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Pontos-chave

» Atransmissdo do SARS-CoV-2 via transfusdo de sangue e hemoderivados nio foi relatada e hoje em dia é considerada
altamente improvavel.

* A pandemia tem causado um impacto negativo no fornecimento de sangue devido a diminui¢ao na doagéo de sangue e
menor disponibilidade de hemocentros adequados devido as interrup¢des operacionais.

» Os hemocentros deveriam tomar medidas para evitar a potencial escassez de sangue e hemoderivados.

* Individuos com confirmagdo de COVID-19 ou contato recente com pessoa com infec¢do confirmada deverdo ser
temporariamente adiados de doar sangue para diminuir o risco de contagio respiratorio e por contato nos hemocen-
tros € como precaucdo contra a potencial transmissdo do SARS-CoV-2 por meio da transfusdo de sangue ou seus
hemoderivados.

» Campanhas de conscientizagdo publica eficazes sobre a importancia da manutencdo de fornecimento de sangue nacio-
nal adequado, necessidade de doadores de sangue e seguranca no processo de doagao deverdo ser disseminadas conti-
nuamente, usando plataformas de comunicacdo diferentes para alcangar todos os segmentos da populagéo.

» Existe alguma evidéncia de desfechos favoraveis em pacientes que receberam o plasma convalescente de COVID-19,
mas nao ¢ final. A OMS reconhece o plasma convalescente de COVID-19 como uma terapia experimental adequada
para avaliacdo em estudos clinicos ou como material de partida para a fabricagdo de imunoglobulinas hiperimunes
experimentais.

Introducéo

Este documento oferece orientagdo sobre o gerenciamento do fornecimento de sangue no contexto da pandemia da COVID-19,
incluindo recomendagdes sobre a coleta de plasma convalescente. E dirigido a:

* hemocentros ou outros 6rgdos diretamente responsaveis pelo fornecimento de sangue e hemoderivados dentro das autorida-
des de saude dos estados-membro;

* ONGs responsaveis por servigos de hemoterapia e suas atividades;

* grupos responsaveis pela coleta de plasma convalescente de SARS-CoV-2.

Este documento apresenta as atualizacdes da orientagdo provisoria publicada em 10 de julho de 2020 (1). As atualiza¢des incluem
recomendagdes para o adiamento de doadores que foram vacinados para SARS-CoV-2, o virus que causa a COVID-19. O documen-
to também oferece atualizagdes cientificas sobre experiéncia reportada com o uso experimental do plasma convalescente, incluindo
estudos controlados randomizados e varias casuisticas ndo controladas. Por altimo, também informa sobre a disponibilidade do
reagente padrio internacional recém-estabelecido para a normalizacdo de ensaios para a atividade de ligacdo e neutralizagdo dos
anticorpos para SARS-CoV-2.

A OMS continuara atualizando essa orientagdo conforme novas informagdes sejam disponibilizadas.
A metodologia para o desenvolvimento desta orientacao
Essa orientagdo e suas recomendagoes sdo baseadas em publicagcdes da OMS anteriores, principalmente a Orientagao da OMS para

Servicos de Hemoterapia Nacionais sobre a Prote¢do do Fornecimento de Sangue durante Pandemias de Doencas Infecciosas (2) e
as publicacdes de avaliagdes de risco e orientacdo provisoria pratica sobre COVID-19 da OMS, redes regionais e 6rgaos nacionais e
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internacionais e institui¢des incluindo o Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos, o European Centre for Disease
Prevention and Control e a International Society of Blood Transfusion (3,4,5,6). Ademais, novas literaturas, experiéncias de paises e
opinides de especialistas apresentadas pela OMS e Comité de Especialistas para a Padronizagdo Bioldgica e Painel de Especialistas
da OMS na Medicina Transfusional onde avaliado. Também foi considerada a viabilidade de implementacdo das recomendagdes
em ambientes de recursos limitados. Minutas deste documento de orientagdo foram revisadas por consultas a especialistas antes da
sua publicacao.

Consideragoes gerais

Buscas extensivas na literatura falharam em identificar qualquer evidéncia da transmissao de SARS-CoV-2 via transfusdo de sangue
e hemoderivados, portanto, o risco atual ¢ tedrico e considerado altamente improvavel. Contudo, a pandemia atual ja causou um
impacto no fornecimento de sangue devido a diminui¢do na doag@o de sangue e menor disponibilidade de hemocentros adequados
(7,8,9,10,11). Os hemocentros deverdo, portanto, tomar medidas para avaliar, planejar e responder aos desafios de forma adequada
e proporcional, ap6s realizar uma avaliagdo de risco baseada em dados.

Essa avaliagdo devera levar em conta:

* o nivel de transmissdo no pais ou area geografica (12);

* risco de transmissdo pela transfusdo (13);

» qualidade do sistema de saude;

» resposta de satde publica;

» suficiéncia do fornecimento de sangue;

* impactos operacionais;

» custo-efetividade das intervengdes de seguranga de sangue na redugdo da morbidade da doenga em relagdo a situagao geral
no pais.

Os hemocentros precisam estar preparados para se movimentar rapidamente em resposta as mudangas na situagao de pandemia.
Uma abordagem nacional, em vez de regional ou local, devera ser adotada para coeréncia e coordenacdo, considerando quaisquer
fatores ou necessidades localizadas especificas. Esse tipo de abordagem também ira garantir a confianca do pubico na seguranca e
suficiéncia do fornecimento de sangue. A coordenacdo e suporte devera ser fomentada entre todas as partes interessadas no sistema
de hemoterapia para auxiliar na manuteng@o da disponibilidade de sangue e seus hemoderivados. Os hemocentros deverdo ser in-
cluidos na resposta a pandemia nacional, por meio de especialistas ligados a equipe de atendimento para emergéncia nacional. Os
hemocentros deverdo desenvolver, implementar e ativar seus planos de resposta a emergéncias.

Mitigacao da transmissao potencial de SARS-CoV-2 aos pacientes por meio da transfusao de
sangue e hemoderivados

Individuos com confirmagdo de COVID-19 ou contato recente com pessoa sabidamente infectada ndo deverdo ser aceitos como
doadores de sangue, apesar da falta de evidéncia de transmissdo de SARS-CoV-2 pelo sangue ou hemoderivados. Relatorios até a
presente data indicam, a despeito da deteccdo de RNA viral em alguns casos, que os hemoderivados coletados de doadores na fase
pré-sintomatica de infec¢do por SARS-CoV-2 ndo transmitiram a infecgdo (14,15,16,17,18). Portanto, qualquer risco de transmisséo
do virus via transfus@o de sangue coletado de individuos assintomaticos ¢ tedrico e quaisquer agdes tomadas para mitigar esse risco
seriam por precaugdo. A testagem do fornecimento de sangue é prematura na auséncia de casos de transmissdo via transfusdo ou
infectividade demonstrada do SARS-CoV-2 no sangue coletado de pessoas assintomaticos, incluindo aqueles pré-assintomaticos.

Consideracdes para a mitigacio de risco incluem o seguinte:

* Os doadores de sangue em potencial deverdo ser educados sobre a necessidade deles mesmos adiarem a doagdo com base nos
fatores de risco para infecgdo por SARS-CoV-2 ou se nio se sentem bem. E essencial cumprir estritamente com os critérios
antes da doacdo atuais para adequabilidade de doadores que excluem individuos sintomaticos que ndo estdo bem ou tém
sinais e sintomas de febre e doenga respiratoria (como tosse ou falta de ar). Individuos cujos sintomas atendem as defini¢des
padrdo de COVID-19 deverdo ser deferidos e encaminhados para testagem e isolamento em linha com politicas nacionais.

* Os doadores deverdo ser aconselhados a informar o hemocentro imediatamente se desenvolverem doenga respiratéria ou fo-
rem logo confirmados como infectados pelo SARS-CoV-2 por meio de exames laboratoriais dentro de 14 dias apds a doagao.
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* Pessoas com exposi¢do direta possivel ao SARS-CoV-2 por meio de contato proximo com caso confirmado ou cuidado de
um paciente infectado, e aqueles que viajaram para areas com altos niveis de transmissao local (ex. conforme determinado
por politica nacional) (12), deverdo evitar de doar sangue por um periodo definido pela norma nacional. Um periodo minimo
de adiamento de 14 dias (periodo de incubagdo) sem doenga é normalmente considerado adequado para garantir a auséncia
de infecgdo por SARS-CoV-2 ativa.

* Pessoas com infeccao por SARS-CoV-2 confirmada por exames laboratoriais na auséncia de sintomas deverdo ser adiadas
por 14 dias apds o ultimo exame positivo.

* Pessoas que se recuperaram de COVID-19 confirmada deverao adiar a doag¢do de sangue rotineira por 14 dias apds a resolu-
¢do completa dos sintomas e término do tratamento da doenca.

* O adiamento da doacdo pode ser na forma da decisdo do proprio doador ou adiado pelo hemocentro. Em caso de transmissao
comunitaria (12), as restricdes do doador talvez tenham que ser modificadas para se adequar a disponibilidade do sangue
para terapia de transfusdo critica.

*  Uma opgdo ¢é colocar os hemoderivados em quarentena e libera-los somente apds a confirmagado de que o doador esteja livre
de infeccao por SARS-CoV-2. Contudo, essa abordagem ¢ dificil de ser implementada, causa ruptura nos processos existen-
tes e atrasa a liberagdo do sangue para o estoque disponivel. A quarentena de plaquetas ¢ particularmente um desafio, dado
sua vida util curta.

* O sangue e os hemoderivados coletados dentro de 14 dias antes no inicio da doenga ou de teste de virologia positivo para
SARS-CoV-2 do doador, ou coletado dentro de 14 dias subsequentes a exposi¢do ao contato, podem ser recolhidos como
medida de precaucdo. A notificagdo do clinico responsavel pela transfusdo pode ser considerada se a infec¢do do doador for
confirmada.

* As tecnologias de reducdo de patdogenos (TRP) foram demonstradas como eficazes contra o SARS-CoV-2 no plasma e pla-
quetas (19,20) mas requerem investimento logistico e financeiro significativo. Introdu¢do de um TRP para SARS-CoV-2 na
auséncia de evidéncia de transmissdo via transfusdo nao teria custo-efetividade ou proporcional e ndo ¢ recomendada em
ambientes onde ja ndo ¢é praticada.

* Osprocessos de produgdo atuais para os derivados do plasma podem inativar e remover virus envelopados como o SARS-CoV-2.
Nao ha, portanto, risco presumido de transmissdo por meio desses produtos.

* Um sistema de hemovigilancia devera estar implementado para capturar quaisquer casos possiveis de transmissao pelo san-
gue e hemoderivados. A hemovigilancia € inestimavel para ajudar a entender o risco do sangue e hemoderivados ¢ a eficacia
global das medidas tomadas pelo hemocentro (21).

* A decisdao de implementar medidas preventivas ou ndo com seu impacto resultante na suficiéncia de sangue e recursos ope-
racionais devem ser considerados cuidadosamente. As medidas introduzidas durante uma fase da pandemia também podem
ser tornar impraticaveis ou insustentaveis durante outra fase.

A mitigacao do risco dos funcionarios e exposicao do doador ao SARS-CoV-2

A transmissdo do doador ¢ muito mais provavel por meio da rota respiratdria do que por meios parenterais (incluindo flebotomia
durante a doag@o de sangue). As estratégias tomadas para mitigar esse risco deverdo seguir as medidas de saude publica tomadas
no pais. Os hemocentros e instalagdes fabris ndo sdo ambientes de cuidados ao paciente. Portanto, as medidas de satde publica
adequadas para ambientes comunitarios com contato publico frequente deverdo ser aplicadas e ndo aquelas especificas para clinicas
médicas e hospitais. As medidas incluem triagem para sintomas relacionados a COVID-19, distanciamento social, higiene das maos
e uso de equipamento de protegdo individual (12,22). Fornecer informagdes aos doadores ¢ ao publico sobre as medidas tomadas ira
contribuir para ganhar sua confianca e continuarem doando sangue (6,9).

A seguranga do processo de doagdo devera ser garantida pelas medidas de protecdo adequadas ao garantir o fluxo de trabalho ade-
quado. Doadores em potencial deverdo ser informados sobre a importancia de autoadiamento se ndo estdo se sentindo bem ou t€m
sintomas relacionados a COVID-19 e sobre reportar imediatamente qualquer doenca dentro de 14 dias apds a doacdo ao hemocentro.
Informagdes relevantes em sites e outras formas de comunicag@o publica ou procedimentos pré-selecionados para identificar poten-
ciais doadores infectados antes da entrada na area de doagdo irdo ajudar a excluir os individuos que ndo deverdo doar sangue (6,10).
Se ha suspeita ou confirmagao de infecg¢@o por coronavirus em um doador de sangue potencial ou funcionario, as diretrizes de satide
publica nacionais deverdo ditar o manejo do doador, funcionarios e contatos.

Para evitar aglomerag@o no centro de coleta, esforgos devem ser tomados para organizar as doagdes de sangue mediante consultas
e para manter um numero suficiente de funcionarios (ex. reduzindo turnos que se sobrepdem e diminuindo a movimentagdo dos
funcionarios entre areas das instalagdes). Diminui¢do dos contatos entre doadores e funcionarios, descontamina¢do do ambiente
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regularmente, medi¢do de temperatura na entrada, providenciando mascaras e alcool gel na entrada para doadores e distanciamento
fisico também devera ser considerado (7,8,9,10,12,23,24).

Praticas de biosseguranga laboratoriais padrdo, baseadas em diretrizes nacionais ou internacionais, deverdo ser seguidas em todas
as circunstancias (25). Caso os laboratorios de hemocentros oferecerem quaisquer exames pré-transfusio, as amostras dos pacientes
suspeitos ou confirmados para COVID- 19 deverdo ser manuseadas de acordo com as orienta¢des para COVID-19 (26).

Os funcionarios deverao ser educados sobre SARS-CoV-2 ¢ COVID-19 e informados para ndo trabalhar se estiverem doentes ou
possam ter sido expostos. As medidas de controle ¢ prevengdo de infecgdo deverdo ser reforgadas. Durante a transmissdo comuni-
taria, o numero de funcionarios pode ser reduzido devido a doenca e medidas de saude publica nacionais podem ser implementadas
para mitigar o impacto da pandemia nas atividades essenciais (11,12,27).

0 adiamento temporario de doadores apos a vacinagdo contra SARS-CoV-2

Como medidas prudentes para proteger a saide do doador e evitar o risco tedrico da transmissdo ndo intencional dos agentes da
vacina aos receptores da transfuso, os adiamentos a seguir sdo recomendados.

* Dados de seguranca inicial para as vacinas de SARS-CoV-2 mRNA atualmente aprovadas ndo sugerem quaisquer preocu-
pacdes em relacdo a doacdo de sangue (28,29). Ademais, as vacinas mRNA de lipossomas encapsulados ndo contém qual-
quer virus vivo, e qualquer risco da utilizagdo de hemoderivados dos recipientes dessas vacinas € tedrica e provavelmente
insignificante.

* Entretanto, em linha com praticas globais gerais atuais, os receptores de vacinas SARS-CoV-2 que ndo contém virus vivo
podem doar sangue se estdo se sentindo bem, ja que as vacinas SARS-CoV-2 foram recém-desenvolvidas,

* ¢ em ambientes onde os adiamentos ndo comprometeriam a disponibilidade do fornecimento de sangue, um periodo de
adiamento por precaugao de até sete dias poderia ser considerado para minimizar o impacto de chamar os doadores que de-
senvolverem sintomas subsequentes a doacao de volta logo apds a vacinagao.

* As doagdes de receptores de vacinas de virus vivos (ex. baseada em vetor viral ou vacina viva atenuada) deverdo ser adiadas
por quatro semanas, consistente com as praticas atuais.

* As pessoas que ndo se sentirem bem apds tomar a vacina de SARS-CoV-2 deverdo adiar a doacdo por sete dias apos a com-
pleta resolucdo dos sintomas, ou conforme especificado apos o recebimento de uma vacina baseada em vetor de virus ou
vacina viva atenuada, qualquer que seja o periodo maior.

* Em situagdes em que ndo se pode determinar se o doador recebeu uma vacina de virus vivo, um periodo de adiamento de
doagdo de quatro semanas devera ser aplicado.

* Os participantes em estudos clinicos de vacina de virus vivo contra o SARS-CoV-2 ndo deverdo doar sangue por 12 meses
apos o recebimento da vacina experimental salvo se a vacina for, na sequéncia, aprovada ou licenciada pela respectiva auto-
ridade regulatoria

* Os participantes em estudos clinicos de vacina de virus ndo-vivo contra o SARS-CoV-2 ndo deverfo doar sangue por 28
dias ap6s tomar a vacina experimental salvo se a vacina for na sequéncia aprovada ou licenciada pela respectiva autoridade
regulatodria e politica alternativa em relacdo ao adiamento da doagfo seja estabelecida por aquela autoridade.

Apesar da administragdo de algumas vacinas exigirem mais de uma dose, cada dose devera ser considerada como um evento inde-
pendente para os fins do adiamento da doacgdo de sangue. Onde espera-se vacinacdo em massa, o hemocentro devera trabalhar em
proximidade com as autoridades de satide locais para minimizar qualquer impacto que isso possa ter na disponibilidade de doadores
de sangue.

Mitigando o impacto de uma menor disponibilidade de doadores de sangue

A redugdo no numero de doadores durante a pandemia de COVID-19 é um grande risco ¢ devera ser considerado desde o inicio para
permitir a preparagdo e resposta. Como essas redugdes podem variar durante o curso da pandemia, os numeros de doacdo de sangue
deverdo ser monitorados de perto para que as medidas possam ser tomadas rapidamente para prevenir qualquer declinio (8,11). Isso
¢é particularmente critico para componentes com vida util menor, como as plaquetas, onde o fornecimento constante é necessario
para os pacientes dependentes de transfusdes de plaquetas. A cooperagdo entre hospitais e hemocentros para monitorar estoques (10)
e redistribuir hemoderivados para prevenir desperdicio pode ajudar a equilibrar a oferta e demanda local.
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Um declinio significativo nas doagdes ocorre quando os individuos ndo estdo dispostos a doar devido ao medo de serem infectados
durante a doacdo de sangue (7). Uma estratégia de comunicagao clara, pro-ativa e consistente ¢ chave para abordar e superar a ansie-
dade e medos dos doadores, que muitas vezes surgem da falta de conscientizagdo ou informagao. As comunicagdes sdo mais eficazes
quando fazem parte das mensagens de atendimento a emergéncias nacionais (veja a seguir).

As estratégias de controle da pandemia podem limitar a capacidade dos doadores de participarem de sessdes de doagdo e evitar que
as equipes de coleta de sangue visitem areas onde ha restrigdes de movimentagdo implementadas pela satide publica. As campa-
nhas de doacdo de sangue movel e doagdes em grupo podem ser reduzidas devido ao fechamento de locais de trabalho, escolas ¢
organizagdes comunitarias. As estratégias para superar esses impedimentos incluem a troca rapida dos locais de coleta de sangue,
oferecendo transporte para doadores, intensificando os esfor¢os para agendar horarios para as doagdes ou ajuste de horarios de fun-
cionamento. As atividades de coleta de sangue podem ser organizadas de forma mais especifica com foco (incluindo especifico por
tipo sanguineo) na reteng@o e reconvocagdo de doadores frequentes (7,8,10). As autoridades governamentais deverdo identificar a
coleta de sangue como um servico essencial e fornecer os mecanismos para garantir que os doadores de sangue ndo sejam penali-
zados por irem doar.

Praticas rotineiras para o manejo de doadores ¢ exames para doengas infecciosas ndo deverdo mudar. Entretanto, em caso de falta
de sangue extrema, mudangas em certos critérios, como a reducdo dos intervalos de doagdo de sangue integral para doadores com
niveis de hemoglobina robustos que consigam tolerar doagdes mais frequentes, podem ser consideradas.

Os sistemas deverdo estar implementados para permitir a reentrada de doadores que ja foram infectados e estdo completamente re-
cuperados ap6s um periodo minimo de adiamento de 14 dias ap6s a recuperagdo. Um periodo de adiamento padrdo também suporta
a coleta de plasma convalescente nos hemocentros (veja a seguir).

A importacdo de sangue e hemoderivados de areas menos afetadas do pais ou de um pais menos afetado (caso permitido por autori-
dades regulatorias) € uma solugdo potencial se houver estoque local insuficiente; mas ha questdes de logistica com o transporte de
sangue ¢ hemoderivados.

0 manejo da demanda de sangue e hemoderivados

Hemocentros deverdo continuamente avaliar os estoques de sangue, com cuidado na antecipagdo da incerteza na escala das ativi-
dades de coleta (30). Ademais, eles deverdo estabelecer ¢ manter a comunicag@o com as autoridades de satde publica com o dever
de supervisdo do fornecimento de sangue para que as agdes possam ser tomadas conforme necessario para fortalecer a chamada de
doadores voluntarios e para facilitar o movimento de estoques de sangue disponiveis para as areas de maior necessidade.

Durante a transmissdo comunitaria, a demanda por sangue e hemoderivados pode diminuir conforme o sistema de saide mude na
diregdo de tratar nimeros cada vez maiores de pacientes com COVID-19, e cirurgias eletivas e intervengdes clinicas ndo urgentes
sdo adiadas. Entretanto, as transfusdes de sangue ainda serfo necessarias para situagdes emergenciais como trauma, hemorragia pos-
-parto, anemia infantil grave, discrasias sanguineas e cirurgias urgentes que necessitam de sangue. Apesar da taxa de utilizagdo de
hemoderivados ser baixa na maioria dos pacientes COVID-19, estoques aumentados podem ser necessarios para tratar os pacientes
de COVID-19 com sepse grave ou coagulagdo intravascular disseminada ou que necessitam de suporte de oxigenagdo de membrana
extracorporea (31,32,33,34). O plasma convalescente, agora avaliado como um tratamento para COVID-19, em alguns paises, exige
a coleta de plasma para individuos recuperados com niveis minimos necessarios de anticorpos neutralizantes.

O bom manejo de sangue de pacientes ira ajudar a salvaguardar estoques suficientes de sangue. O hemocentro devera se comunicar
de forma clara e coordenar com os profissionais da satide responsaveis pelas atividades de transfusdo para garantir que o sangue e
os hemoderivados sejam usados apenas onde clinicamente adequado (8,11).

A prevencdo da interrupgdo no fornecimento de materiais e equipamento critico

Restrigdes de transporte e comércio, exigéncias de quarentena, medidas de controle de fronteiras e interrupg¢des de producio podem
diminuir a cadeia de suprimentos global de materiais e equipamento critico usado na coleta de sangue e hemoderivados e exames
laboratoriais (incluindo os reagentes imunohematoldgicos e ensaios de triagem de doengas infecciosas). O hemocentro devera tomar
medidas para garantir a continuidade do fornecimento nacional e em todos os hemocentros.
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Comunicacgoes

A confianga publica e de partes interessadas no sistema de sangue ¢ importante para a manutencdo de fornecimento de sangue ade-
quado. Campanhas de conscientizag@o publica eficazes sobre a importancia da manuten¢do de um fornecimento de sangue nacional
adequado, necessidade de doadores de sangue e seguranga do processo de doag@o deverdo ser disseminadas continuamente, usando
plataformas de comunicagdo diferentes para alcangar todos os segmentos da populacédo (7,8,9,10,11,24). As autoridades governa-
mentais ¢ 0 hemocentro deverfio se comunicar com clareza para garantir que a equipe de atendimento emergencial nacional, doado-
res e recipientes e o publico sejam informados, de maneira adequada, e entendam as a¢des planejadas incluindo o reconhecimento
das atividades de coleta de sangue como servicos essenciais. As mensagens e agdes deverdo ser consistentes com as mensagens de
atendimento a emergéncias nacionais gerais (8,35,36).

Dentro do hemocentro, todos os funcionarios deverdo entender e estar preparados para comunicar sobre as agdes tomadas para ga-
rantir a seguranca e confiabilidade do fornecimento de sangue e a seguranga dos funcionarios e doadores.

Consideracoes para a coleta de plasma convalescente de COVID-19

Temos uma falta de evidéncias finais sobre a seguranca e eficicia de plasma convalescente da COVID-19 (37). Entretanto, consi-
derando as evidéncias disponiveis a desfecho pendente de estudos em andamento, a OMS reconhece o plasma convalescente de
COVID-19 como uma terapia experimental adequada para a avaliagdes em estudos clinicos ou como material de partida para a
fabricag@o de imunoglobulinas hiperimunes experimentais. Enquanto alguns estudos controlados falharam em demonstrar um bene-
ficio clinico (38,39), relatorios de um estudo controlado randomizado e varias casuisticas ndo controladas da utilizacao de plasma
convalescente de COVID-19 sugeriram desfechos favoraveis para os pacientes (40,41,42). A meta-analise de varios estudos clinicos
e analise retrospectiva de uma grande base de dados de protocolo também foi realizada, mas o uso experimental ndo controlado de
plasma convalescente de COVID-19 nos Estados Unidos da América também demonstrou desfechos favoraveis (44).

Varios estudos, incluindo um sobre o tratamento de 20.000 pacientes com plasma convalescente de COVID-19, reportaram baixos
indices de reacdes adversas graves, parecidos no tipo e frequéncia aqueles vistos com infusdes de plasma ndo-imune (45). Também
ndo ha evidéncia de melhora de anticorpo-dependente, um efeito bem reconhecido em outras doengas virais (46,47). A experiéncia
historica positiva com o uso de plasma convalescente para tratar SARS e influenza de pandemia ainda apoia a plausabilidade de um
beneficio clinico na COVID-19 (48,49).

Evidéncia clinica adicional é necessaria antes que seja possivel apresentar as diretrizes sobre o uso clinico de plasma convalescente
de COVID-19. A OMS fortemente recomenda estudos controlados randomizados como a estratégia mais eficaz e eficiente para
determinar a eficacia e seguranga dessa terapia experimental. Em ambientes em que a randomizagdo dos pacientes ndo ¢ viavel,
os estudos observacionais estruturados ligados a estudos controlados randomizados podem ser considerados. Nesta abordagem, os
protocolos padronizados consistentes com o brago ativo de um estudo controlado randomizado estabelecido sdo usados para gerar
dados nas propriedades do plasma convalescente de COVID-19 administrado, as caracteristicas dos pacientes tratados e desfechos
predefinidos de pacientes. Onde estudos clinicos estruturados também néo forem possiveis, ainda assim esforgos devem ser empe-
nhados para documentar os desfechos dos pacientes e obter e arquivar amostras de sangue de doadores e recipientes para estudos
cientifico futuro. Dados sobre preparo de produtos e uso coletado pela cooperacdo proxima entre médicos de tratamento e hemo-
centros e reportados para uma autoridade nacional central podem fornecer informagdes que complementam os achados dos estudos
controlados randomizados.

O plasma convalescente de COVID-19 pode ser disponibilizado de forma experimental por meio da produgdo local desde que sal-
vaguardas médicos, legais e éticos estejam implementados tanto para os doadores de plasma convalescente de COVID-19 como
para os pacientes que o receberdo. Uma avaliagdo de risco detalhada sempre devera ser conduzida para garantir que o hemocentro
tenha capacidade suficiente para coletar, processar ¢ armazenar esses hemoderivados especificos com seguranca de forma a garantir
a qualidade em conformidade com normas e requerimentos estabelecidos para o plasma a ser usado em transfusdes.

A Rede de Reguladores de Sangue da OMS publicou um trabalho de posicionamento que apresenta consideragdes uteis sobre o uso
de plasma convalescente em uma epidemia de virus emergente (50). As agéncias regulatorias deverdo permitir o progresso, estabele-
cendo condi¢des adequadas para a coleta de plasma convalescente, a conduta ética de estudo clinicos e 0 monitoramento e relatorios
de desfechos de pacientes que possam ser avaliados (51).
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A OMS incentiva seus parceiros internacionais a obterem e compartilharem informagdes sobre politicas e protocolos para os estudos
de plasma convalescente de COVID-19 que surgirem em paises e regides diferentes. Uma revisdo sistematica rapida da Cochrane
sobre o uso de plasma convalescente de COVID-19 e imunoglobulina hiperimune apresenta informagdes sobre casuisticas e estu-
dos que foram registrados em sites de estudos clinicos ¢ também reforga a importancia da utilizagdo de plasma convalescente de
COVID-19 em estudos controlados randomizados (37). Informagdes adicionais relevantes para os estudos de plasma convalescente
de COVID-19 podem ser encontrados no site de acesso livre da International Society of Blood Transfusion (ISBT). Entretanto, a
OMS nio avaliou as declara¢des ou protocolos descritos naquele site.

Enquanto ndo houver um protocolo universal para a coleta de plasma convalescente de COVID-19, os critérios para aceitagao de
doadores de plasma convalescente de COVID-19 deverao incluir:

» qualificag@o de doadores geral baseada em critérios padrao de doagdo de sangue ou plasma;

» evidéncia confirmada em laboratorio de infecgdo prévia por SARS-CoV-2;

* aresolugdo completa dos sintomas e o fim dos tratamentos de COVID-19 por pelo menos 14 dias antes da doacao;

+ estabelecimento de uma titulagdo de anticorpo neutralizante minimo necessario para que o plasma seja adequado para uti-
lizagdo como plasma convalescente;

» medigdo da titulagdo de anticorpo neutralizante na mesma unidade do plasma convalescente.

Procedimentos para a coleta de plasma convalescente

Varios ensaios estdo disponiveis para determinar a atividade de ligacdo e neutralizagdo dos anticorpos de SARS-CoV-2, e seus
resultados podem variar. Para reduzir a variagdo intraensaios, a OMS recomenda a utilizacdo de reagentes de referéncia que foram
calibrados em rela¢do a Primeira Norma Internacional da OMS para imunoglobulina anti-SARS-CoV-2 (NIBSC cédigo 20/136)
(51,52) para expressar os resultados do ensaio em Unidades Internacionais.

Em ambientes onde a selecdo de doadores baseada na titulacdo de anticorpos neutralizantes ndo for viavel, a retengcdo de uma
amostra de sangue do doador convalescente para subsequente caracterizacdo dos anticorpos do virus é fortemente recomendada.
Doadores em potencial também poderdo ser testados para a presenga de anticorpos de SARS-CoV-2 em ensaios de ligacdo de an-
tigenos (ex. EIA ou CLIA). A correlagdo com a titulagdo de neutralizagdo de anticorpos varia entre ensaios de ligagdo, mas alguns
ensaios recém-desenvolvidos tém demonstrado uma correlacdo confidvel dos altos niveis de atividade ligante com as titulagdes de
neutralizagdo (54). Embora a Norma Internacional da OMS para imunoglobulina anti-SARS- CoV-2 atualmente recebeu a atribui-
¢do de um valor apenas para a atividade de anticorpo neutralizante contra SARS-CoV-2, trabalhos em andamento irdo determinar a
utilidade desse material na padronizagdo de ensaios de ligacdo de antigenos.

O ideal é que as doagdes de plasma convalescente sejam obtidas por meio de plasmaferese para evitar perda desnecessaria de
hemacias no doador e otimizar o volume de plasma que pode ser coletado. Precaugdes de controle de infeccdo deverdo seguir
as orientagdes provisorias da OMS sobre uso racional de equipamento de protecdo individual, considerando que o doador esteja
completamente recuperado da COVID-19 (55). Os concentrados de hemacias que sdo preparados como um derivado do preparo do
plasma convalescente de COVID-19 poderao ser liberados para transfusdo se o doador esta assintomatico por pelo menos 14 dias
apos a recuperacdo completa dos sintomas.

Os elementos de dados para reportar os desfechos em pacientes tratados com plasma convalescente de COVID-19 deverao incluir
as caracteristicas do paciente (ex. género, idade, comorbidades); momento da terapia em relacdo ao inicio da doenga; terapias admi-
nistradas, incluindo numero, volume e titulagdo de anticorpos das unidades transfundidas de plasma convalescente de COVID-19;
indicadores clinicos e laboratoriais da gravidade basal da doenca e em momentos no tempo subsequentes definidos; reacdes adversas
ligadas as transfusdes; e tempo de hospitalizacao ou até a morte. Em ambientes onde a selecdo de doadores baseada na titulagao de
anticorpos neutralizantes ndo for viavel, os anticorpos de COVID-19 podem ser medidos e caracterizados em amostras retidas de
unidades de plasma convalescente. Em analises apds o estudo, os desfechos do tratamento podem ser estratificados pela dose (volu-
mes e titulagdes) das unidades administradas para determinar o efeito da titulacdo do plasma convalescente nos desfechos clinicos.
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