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NOTA TÉCNICA Nº 19/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA

 

Processo nº 25351.912548/2020-05

 

 Aspectos regulatórios do uso de plasma de doador convalescente
para tratamento da Covid-19  

 

1. Relatório

Covid-19 é uma doença infecciosa causada pelo coronavírus (SARS-CoV-2), descoberto recentemente, após
o surto em Wuhan, China, em dezembro de 2019. Atualmente, não existem vacinas, an�corpos monoclonais (mAbs)
ou outros medicamentos específicos disponíveis, com eficácia comprovada para o SARS-CoV-2. Nesse contexto, o plasma
ou o soro convalescente humano apresenta o potencial de ser uma opção para o tratamento da Covid-19, já que os
an�corpos (imunoglobulinas) presentes no plasma convalescente são proteínas que poderiam ajudar a combater a
infecção1,2. 

O plasma convalescente é a parte líquida do sangue coletada de pacientes que se recuperaram de uma
infecção e sua administração passiva é um meio que pode fornecer imunidade imediata a pessoas susce�veis. No caso
da Covid-19 trata-se de um produto que pode estar rapidamente acessível, à medida em que exista um número suficiente
de pessoas que se recuperaram da doença e que possam doar o plasma contendo imunoglobulinas que reajam contra o
vírus SARS-CoV-22. 

A terapia passiva pela administração de an�corpos presentes no plasma convalescente tem
um largo histórico de u�lização2, além de ter sido testada mais recentemente na Síndrome Respiratória Aguda Grave
(SARS 1) em 2003 e na Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS) em 2012, entre outras infecções como
epidemias causadas por Influenza H1N1 e por Ebola2,3,4,5. No contexto da epidemia Covid-19, diversos estudos
cien�ficos têm surgido sobre o uso do plasma convalescente, sugerindo resultados promissores. Porém também chamam
atenção para que os resultados derivam, em geral, de estudos não controlados, além disso que o tamanho limitado
das amostras e o desenho dos estudos impedem a comprovação defini�va sobre a eficácia potencial desse tratamento,
requerendo avaliação mais aprofundada na forma de ensaios clínicos. 

A Agência Reguladora dos Estados Unidos (EUA), Food and Drug Administra�on – FDA, foi a primeira a
publicar orientações para o uso do plasma convalescente6, enfa�zando o empenho do órgão em fazer todo o possível
para possibilitar respostas oportunas à pandemia de Covid-19, facilitando acesso a produtos inves�gacionais para
pacientes graves da doença ou com risco de morte iminente. Segundo o FDA, o plasma convalescente está sendo
inves�gado para o tratamento da Covid-19 porque não há tratamento aprovado para esta doença e há estudos que
sugerem o potencial do uso deste plasma. O uso de plasma convalescente não demonstrou ser eficaz em todas as
doenças estudadas e, o FDA ainda considera importante determinar a segurança e a eficácia desse procedimento, por
meio de ensaios clínicos, antes da administração ro�neira de plasma convalescente em pacientes com Covid-19.  Dada a
emergência de saúde pública que a pandemia de Covid-19 representa, em paralelo à rota convencional para autorização
de estudos clínicos (Inves�ga�onal New Drug Applica�ons - INDs) com produtos biológicos, o FDA vai facilitar o uso em
pacientes com situação grave ou em risco de morte iminente, por meio de pedido de autorização
emergencial (Inves�ga�onal New Drug Applica�ons - eINDs), mediante solicitação de médico responsável.  

O Brasil também considera os hemocomponentes7 (produtos oriundos do sangue total ou do plasma,
ob�dos por meio de processamento �sico) como produtos biológicos que devem ter sua eficácia clínica e
segurança comprovada, além da qualidade garan�da pela adoção dos requerimentos de Boas Prá�cas no Ciclo do
Sangue. Contudo, no contexto brasileiro estes produtos não são passíveis de registro sanitário8 e, portanto, nem de
aprovação de protocolos de ensaio clínico pela Anvisa. Nesse sen�do, em que pese a eficácia dos hemocomponentes para
os fins da terapia transfusional estar bem consolidada pela literatura e pelos critérios definidos pelo Ministério da Saúde7,
diante das evidências cien�ficas limitadas, a eficácia da u�lização de plasma convalescente para o tratamento da Covid-
19 não está cien�ficamente comprovada. 

O arcabouço regulatório brasileiro prevê ainda a avaliação e o reconhecimento de procedimentos
terapêu�cos como responsabilidade dos respec�vos Conselhos profissionais (neste caso, o Conselho Federal de Medicina
- CFM), mediante comprovação de sua eficácia clínica ou sua u�lização em caráter experimental9.10.  

2. Análise
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O plasma convalescente para Covid-19 ob�do a par�r de um doador, sem processamento químico ou
�sico-químico, é considerado um hemocomponente, ou seja, um produto biológico não passível de registro, segundo
a Resolução da Diretoria Colegiada da Anvisa RDC N° 34, de 11 de junho de 20148: “Sangue e componentes ob�dos nos
serviços de hemoterapia são produtos biológicos para uso terapêu�co, sob regime de vigilância sanitária, dispensados de
registro na Agência Nacional de Vigilância Sanitária - Anvisa” . Desta forma, a Gerência de Sangue, Tecidos, Células e
Órgãos - GSTCO/Anvisa entende que não há prerroga�va legal para análise e aprovação dos estudos clínicos do plasma
convalescente para Covid-19 pela Anvisa.  

No entanto, é papel da Anvisa alertar aos pesquisadores, profissionais médicos e aos pacientes que não
existem evidências cien�ficas conclusivas sobre a eficácia do tratamento de pacientes acome�dos pela Covid-19 com o
uso do plasma convalescente. Sendo assim, a Agência orienta que o plasma convalescente para Covid-19 deva ser usado
em protocolos de pesquisa clínica, com os devidos cuidados e controles necessários, sem prejuízo do disposto em
legislação específica, códigos de é�ca ou Resoluções 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 resoluções brasileiras aplicáveis à realização de pesquisa em seres humanos. Ressalta-se
ainda que a Comissão Nacional de É�ca em Pesquisa (CONEP) resolveu que todos os protocolos de pesquisa referentes
ao Covid-19 deverão ser encaminhados diretamente para apreciação é�ca pela própria CONEP, caráter emergencial11.  

Os pesquisadores ou equipes médicas devem entrar em contato com os serviços de hemoterapia
para formalizar possíveis parcerias para obtenção de plasma convalescente, de acordo com os protocolos de pesquisa
ou protocolos clínicos em desenvolvimento, seguindo rigorosamente os critérios técnicos aplicáveis a doação,
processamento, armazenamento e transfusão de sangue, executados em serviços de hemoterapia, conforme definido
pela Anvisa8 e pelo Ministério da Saúde12,13, ressaltando-se aqueles des�nados à seleção de doadores na triagem
clínica, à triagem laboratorial, aos testes pré-transfusionais e à transfusão, incluindo o manejo de eventos adversos ao uso
do sangue14. 

Ressalta-se que as transfusões de plasma são geralmente seguras e bem toleradas pela maioria dos
pacientes, desde que seguidos os requisitos técnicos e sanitários para produção e uso dos hemocomponentes. Ainda
assim, é importante esclarecer que estes procedimentos transfusionais podem causar reações alérgicas e outros eventos
adversos, sendo necessário suporte de médicos especializados, preferencialmente de hemoterapeutas ou
hematologistas, às equipes envolvidas com o manejo dos pacientes, bem como treinamento das equipes para a
prevenção, detecção e manejo de reações transfusionais, em especial sobrecarga circulatória associada à
transfusão (TACO)15 e lesão pulmonar aguda relacionada à transfusão (TRALI)16, além de outros riscos, relatados
na literatura, decorrentes do uso do plasma convalescente2. Recomenda-se, portanto, que profissionais responsáveis pela
assistência direta ao paciente sejam relembrados sobre a necessidade de iden�ficar e comunicar todas as suspeitas de
reações adversas à transfusão ao serviço de hemoterapia produtor do hemocomponente para auxílio na inves�gação e
demais condutas per�nentes, e, posteriormente, realizar a no�ficação de eventos adversos ao Sistema Nacional de
Vigilância Sanitária – SNVS, conforme regulamentação vigente8,12,13. 

 

3. Conclusão

Considerando as recentes discussões sobre o uso do plasma convalescente para tratamento da Covid-19, à
luz do arcabouço regulatório brasileiro para medicamentos, sangue e hemocomponentes, a Anvisa esclarece que: 

a) Se a u�lização pretendida envolver o uso experimental de um medicamento biológico derivado do
plasma (hemoderivado), que se enquadre na definição da RDC 55/201017, que dispõe sobre o registro
de produtos biológicos, o mesmo deverá ser subme�do à Anvisa na forma de um dossiê de estudo
clínico a ser aprovado por área específica da Agência, de acordo com requisitos definidos pela RDC
09/201518, que trata dos ensaios clínicos com medicamentos e produtos biológicos;  

b) Se a u�lização pretendida envolver o uso do plasma convalescente como hemocomponente
não cabe a submissão de estudo clínico para apreciação e aprovação prévia da Anvisa; 

c) Na hipótese prevista na alínea “b”, o procedimento deverá ter sua eficácia aprovada pelo Conselho
Federal de Medicina (CFM), pelo Ministério da Saúde ou deverá ser u�lizado em caráter experimental,
mediante adesão às normas previstas para a realização de pesquisa em seres humanos no Brasil, ou
ainda,  em situações especiais - considerando a emergência de saúde pública, a gravidade da doença e a
condição de risco iminente a vida do paciente, a decisão por u�lizar o plasma convalescente para Covid-
19, sob responsabilidade do profissional médico, com esclarecimento aos pacientes do caráter
experimental e dos riscos envolvidos, mediante consen�mento dos paciente ou seus familiares, em
conformidade com as regras de produção e qualidade aplicados em serviços de hemoterapia, aos
serviços assistenciais de saúde e os requisitos para segurança do paciente19,20. 
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d) Na situação prevista na alínea “b” devem ser seguidos todos os requisitos constantes na
RDC N° 34/20148 e na Portaria de Consolidação N° 512, de 28 de setembro de 2017, Anexo IV, bem como
em definições especificas e atualizadas da Anvisa e Ministério da Saúde aplicáveis.  

e) Orientações técnicas específicas para aos serviços de hemoterapia neste caso do plasma
convalescente para COVID-19 serão definidas em Nota Técnica conjunta da Anvisa e do Ministério da
Saúde. 

A Anvisa reforça, sem prejuízo ao obje�vo primeiro que é o combate à Covid-19 e a recuperação dos
pacientes, a importância de que estes procedimentos com plasma convalescente para Covid-19 sejam realizados, sempre
que possível, sob processos de ensaios clínicos (intervencionais ou observacionais), devidamente controlados, de maneira
que o Brasil possa contribuir para os dados que busquem a comprovação cien�fica deste produto.
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