma possivel exacerbagéo dos sintomas em alguns pacientes criticos,
reagOes alérgicas e sobrecarga circulatoria. (30-32)

* Recomendagdes 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 virus emergente” (2017). (16)

Aférese

Processo pelo qual um ou mais componentes sanguineos s&o obtidos seletivamente de um doador, retirando-se
sangue total, separando-o por centrifugagéo e/ou filtragao em seus componentes e devolvendo aqueles que nao
sd0 necessarios ao doador.

Produtos sanguineos 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 (lg) para administragdo intravenosa ou intramuscular; Ig humana de altos titulos; e anticorpos poli-
clonais ou monoclonais.

Boas praticas de fabricagao (BPF)
Todos os elementos da pratica estabelecida que resultardo coletivamente em produtos ou servigos finais que
atendam, com coeréncia, as especificagbes apropriadas, em conformidade com os regulamentos definidos.

Técnicas de amplificagao de acido nucleico (NAT)
Método de teste para detecgdo de uma sequéncia especifica de um determinado genoma microbiano que utiliza
técnicas de amplificagdo, como a reagao em cadeia da polimerase (PCR).
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Quarentena

Retencéo temporéaria de matérias-primas, materiais de embalagem, produtos intermediarios, a granel ou termi-
nados, que sao mantidos isolados fisicamente ou por outros meios, enquanto aguardam uma decisdo sobre sua
liberacéo para uso ou rejeigao.

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, apds um periodo de tempo definido, projetado de modo a excluir
o risco associado ao periodo de janela.

Com reducgéao de patégenos (RP)
Termo aplicado a um componente sanguineo que foi preparado apos o uso do PRT.

Tecnologias de reducao de patégenos (PRT)
Procedimentos que impedem irreversivelmente a proliferagao de patégenos, por remogao ou inativagdo por
métodos fisicos e/ou quimicos.

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