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NOTA TECNICA N2 10/2020/SEI/GHBIO/GGMON/DIRE5/ANVISA

Processo n2 25351.917226/2020-44

Aspectos de hemovigilancia relacionados ao uso de plasma convalescente
para tratamento da COVID-19.

1. Relatdrio

1.1. Ha varios estudos sendo realizados no Brasil e em varios paises do mundo para avaliar opgdes terapéuticas para o tratamento para
COVID-19. Uma dessas linhas de pesquisa € o uso de plasma de doadores convalescentes para tratamento experimental de pacientes com COVID-19.

Autoridades regulatdrias e instituicGes de saude de alguns paises tém emitido orientagGes a respeito.l'6

1.2. Mesmo na auséncia de evidéncias a favor da transmissdo de COVID-19 por meio de transfusdo de sangue ou hemocomponente, em 10
de fevereiro de 2020, Anvisa e Ministério da Satude publicaram a Nota Técnica 5/2020 - CGSH/DAET/SAES/MS estabelecendo orienta¢Ges para triagem
clinica de candidatos a doagdo de sangue relacionados ao risco de infecgdo pelo SARS/CoV-2 (virus causador da COVID-19), além de atualizar critérios
relacionados a algumas arboviroses. Em 19 de margo, os critérios relacionados ao COVID-19 foram atualizados pela Nota Técnica 13/2020 -

CGSH/DAET/SAES/MS.”-8

1.3. Em 03 de abril de 2020, foi publicada a Nota Técnica 21/2020 - CGSH/DAET/SAES/MS do Ministério da Saude abordando a coleta e
transfusdo de plasma de convalescentes para uso experimental no tratamento de pacientes com COVID-19. Na mesma data, foi publicada, pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa, a Nota Técnica n2 19/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA, abordando os aspectos regulatdrios do uso de
plasma de doador convalescente para tratamento da COVID-19, incluindo a necessidade de notificagdo dos eventos adversos relacionados ao ciclo do

sangue a autoridade sanitéria, conforme ja regulamentado no Brasil. 910

1.4. Em complementagdo as Notas Técnicas anteriores, a presente Nota aborda aspectos de hemovigilancia referentes ao uso de plasma de
doador convalescente para tratamento da COVID-19 no Brasil, em atendimento a regulamentagdo vigente. 1122

1.5. O objetivo desta nota é apresentar informagdes referentes a identificagdo e prevengdo de possiveis eventos adversos conhecidos
relacionados a transfusdo de plasma, que sdo importantes face as manifestages clinicas da COVID-19. Além disso, esta nota visa orientar os
procedimentos de notificagdo destes eventos, de modo a contribuir para a uniformidade e qualidade das notificagdes e, assim, facilitar a consolidagdo
e o posterior uso dos dados.

1.6. Cabe, portanto, esclarecer que o objetivo desta ndo é orientar estudos de investigacdo do uso de plasma convalescente no tratamento
da COVID-19.

2. Anilise

2.1. Tendo em vista a semelhanga entre o plasma rotineiramente transfundido em servicos de saude e o de doadores convalescentes de

COVID-19, que diferem apenas pela presenga de anticorpos contra o virus SARS-CoV-2, os riscos transfusionais esperados sdo os mesmos de uma
transfusdo de plasma, as quais incluem risco muito baixo de transmissdo de infec¢Ges por transfusdo, assim como de outras reagbes transfusionais
como alérgica, sobrecarga circulatéria associada a transfusdo (TACO do inglés Transfusion-Associated Circulatory Overload) e lesdo pulmonar aguda
relacionada a transfusdo (TRALI, do inglés Transfusion Related Acute Lung Injury). Desta forma, ressalta-se que em todos os processos, da doagdo a
transfusdo, devem ser observados os critérios estabelecidos pela regulamentagdo vigente, ainda que o uso do hemocomponente esteja em contexto de

protocolo de pesquisa para tratamento de covip-19.411-16

2.2. Alguns autores citam um risco tedrico de, na terapia com plasma convalescente, ocorrer transmissdo do virus SARS-CoV-2. Contudo é
considerado tedrico uma vez que o receptor ja estd previamente infectado e que até o momento, ndo ha registro de transmissdo deste virus por via

transfusional. Vale ressaltar que os protocolos para doagdo do plasma ja preveem critérios especificos para minimizar este risco.13

2.3. A resposta molecular e imunoldgica a infec¢do por SARS-CoV-2 ainda ndo estd bem elucidada, no entanto, observagdes clinicas e
epidemioldgicas quanto as discrepancias entre a manifestagdo e gravidade das doengas em diferentes regides, sugerem a possibilidade de que pode
haver um mecanismo bioldgico por tras em que os individuos que mais sofrem com a doenga podem estar experimentando os efeitos do
aprimoramento/potencializacdo dependente de anticorpos (Antibody dependente enhancement - ADE). Essa situacdo assume grande importancia no
caso do desenvolvimento de tratamentos e vacinas da COVID-19, pois caso se comprove a ADE como um mecanismo de patogénese, isso precisa ser
levado em conta para que sua ocorréncia seja evitada. Tal fato é percebido em modelos de estudos in vitro e com camundongos, verificando-se a
exacerbagdo dos sintomas pulmonares e da gravidade da COVID-19, apds transfusdo de plasma com anticorpos anti-SARS-CoV-2 pela potencializagdo
da infecgdo apds exposicdo a outras cepas do coronavirus felinos, virus HIV e dengue. Essa possibilidade é de grande interesse em regides nas quais
0s coronavirus sdo endémicos, sendo que a administragdo de plasma convalescente deve ser conduzida observando a possibilidade desse fendmeno
especialmente nessas areas, pois o ADE pode emergir como uma reagdo prejudicial em pacientes com infecgdo ativa, e se observado, é importante que
seja informado a autoridade sanitaria.13,17-20

2.4, Em estudos que avaliaram o uso do plasma para tratamento de pacientes em estado critico e em risco de morte por infec¢des por
coronavirus, eventos adversos foram pouco frequentes, tendo sido relatada a possibilidade de TRALI e reagdo anafilatica. Entretanto, sdo estudos com
numero reduzido de pacientes com condig¢bes clinicas variadas e recebendo diferentes tratamentos clinicos (antivirais, antibidticos e corticoides, por

exemplo). TRALI é especialmente preocupante nos casos graves de COVID-19 dado ao potencial de acometimento pulmonar nessa infecgéo.lf9

2.5. Embora a COVID-19 tenha espectro variado de manifestacdo de sintomas respiratdrios, sdo indicadores de gravidade da doenga:
taquipneia acentuada (frequéncia respiratdria 230 respiragdes por minuto), hipoxemia (saturagdo de oxigénio <93%; razdo entre pressdo parcial de
oxigénio arterial e fragdo de oxigénio inspirado <300) e infiltrados pulmonares a tomografia pulmonar (> 50 % do campo pulmonar envolvido em 24 a 48
horas). Em caso do uso de hemotransfusdo para pacientes nesse estagio, fatores como taquicardia, taquipneia e hipdxia podem dificultar a correlagdo
de imediato com a transfusdo, devendo-se considerar que, no caso de estar relacionado ao procedimento transfusional, pode ser observado piora
destes sinais e sintomas frequentemente dentro de 6 horas apds a conclusdo da transfusdo. Embora a vigilancia de rea¢des do tipo TACO e TRALI
sejam as mais relevantes neste contexto, é importante considerar que outras reagdes transfusionais podem se manifestarcomo reagdo alérgica grau 3
(anafilatica), reagdo por contaminagdo bacteriana do hemocomponente, além da necessidade de diagndstico diferencial com sindrome do desconforto



respiratdrio agudo (SDRA).Zl'23

2.6. Cabe esclarecer que a definicdo de caso de sobrecarga circulatéria (TACO), que consta no “Marco conceitual e operacional de
hemovigilancia: guia para a hemovigilancia no Brasil” para fins de notificagdo a autoridade sanitaria, é “caracterizada pelo aparecimento de edema
pulmonar durante a transfusdo ou até seis horas apds, apresentando pelo menos quatro das seguintes caracteristicas... (vide lista de sinais e
sintomas)”. Porém, uma nova definicdo de TACO, adotada por International Hemovigilance Network (IHN) em conjunto com a International Society of
Blood Transfusion Working Party on Haemovigilance (ISBT) e com a American Association of Blood Banks (AABB) em 2018, estende o periodo de
manifestagdo de TACO para até 12h apds a transfusdo. Desta forma, recomenda-se manter vigilancia para o surgimento desse tipo de reagdo por esse

periodo de 12h apds a transfusdo e realizar a devida notificagdo no Notivisa, caso acontega a sobrecarga circulatéria. 1424
2.7. Fatores de risco para TACO como comprometimento respiratério, cardiopatia e nefropatia também o sdo para COVID-19, reforgando a
13,18

necessidade de realizar um cuidadoso manejo do balango hidrico e da condigdo clinica do paciente.

2.8. Em um estudo de 10 pacientes graves que receberam 200 mL de plasma convalescente de COVID-19, foi relatada a auséncia de reagdes
adversas graves apds a transfusdo, tendo sido observada apenas a ocorréncia de hiperemia facial (possivel reagcdo alérgica) em um Unico paciente.19

2.9. Outro estudo clinico em andamento, com objetivo primario de avaliar os eventos adversos do uso do plasma convalescente, propde
como estratégia a administragcdo de 250 mL de plasma convalescente de COVID-19 e observagdo criteriosa dos pacientes e, se ndo ocorrerem eventos
adversos, repetir a infusdo 24 horas depois, mantendo-se o paciente sob observacdo atenta até 48 horas da segunda transfusdo, com uma avaliagdo

final ocorrendo no 142 dia.2>

2.10. Até o momento, nao foi estabelecida uma dose padrdo de transfusdo de plasma convalescente e diferentes estudos para coronavirus
descrevem uma administragdo desse hemocomponente que varia entre 200 e 500 mL em doses de esquema Unico ou duplo, ja tendo sido observada a
recomendac¢do de administrar 3 mL / kg por dose em dois dias, o que favorece a opgdo de ter uma unidade padrdo de plasma convalescente, com

250ml para distribui¢do no sistema de saude.20

2.11. Adicionalmente as orientagBes e procedimentos estabelecidos nos diferentes estudos e protocolos de ensaio, tem sido afirmada a
necessidade de adotar as recomendacgles, requisitos técnicos e regulatérios atuais referentes as boas praticas em relagdo a coleta, testagem,
processamento, armazenamento e distribuicdo de sangue e hemocomponentes, como previsto na Nota Técnica n2 19/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA e
a Nota Técnica 21/2020 - CGSH/DAET/SAES/MS,1,2:2,10,18

2.12. Fazendo-se um paralelo ao conhecimento que se tem para minimizar a ocorréncia de algumas reagbes transfusionais relacionadas as
transfusGes de plasma, cabe ressaltar alguns aspectos que podem minimizar a ocorréncia ou o impacto de reagBes adversas ao uso de plasma

convalescente para COVID-19: 4,6,11,13,18,26-28

a) infundir preferencialmente bolsas de doadores do sexo masculino ou de mulheres nuliparas visando a prevencdo de TRALI e, nos
locais em que houver possibilidade, realizar pesquisa de anticorpos HLA em caso de doadora com histdrico gestacional;

b) observar a compatibilidade ABO entre doador e receptor e, na impossibilidade de usar bolsas ABO compativeis, titular os
anticorpos anti-A e/ou anti-B;

c) monitorar e registrar os sinais vitais (pressdo arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e temperatura) do receptor no
minimo antes do inicio, aos 10 minutos de transfusdo e ao término da mesma, conforme legislagdo vigente;

d) intensificar a observagdo clinica do receptor do plasma convalescente de COVID-19 visando a detecgdo precoce de qualquer evento
adverso;

e) transfundir o plasma em etapas, com intervalo entre elas e, para pacientes com alto risco de ocorréncia de sobrecarga circulatéria,
considerar aumento do intervalo entre as transfusdes;

f) interromper a transfusdo caso ocorra algum evento adverso, e em caso de reagdo alérgica leve, pode-se retomar a transfusdo em
caso de melhora;

g) monitorar os pacientes ao longo de sua recuperagdo clinica para verificagdo da presenca de anticorpos que conferem imunidade
em virtude da possibilidade de transferéncia de antigenos virais durante a transfusdo de plasma convalescente;

3. Conclusao

3.13. O acima exposto leva a necessidade de reforgar a observagdo dos eventos adversos relacionados ao uso de plasma nos pacientes com
diagnostico de COVID-19, dentro e fora do contexto dos estudos clinicos em curso.

3.14. A notificagdo de eventos adversos relacionados ao ciclo do sangue, da doagdo a transfusdo, esta regulamentada pela RDC 34, de 11 de
junho de 2014 e pela Instrucio Normativa n? 01, de 17 de marco de 2015 (IN 01/2015).12:22

3.15. A Nota Técnica n2 19/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA ja faz men¢do a possibilidade de eventos adversos a transfusdo de plasma

convalescente e cita a importancia da notificagdo das suspeitas de reagdo adversa:®

“Recomenda-se, portanto, que profissionais responsdveis pela assisténcia direta ao paciente sejam relembrados sobre a necessidade de identificar e comunicar
todas as suspeitas de reagbes adversas a transfusdo ao servico de hemoterapia produtor do hemocomponente para auxilio na investigagdo e demais
condutas pertinentes, e, posteriormente, realizar a notificagdo de eventos adversos ao Sistema Nacional de Vigiléncia Sanitaria — SNVS, conforme
regulamentagdo vigente.”
3.16. Tendo em vista que diversas institui¢des ja iniciaram pesquisas relacionadas ao tema e que na realizagdo desta terapéutica podem ser
observadas reagOes adversas, ressalta-se que todas as reagdes transfusionais, independentemente da gravidade, devem ser notificadas ao Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria — SNVS, por meio do sistema Notivisa, conforme prazos estabelecidos pela IN 01/2015, e seguindo defini¢ces

constantes no “Marco conceitual e operacional de hemovigilancia: guia para a hemovigilancia no Brasil 14,29

3.17. Para fins de padronizagdo, a notificagdo de reagdo transfusional apds transfusdo de plasma convalescente para COVID-19 deve seguir as
seguintes recomendagdes:

I- a notificagdo deve ser realizada por instituicdo de saude cadastrada no sistema Notivisa. Caso ainda ndo esteja cadastrada,
seguir orientagBes constantes em http://portal.anvisa.gov.br/cadastro-de-instituicoes;

- apods login no sistema, selecionar em “Produto motivo da notificagdo” a opgdo 2.8 “Uso de sangue ou componente”. Em
seguida, selecionar o tipo de evento adverso “reagdo transfusional” no campo 3.1. Duvidas podem ser dirimidas por meio de consulta
ao “Manual de Notificagcdo Formulério para Notificacdo de Eventos Adversos do Ciclo do Sangue Reagdo Transfusional — Quase-erro —
Incidente;

Il - campo 3.2 “Descreva o evento adverso e, indique o tempo decorrido entre o inicio da transfusdo e o surgimento dos


http://portal.anvisa.gov.br/cadastro-de-instituicoes
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33868/404938/Manual+de+preenchimento+da+nova+ficha+de+Hemovigil%C3%A2ncia/3cf3ddea-d1d9-4872-a24f-44884981f6a6

sinais/sintomas, a doenca de base e a histdria clinica do receptor”: informar quadro clinico do receptor na data da transfusio, sinais
vitais (pressdo arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria, temperatura) e saturagdo de oxigénio antes do inicio da
transfusdo, aos 10 minutos de transfusdo, durante a reacdo transfusional e/ou ao final da transfusdo; informar ap6s quanto tempo
apos inicio da transfusdo os sinais e sintomas atribuidos a reagdo adversa tiveram inicio; presenga de comorbidades e, especialmente
quando houver piora do quadro respiratério apos a transfusdo, especificar dados de balango hidrico do receptor, tempo de infusdo do
hemocomponente, se a transfusdo foi concomitante a infusdo de outros fluidos endovenosos;

IV - campo 5.2 “Indicagdo da transfusdo”: especificar que se trata de tratamento de COVID-19;
V- campo 6.2 “Tipo de hemocomponente”: selecionar a opgdo “Outro”. Serd aberto um campo adicional 6.2.1 “Citar”. Descrever
“plasma de doador convalescente”.
3.18. Caso seja observada alguma reagdo adversa grave a doagdo de sangue ou hemocomponente, ressalta-se que a notificagdo também é
obrigatdria, conforme prazo estabelecido pela IN 01/2015 e seguindo defini¢des constantes no “Marco conceitual e operacional de hemovigilancia:
guia para a hemovigilancia no Brasil”, 1429
3.19. A notificagdo ao SNVS deve ser feita no Formuldrio de notificacio de rea¢bes adversas graves decorrentes da doagdo de

sangue/hemocomponentes, conforme padronizagdo a seguir:

h) ndo é necessario cadastro prévio do servico de hemoterapia para realizar a notificacdo;

i) o formulario estd disponivel no portal da Anvisa em http://portal.anvisa.gov.br/notificacoes/sangue/profissionais ou diretamente no
link http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=16440;

j) no campo 38 “Descricdo da reacdo adversa, incluindo sinais/sintomas, tempo de dura¢do da reagdo e evolugdo do doador”,
especificar que se trata de reagdo adversa grave apés doagdo de plasma convalescente para tratamento de COVID-19.

3.20. Para dirimir dlvidas relacionadas ao conteido desta Nota Técnica, basta entrar em contato pelo correio
eletrénico hemovigilancia@anvisa.gov.br ou por meio de formulario eletrénico disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/contato.
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