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RESUMO 

Introdução: Em 2019 houve o surgimento da pandemia de COVID-19. O número de 
casos e mortes foi rapidamente crescente, sem que nenhum tratamento 
comprovadamente efetivo estivesse disponibilizado para a população. Foram 
buscadas alternativas em tratamentos já utilizados com resultados na resposta 
terapêutica, como a imunização passiva, pela administração de plasma convalescente 
(PC) rico em anticorpos. Objetivos: Avaliar do ponto de vista regulatório os critérios 
para o uso do plasma convalescente humano no tratamento da COVID-19 utilizados 
pelas principais agências reguladoras (AR) de relevância nacional e internacional. 
Materiais e métodos: Realizou-se pesquisa exploratória, nas quatro AR e bases de 
dados, através da consulta de legislações, resoluções, guias, normas, notas técnicas e 
orientações da coleta e uso do plasma convalescente no tratamento da COVID-19. 
Além disto, foi feito o levantamento de publicações nas bases SCIELO, Google 
Scholar e Pubmed através dos descritores convalescent plasma, pandemic treatment 
e COVID-19. Resultados e discussão: Definiu-se quatro critérios base para avaliação 
dos processos de regulamentação propostos para as AR: 1. Classificação do plasma 
convalescente, 2. Forma de Condução da Pandemia pelas Agências Reguladoras: 
Tipos de registros ou autorizações para o uso de plasma convalescente, 3. Critérios de 
elegibilidade de doadores de plasma convalescente contra COVID-19, 4. Critérios de 
controle de qualidade e armazenamento do plasma convalescente, dividindo-se em 
contexto nacional e contexto internacional. A Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
classifica o PC como hemocomponente não passível de registro, o Food and Drug 
Administration (FDA) classifica como soro terapêutico, e também não requer registro. 
A European Medicines Agency (EMA) e a Therapeutic Goods Administration (TGA) 
apresentam a mesma classificação para o PC, definido como componente sanguíneo, 
porém a EMA não exige registro para o mesmo, enquanto a TGA requer a inserção em 
seu sistema regulatório. Não há uma concordância quanto a elegibilidade do doador 
para coleta do PC entre as AR, variando entre inaptidão após testar positivo entre 7 a 
30 dias, sendo exigido para todas as agências um doador saudável no momento da 
doação e que tenha apresentado no mínimo uma testagem positiva para COVID-19, 
para que o haja uma titulação de anticorpos neutralizantes mínima. Como critério de 
controle de qualidade, o ensaio imunoenzimático (ELISA) têm sido empregado para 
avaliar o nível de anticorpos neutralizantes presentes no plasma convalescente dos 
doadores. Conclusão: Não há um consenso estabelecido entre as quatro AR 
estudadas acerca do uso do PC no tratamento da COVID-19. No que tange ao 
contexto emergencial é notável que o FDA possui uma melhor estrutura legislativa 
para se organizar e disponibilizar tratamentos em caráter pandêmico, e nos 
deparamos com outras agências se espelhando em suas alternativas emergenciais, o 
que é compreensível, visto a agência ser a mais antiga e já ser um órgão bem 
estabelecido. Estima-se a necessidade de um alinhamento melhor entre as agências 
reguladoras internacionalmente para contextos pandêmicos. O amadurecimento e 
consolidação das agências reguladoras surgidas no século passado são cruciais para 
que ocorra este alinhamento e consequentemente uma evolução regulatória. 

Palavras-chave: plasma convalescente, regulação e COVID-19.  
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1 INTRODUÇÃO 

Em dezembro de 2019, em um hospital de Wuhan, na China, houve os primeiros 

casos de uma pneumonia decretada de causa desconhecida, relacionada posteriormente 

ao Mercado de Frutos do Mar. Em um curto período de tempo, a doença se expandiu de 

forma preocupante, sendo declarada, em janeiro de 2020, Emergência de Saúde Pública 

de Importância Internacional (ESPII) pela Organização Mundial da Saúde (OMS), 

conhecida como a pandemia de COVID-19 causada pelo vírus da síndrome respiratória 

aguda grave coronavírus-2 (SARS-CoV-2) (OPAS,s.d.). 

O SARS-CoV-2é o sétimo coronavírus humano, faz parte de uma família de vírus 

responsáveis por causar pneumonia, variando de sintomas leves a graves, sendo grande 

parte da população assintomática, e embora o principal alvo da infecção seja o pulmão, 

pode causar desde danos cardiovasculares a danos no sistema nervoso central. 

(CIOTTIA, 2020). Isto é devido a ampla distribuição de receptores ACE2 (Angiotensin-

converting enzyme) nos órgãos, a qual o vírus utiliza como porta de entrada para infectar 

as células do hospedeiro, ligando sua proteína de membrana Spike (Figura 1)ao receptor 

(CIOTTIA, 2020). A proteína Spike, além de importante para o vírus, é um importante 

marcador para os testes imunológicos, pois tem sido o antígeno de escolha para o 

desenvolvimento de vacinas, buscando a neutralização da atividade viral (ZHANG, 2020) 
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Figura 1 – Interação entre proteína Spike do SARS-CoV-2 e receptor ACE2. 

 

Legenda:Diagrama esquemático de células que se infectam SARS-CoV por meio de ACE2. O SARS-CoV 
se liga ao ACE2 para entrar nas células. Após a proteína Spike do vírus entrar em contato com o ACE2, 
toda a molécula ou região transmembrana do ACE2 junto com o vírus entra na célula por endocitose 
(internalização). Então ocorre a fusão da membrana e os RNAs virais são liberados. 

Fonte: Adaptado de LIU, 2020. 

Sendo a 6ª emergência de saúde pública internacional decretada pela OMS, o 

número de casos e mortes foi rapidamente crescente, sem que nenhum tratamento 

comprovadamente efetivo fosse disponibilizado para a população, na ainda inexistência 

de vacina (PAHO, 2020). Então a procura por um tratamento se tornou cada vez mais 

essencial, buscando-se alternativas em tratamentos já utilizados em doenças emergentes 

como, por exemplo, a epidemia de Ebola na África Ocidental em 2013, que apresentou 

resultados positivos na resposta terapêutica com o uso do soro convalescente humano, 

onde um estudo revelou sobrevida frente aos pacientes que receberam a terapia padrão 

(SAHR, 2016; CASADEVALL, 2020). 

1.1 IMUNIDADE  

A imunidade contra um antígeno pode ser adquirida de duas formas: através de 

imunidade ativa ou imunidade passiva. 
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1.1.1 IMUNIZAÇÃO ATIVA 

Na imunização ativa, o próprio indivíduo entra em contato com o antígeno, seja 

vacinal ou com o patógeno propriamente dito, através de exposição direta, gerando 

ativação da resposta imune inata e adaptativa. A imunidade inata (Quadro 1) é a primeira 

linha de defesa do organismo, e geralmente é suficiente para combater a ampla variedade 

de microrganismos que entra em contato com o nosso corpo (BRASIL, 2019). Tal 

resposta não gera uma resposta protetora de longo prazo, e é responsável por ativar a 

resposta imune adaptativa (BRASIL, 2019).  

A imunidade adaptativa (Quadro 1), composta por linfócitos T (Imunidade Celular) e 

linfócitos B (Imunidade Humoral), é caracterizada por especificidade e geração de 

memória (CRUVINEL, 2010). 

Quadro 1 – Células e moléculas solúveis do sistema imunológico. 

Componente Imunidade inata 
Imunidade 
adquirida 

Células 
Fagócitos (células dendríticas, macrófagos e neutrófilos) Células 

naturalkiller (NK) Mastócitos, basófilos e eosinófilos 
Linfócitos T, B  

Moléculas 
solúveis 

Complemento  
Proteínas de fase aguda  

Anticorpos  
 

Fonte: Adaptado de CRUVINEL, 2010. 

 

1.1.2 IMUNIDADE CELULAR 

Os linfócitos T são células efetoras da imunidade adaptativa que se desenvolvem 

no timo, e uma vez completo o desenvolvimento, migram para órgãos linfóides periféricos 

onde exercerão suas funções efetoras. Dividem-se em Linfócitos T CD4 ou Linfócitos T 

auxiliares, cuja função efetora principal é mediação de resposta imune através da 

secreção de citocinas, e Linfócitos T CD8 ou Linfócitos T citotóxicos, que lisam células 

alvos (Quadro 2) (CHATZILEONTIADOU, 2021). 
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Quadro 2 – Tipos de linfócitos T e mecanismos efetores. 

Tipos de célula T efetoras Citocinas Envolvimento na doença 

Linfócito T CD4+ Th1 IFN-ꝩ  
Patógenos intracelulares, vírus e 

bactérias 

Linfócito T CD4+ Th2 IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 
Alergias e infecções por 

helmintos 

Linfócito T CD4+ Th 17 IL-17 e IL-22 Bactérias extracelulares 

Linfócito T CD4+ Th 22 IL-22 
Infecções na pele e intestino, 

doenças autoimune 

Linfócito T Auxiliares Foliculares IL-21 Diversas 

Linfócito T regulador IL-10 Diversas 

Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de CHATZILEONTIADOU, 2021. 

1.1.3 IMUNIDADE HUMORAL 

A imunidade humoral é aquela mediada por anticorpos (Quadro 3) produzidos 

pelos linfócitos B maduros e ativados. Existem 5 classes de anticorpos: IgM, IgG, IgE, IgA 

e IgD, cada uma com funções efetoras características (Quadro 3) (JUNIOR, 2010). Os 

anticorpos possuem um formato em Y (Figura 2), possuindo dois sítios de ligação ao 

antígeno, denominados porção Fab (ligadora de antígeno), e uma porção Fc, que é 

reconhecida pelo receptor inato de Fc em células inatas (JUNIOR, 2010). 
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Quadro 3 – Propriedades das imunoglobulinas. 

Classe Estrutura Propriedades Função efetora 

IgA 
Dimérica 

Monomérica 

Encontrada em mucosas do trato 
gastrointestinal, respiratório e urogenital. 

Previne colonização por patógenos. 
Presente também na saliva, lágrimas e 

leite. 

Imunidade de mucosa: secreção 
de IgA para o lúmen dos tratos 
gastrointestinal e respiratório, 

neutralização de microrganismos e 
toxinas no lúmen de órgãos de 

mucosa 

IgD Monomérica 
Imunoglobulina de membrana. Faz parte do 

receptor de membrana de linfócitos B 
virgens (BCR). 

Receptores antigênico de linfócitos 
B virgens 

IgE Monomérica 
Envolvida em processos alérgicos e 

parasitários. Sua interação com basófilos e 
mastócitos causa liberação de histamina. 

Degranulação de mastócitos e 
defesa contra helmintos mediada 

por eosinófilo 

IgG Monomérica 
Principal imunoglobulina da imunidade 

adquirida. Tem capacidade de atravessar a 
barreira placentária. 

Opsonização de antígenos para 
fagocitose por macrófagos e 

neutrófilos, ativação da via clássica 
do sistema complemento, 

citotoxidade dependente de 
anticorpos mediada por células 

NK, imunidade neonatal, inibição 
por feedback de ativação de 
linfócitos B, neutralização de 

microrganismos e toxinas 

IgM Monomérica 

Faz parte do receptor de membrana de 
linfócitos B virgens (BCR). Forma 

encontrada no soro, secretada 
precocemente na resposta imune adquirida. 

Ativação da via clássica do 
sistema complemento,  

Fonte: Adaptado de ABBAS, 2019, JUNIOR, 2010. 
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Figura 2 – Estrutura genérica do anticorpo. 

 

Fonte: GIL, 1999. 

1.1.4 IMUNIZAÇÃO PASSIVA 

A imunização passiva é quando o anticorpo é transferido para um receptor, 

promovendo função efetora de neutralização de forma imediata.Porém, como a produção 

da imunoglobulina não é desenvolvida pelo próprio indivíduo, como o próprio nome 

remete, não há geração de memória imunológica. Exemplos são as imunoglobulinas, IgG 

e IgA, que a criança recebe da mãe (imunidade passiva natural),e administração de 

anticorpos (via intravenosa) em acidentes com animais peçonhentos (imunidade passiva 

artificial). É uma imunidade com duração transitória, diferentemente da imunidade ativa 

que pode durar a vida toda devido ao processo de ativação linfocitária (BRASIL, 2019). 

1.2 ANTICORPOS SOLÚVEIS PURIFICADOS DE PLASMA E SORO 

A obtenção dos anticorpos para transferência de imunidade passiva artificial se dá 

através de coleta de sangue. O sangue é um tecido conjuntivo especializado, constituído 

60% pela parte solúvel, onde os anticorpos estão presentes, e 40% por elementos 

figurados (leucócitos, hemácias e plaquetas), obtidos separadamente após o 

procedimento de centrifugação (FRASER, 2010). De acordo com a forma que o sangue é 

coletado, em presença ou ausência de anticoagulantes, a porção solúvel dele contendo 

anticorpos pode ser chamada de plasma ou soro (Figura 3). (KIERSZENBAUM, 2008). 
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Ele pode ser obtido de maneira heteróloga, quando os anticorpos são purificados 

de animais de outras espécies que foram vacinados para produção dos anticorpos, ou 

obtido de maneira homóloga, utilizando sangue obtido de doadores curados da infecção 

alvo, com alto título sérico de anticorpos contra a doença especificada. Em situações de 

alto risco de vida, é feita a indicação do uso simultâneo da imunização passiva e ativa 

(BRASIL, 2019). 

Figura 3 – Diferença entre plasma e soro sanguíneo. 

 

Fonte: KIERZENBAUM, 2008. 

1.3 USO DE PLASMA CONVALESCENTE COMO TRATAMENTO PARA DOENÇAS 

INFECCIOSAS 

Convalescente se refere ao indivíduo que se recuperou de uma enfermidade. 

Portanto, o plasma convalescente é o plasma sanguíneo humano de um indivíduo que já 

se recuperou da patologia em questão (FERREIRA, 2014). 

O histórico de epidemias e pandemias mundiais trouxe consigo relatos da utilização 

do plasma convalescente como uma alternativa de tratamento experimental quando não 
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há nenhuma metodologia cientificamente comprovada e aprovada pelas agências 

regulatórias de um país para o combate eficiente das mesmas, relatado como uma 

alternativa emergencial em diversos países (SANTOS,2020).Em 1918, durante a 

pandemia causada pelo vírus influenza H1N1, o tratamento foi utilizado diante da 

justificativa de que dificilmente uma vacina seria rapidamente produzida antes que uma 

nova cepa surgisse, e aqueles que receberam o soro convalescente apresentaram menor 

mortalidade (CASADEVALL, 2020). 

1.4 AGÊNCIAS REGULADORAS 

1.4.1 AGÊNCIAS REGULADORAS NO CONTEXTO NACIONAL 

As agências reguladoras são autarquias, que segundo o Decreto-Lei Nº 200, de 25 

de fevereiro de 1967 são definidas como: “o serviço autônomo, criado por lei, com 

personalidade jurídica, patrimônio e receita próprios, para executar atividades típicas da 

Administração Pública, que requeiram, para seu melhor funcionamento, gestão 

administrativa e financeira descentralizada.” (BRASIL, 1967). 

A ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária) é um órgão federal, 

responsável por criar normas e fiscalizar a aplicação destas em determinados setores da 

economia, aprovar ou reprovar bens consumíveis, e garantir que alimentos e 

medicamentos contenham a qualidade necessária para não influenciar na saúde da 

população de forma deletéria. (MANUAL DO BRASIL, 2021). 

Seu surgimento originou-se na década de 90, como uma forma de equilíbrio para 

regular e descentralizar as funções do Estado brasileiro, devido a sua autonomia, agindo 

diretamente na saúde pública nacional, via Vigilância Sanitária, municipal e estadual 

(MESQUITA, 2005). 

Segundo o próprio site da agência regulatória do Brasil, a ANVISA é definida da 

seguinte forma: 

“Criada pela Lei nº 9.782, de 26 de janeiro 1999, a Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA) é uma autarquia sob regime especial, que tem sede e foro no 
Distrito Federal, e está presente em todo o território nacional por meio das 
coordenações de portos, aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados. 

Tem por finalidade institucional promover a proteção da saúde da população, por 
intermédio do controle sanitário da produção e consumo de produtos e serviços 
submetidos a vigilância sanitária, inclusive dos ambientes, dos processos, dos 
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insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos, 
aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados” (ANVISA, 2021b). 

Segundo Mesquita (2005, p. 28) a ANVISA é uma agência reguladora inspirada no 

modelo de Agências Reguladoras Independentes (Quadro 4), onde a diretoria é composta 

por cinco diretores com mandatos fixos de cinco anos, e se espelhou nos modelos de 

agência originados nos Estados Unidos, como o FDA, que é uma Agência Reguladora 

Executiva (Quadro 4).  

1.4.2 AGÊNCIAS REGULADORAS NO CONTEXTO INTERNACIONAL 

Quadro 4 – Tipos de agência reguladora nos Estados Unidos. 

Agência 
Reguladora 

Independente 

Entidades administrativas autônomas e altamente descentralizadas, com estrutura 
colegiada composta por membros nomeados para cumprir mandato fixo com tempo 
variável de agência para agência, no qual só podem ser exonerados em caso de 
deslize administrativo ou falta grave. A posição dos membros é definida baseada 
puramente em critérios técnicos. 

Agência 
Reguladora 
Executiva 

Possuem as mesmas características jurídicas das autarquias no Brasil, ou seja, são 
entidades administrativas dotadas de personalidade jurídica própria, criadas por lei 
com atribuição de gerenciar e conduzir de forma especializada e destacada da 
Administração Central. Gozam de autonomia funcional no setor específico de 
atividades a que lhe é atribuído, sujeitos a supervisão e orientação do Presidente e 
Ministro do Estado, podendo ser o diretor, nomeado também sob imprescindível 
aprovação do senado, além da nomeação do Presidente, exonerado a qualquer 
momento por este. 

Fonte: Adaptado de MESQUITA, 2005. 

O FDA possui toda autonomia de uma autarquia característica do Brasil, por ser 

uma agência reguladora executiva. Foi fundado em 1862,sendo liderado pelo Comissário 

de Alimentos e Drogas, cargo diretamente ligado a ação governamental do Presidente e 

do Ministro da Saúde americanos, seguindo grau hierárquico. O Comissário deve 

reportar-se ao Secretário de Saúde e Serviços Humanos (MESQUITA, 2005; FDA, 

2020a). 

Hoje, o FDA é responsável principalmente pela aplicação da Lei de Alimentos, 

Drogas e Cosméticos (FD&C), de 1906, uma das duzentas leis que constituem seu 

portfólio de atuação, que busca proteger a saúde pública do consumidor, garantindo a 

segurança desses produtos, regulando a fabricação, comercialização e distribuição (FDA, 

2018a, 2021c). 
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Já na Europa, diferentemente do funcionamento da ANVISA e do FDA, a Agência 

Europeia de Medicamentos (EMA), fundada em 1995, a fim de obter a melhor experiência 

científica possível para a regulamentação de medicamentos na EU e fornecer 

aconselhamento científico da mais alta qualidade, atua de forma única no mundo. Não 

sendo especificamente um único órgão com a competência de regulamentar os 

medicamentos na União Europeia, funciona como uma rede regulatória formada por 

autoridades nacionais competentes que já existiam antes da criação desta agência 

descentralizada, coordenada por um fórum denominado Heads of Medicines Agencies 

(HMA). São  aproximadamente 50 autoridades reguladoras dos 31 países (31 Áreas 

Econômicas; 28 Estados-membros, mais a Islândia, Liechtenstein e Noruega) trabalhando 

em conjunto com a EMA e a Comissão Europeia (EMA, 2016a, 2016b, 2019).  

Como exemplo de atuação antes da criação da EMA, em Portugal uma evolução 

histórica ocorreu dentre a criação a partir de 1899 da Direção-geral da Saúde e 

Beneficência Pública, separada posteriormente em 1911 a Direção-geral da Saúde, que 

centralizou os serviços de saúde pública num reforço da autoridade sanitária, e em 1958 

ocorreu a criação do Ministério da Saúde, que passou a partir de 1972 a ser responsável 

pela regulamentação, a partir da aprovação do Regulamento Geral dos Serviços (Decreto 

nº 351/72, de 8 de setembro) (DGS, 2019). Já na Suécia, o Conselho Nacional de Saúde 

e Bem-Estar é responsável por supervisionar todos os profissionais de saúde, disseminar 

informações e estabelecer normas e padrões para atendimento médico, fundado em 1968 

a partir da fusão entre o Conselho Nacional Sueco de Saúde e Conselho Real Sueco de 

Assuntos Sociais (TCF, 2020). Na Itália, criado em 1958, o Ministério da Saúde segue 

atuando de forma a promover a proteção da saúde humana, avaliando as realidades 

sanitárias e implementando melhorias (MINISTERO DELLA SALUTE, 2018). 

A criação da EMA permitiu uma aplicação, avaliação e autorização de mercado 

para toda a União Europeia, sendo seus poderes, responsabilidades e procedimentos 

estabelecidos pelos tratados fundadores da UE: o Tratado sobre o Funcionamento da 

União Europeia (1957) e o Tratado da União Europeia (1992), este que também contém 

as disposições do processo de formação da zona do Euro, com a finalidade de coordenar 

as políticas monetárias dos países participantes da UE. (UE, s.d.a, s.d.b) 
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A Legislação da UE exige que cada Estado-membro opere de acordo com as 

mesmas regras e requisitos em relação à autorização e monitoramento de medicamentos, 

dependendo entre eles para troca de informações na regulamentação, evitando a 

duplicação, partilhando assim o volume de trabalho e assegurando uma regulamentação 

eficiente para os medicamentos dentro de toda a União Europeia (EMA, 2016b). 

A EMA regula exclusivamente medicamentos, de uso humano e veterinário, o que 

também difere das demais agências citadas anteriormente, que têm em seu portfólio 

alimentos, insumos, dispositivos e afins. Sua composição se dá por um Conselho de 

Administração, incluindo trinta e seis membros, e um Diretor Executivo, que atua como 

representante legal da agência reguladora. Além disto, possui subdivisões em sete 

Comitês Científicos, os quais avaliam medicamentos do início do desenvolvimento, 

autorização de marketing até o monitoramento de segurança no mercado, são eles: 

Comitê de Medicamentos para Uso Humano (CHMP), Comitê de Avaliação de Risco de 

Farmacovigilância (PRAC), Comissão de Medicamentos Veterinários (CVMP), Comitê de 

Medicamentos Órfãos (COMP), Comitê de Medicamentos à Base de Plantas (HMPC), 

Comitê de Terapias Avançadas (CAT) e Comitê Pediátrico (PDCO) (EMA, s.d.a, s.d.b.) 

Seguindo, a Administração de Bens Terapêuticos (TGA), agência australiana, 

fundada em 1989, traz uma perspectiva de regulação a qual faz parte do Grupo de 

Regulação de Produtos de Saúde (HPRG) no Departamento de Saúde do Governo 

Australiano, tem em sua composição executiva a presença de um secretário adjunto, um 

consultor jurídico e político, um conselheiro médico chefe e três secretários, sendo um 

para divisão de regulação de medicamentos, um para assistência médica e divisão de 

qualidade de produtos e outro para prática e apoio regulatório (TGA, 2022c). 

O TGA tem em sua responsabilidade a regulamentação dos bens terapêuticos, que 

são definidos pela seção 3 da Lei de Bens Terapêuticos de 1989, como medicamentos de 

uso humano, biológicos e dispositivos médicos, com objetivo de prevenir, diagnosticar, 

curar ou aliviar uma doença, deficiência ou lesão, influenciando, inibindo ou modificando 

algum processo fisiológico (TGA, 2020a). 
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2 JUSTIFICATIVA 

Cada país, através de suas agências reguladoras, tem autonomia para definir suas 

próprias regras sanitárias e de saúde, ocorrendo uma ausência de padronização dos 

processos regulatórios durante a pandemia causada pelo SARS-CoV-2 entre as 

respectivas. Dito isto, o presente estudo se baseou em estudar e comparar a 

regulamentação da utilização do plasma convalescente em contexto nacional e 

internacional. A terapia já foi abordada em outras situações emergenciais, como 

alternativa a ausência de tratamentos regulamentados no contexto emergencial e ainda 

inexistência de vacina durante o período de realização da pesquisa, visto a constante 

crescente nos casos graves, taxa de letalidade e frequência de internações, 

mundialmente ocorridas entre o período de 2020 a 2021.  
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3 OBJETIVO 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar do ponto de vista regulatório os critérios para o uso do plasma 

convalescente humano no tratamento da COVID-19 utilizados pelas principais agências 

reguladoras de relevância nacional e internacional. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

3.2.1 Definir critérios para avaliação da conduta das agências reguladoras selecionadas 

sobre o uso de plasma convalescente para o tratamento da COVID-19. 

3.2.2 Investigar os critérios regulatórios, determinados pelo item 3.2.1, para a agência 

reguladora nacional no contexto emergencial para o uso do plasma convalescente no 

tratamento da COVID- 19. 

3.2.3 Investigar os critérios regulatórios, determinados pelo item 3.2.1, para as agências 

reguladoras internacionais no contexto emergencial para o uso do plasma convalescente 

no tratamento da COVID- 19. 

3.2.4 Comparar como é feita a regulamentação do plasma convalescente nas diferentes 

agências reguladoras avaliadas, apresentando um quadro-resumo. 
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4 METODOLOGIA 

Foram selecionadas para este estudo as agências reguladoras de maior expressão 

no cenário regulatório mundial, sendo elas a ANVISA (Brasil), FDA (Estados Unidos), 

EMA (União Europeia) e TGA (Austrália). Então, realizou-se pesquisa exploratória, nas 

bases de dados das agências citadas, através da consulta de guias, resoluções, notas 

técnicas, instruções normativas, legislações, normas e orientações da coleta e uso do 

plasma e do plasma convalescente no tratamento da COVID-19 disponíveis para consulta 

até outubro de 2022. Além disto, também foi feito o levantamento de publicações através 

das bases SCIELO, Google Scholar e PubMed utilizando os descritores:plasma 

convalescente, tratamento pandêmico e COVID-19 como embasamento complementar de 

informações.  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A busca nas bases de dados acerca do plasma convalescente demandou bastante 

tempo de pesquisa; entendimento sobre disposição da atuação regulatória de cada país, 

como regulavam e o que era exigido dentro de critérios específicos; onde no arcabouço 

regulatório estava enquadrado o plasma convalescente; se era uma legislação vigente ou 

foi fato recente, e instruções e orientações disponíveis a respeito da COVID-19.  

Diversos dados foram encontrados em meio a esta ampla pesquisa de revisão 

exploratória, e diante dos resultados obtidos, juntamente com o conhecimento de análise 

regulatória adquirido, foram propostos quatro (4) critérios básicos como parâmetros 

descritores dos resultados obtidos, para que uma melhor disposição e comparação dos 

dados fossem apresentadas, sendo eles: 

1. Classificação do plasma convalescente 

2. Forma de Condução da Pandemia pela Agência Reguladora: Tipos de registros ou 

autorizações para o uso de plasma convalescente 

3. Critérios de elegibilidade de doadores de plasma convalescente contra COVID-19 

4. Critérios de controle de qualidade e armazenamento do plasma convalescente. 

5.1 CLASSIFICAÇÃO DO PLASMA CONVALESCENTE 

No contexto nacional, segundo a Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) Nº 34, 

de 11 de junho de 2014, que dispõe sobre as Boas Práticas do Ciclo do Sangue, o plasma 

convalescente é considerado um hemocomponente, “produto oriundo do sangue total ou 

do plasma, obtidos por meio de processamento físico”, como por exemplo, a 

centrifugação (ANVISA, 2014). Os hemocomponentes são produtos biológicos não 

passíveis de registro, apenas os hemoderivados, que passam por processamento físico-

químico, como um medicamento produzido a partir do plasma, por exemplo, englobados 

na RDC Nº 55 de 16 de dezembro de 2010, como uma imunoglobulina isolada. Esta RDC 

dispõe sobre o registro de produtos biológicos, trazendo suas definições. Entretanto, 

rígidos regimes para a garantia da qualidade devem ser seguidos, aderindo à legislação 

vigente, para que o uso do plasma convalescente seja permitido (ANVISA, 2010, 2014). 
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No contexto internacional, o plasma convalescente, sendo usualmente um produto 

biológico, segundo o FDA, está sujeito ao requisito de licenciamento da Lei do Serviço 

Público de Saúde (PHS Act) de 1944, 42 CFR 262, que aborda a regulação de produtos 

biológicos e inclui na definição de soro terapêutico, componente sanguíneo ou derivado 

aplicável a prevenção, tratamento ou cura de uma doença ou condição de seres humanos 

(U.S., 1944). 

Diante da União Europeia, conforme definido pela Diretiva 2002/98/CE do 

Parlamento Europeu e do Conselho, de 27 de janeiro de 2003, conhecida como “diretiva 

do sangue”, o plasma convalescente é classificado como componente sanguíneo, 

agregado junto ao plasma. Esta Diretiva estabelece normas de qualidade e segurança 

para o sangue e componentes sanguíneos (UE, 2003). 

No TGA, os componentes sanguíneos e derivados do plasma são regulamentados 

pela Lei de Bens Terapêuticos de 1989 (TGA, 2019a). Os derivados do plasma são 

definidos como medicamentos prescritos, regulamentados como componentes 

sanguíneos, englobando uma série de orientações segundo as Diretrizes Regulatórias 

Australianas para Medicamentos Prescritos (ARGPM), um guia para o registro de novos 

medicamentos, para que ocorra a inserção no Registro Australiano de Bens Terapêuticos 

(ARTG) (TGA, 2019a, 2019b). 

5.2 FORMA DE CONDUÇÃO DA PANDEMIA PELA AGÊNCIA REGULADORA: 

TIPOS DE REGISTRO OU AUTORIZAÇÃO PARA O USO DE PLASMA 

CONVALESCENTE 

5.2.1  USO DE PLASMA CONVALESCENTE NO CONTEXTO NACIONAL 

O uso do plasma convalescente no cenário nacional tendo a finalidade terapêutica 

não é passível de registro, assim como nos Estados Unidos, e com isto a ANVISA 

dispensa a submissão de estudos para análise prévia. Para que seu uso no tratamento da 

COVID-19 seja feito dentro da esfera legal, a agência emitiu NTs viabilizando o uso do PC 

a fim de estudar a funcionalidade do mesmo. (ANVISA, 2020c).  

Segundo a Nota Técnica nº 19/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA e Nota Técnica nº 

33/2021/SEI/GSTCO/DRE1/ANVISA, o procedimento de estudo clínico deverá ser feito 

em ensaios clínicos controlados, seguindo os requisitos de Boas Práticas Clínicas (RDC 



32 
 

Nº 34/2014 e Portaria de Consolidação Nº 5, de 28 de setembro de 2017, anexo IV, que 

dispõe sobre o regulamento técnico de procedimentos hemoterápicos), mediante 

aprovação ética no sistema Cep/Conep, e ter sua eficácia aprovada frente ao Conselho 

Federal de Medicina (CFM), ou ser de caráter experimental, quando não passíveis de 

serem realizados os estudos clínicos, com os protocolos cumprindo os requisitos de Boas 

Práticas de Serviços de Saúde e de Segurança do Paciente (RDC Nº 63, de 25 de 

novembro de 2011, que dispõe sobre os requisitos de boas práticas de funcionamento 

para os serviços de saúde), e Resolução Nº 466, de 12 de dezembro de 2012 do 

Conselho Nacional de Saúde, conforme Fluxograma 1, norma brasileira que regulamenta 

a realização de pesquisa em seres humanos, levando em consideração toda a prática 

envolvendo o progresso da ciência e da tecnologia na percepção da vida, modos de vida, 

com reflexos não apenas na concepção e no prolongamento da vida humana, mas 

também nos hábitos, cultura, comportamento e meios reais e virtuais, implicando 

benefícios atuais e potenciais para a comunidade nacional e universal, preservando as 

futuras gerações(ANVISA, 2014, 2020c, 2021c; BRASIL, 2012). 

5.2.2 ENSAIOS CLÍNICOS E USO EXPERIMENTAL 

Critérios específicos são definidos tanto nos protocolos de ensaios clínicos, quanto 

nos de uso experimental. As pesquisas protocoladas podem ser ensaios clínicos 

controlados (ECC), como é o orientado pela ANVISA para a realização dos ensaios para 

uso do plasma convalescente no tratamento da COVID-19, ou realizados como ensaios 

clínicos randomizados (ECR) (OLIVEIRA, 2010). 

Dentro do estudo de ECR, grupos de pessoas são alocados de forma aleatória em 

um grupo o qual receberá placebo e um grupo para receber o medicamento experimental, 

enquanto nos ECC essa divisão entre grupo experimental e grupo controle não ocorre de 

maneira aleatória, e sim controlada pelo pesquisador, seguindo critérios pré-

estabelecidos. O experimento ECC e ECR pode ser conduzido sem a aplicação de 

placebo, apenas com critérios pré-estabelecidos para elegibilidade de participantes do 

ensaio, porém o ECC não ocorre de forma aleatória, como ocorreria em um estudo ECR 

(OLIVEIRA, 2010).  
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Conforme a Organização Mundial da Saúde (OMS), os ECC são cenário ideal de 

estudo, porém até fevereiro de 2021, data da emissão da orientação provisória para 

coleta de plasma convalescente no contexto da pandemia de COVID-19, não foi possível 

confirmar os benefícios clínicos do PC através destes, enquanto por ECRs dados 

favoráveis na recuperação dos pacientes foram apresentados (WHO, 2021). 

O uso experimental (Fluxograma 1) pode ser feito atendendo critérios de situações 

especiais considerando a emergência de saúde pública, a gravidade da doença e a 

condição de risco iminente a vida do paciente (ANVISA, 2020c). Um médico deverá 

assumir a responsabilidade a respeito do uso do plasma convalescente, obter o 

consentimento do paciente e/ou seus familiares, informar como ocorre o uso de caráter 

experimental e os riscos, além dos serviços assistenciais de saúde e segurança 

disponibilizados ao paciente, conforme RDC Nº 36, de 25 de julho de 2013, que institui 

ações para a segurança do paciente em serviços de saúde e dá outras providências 

(ANVISA, 2013, 2020c, 2021c). 
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Fluxograma 1 – Funcionamento da legislação brasileira frente ao acesso do plasma 
convalescente. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de ANVISA, 2020c. 

Não há uma dosagem padrão estabelecida para a transfusão e plasma 

convalescente, porém diferentes estudos descrevem uma administração entre 200 e 500 

mL em doses de esquema único ou duplo, segundo a NT Nº 

10/2020/SEI/GHBIO/GGMON/DIRE5/ANVISA (ANVISA, 2020c). 

5.2.3 USO DE PLASMA CONVALESCENTE NO CONTEXTO INTERNACIONAL 

5.2.3.1 FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA) 

Segundo a Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosméticos de 1938 (FD&C 

Act), é de autoridade do FDA a emissão de Autorização de Uso Emergencial (AUE), a fim 

de viabilizar condições de tratamento e prevenção contra ameaças classificadas como 

Químicas, Biológicas, Radioativas ou Nucleares (CBRN), durante emergências de saúde 
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pública, quando não há alternativas terapêuticas disponíveis para tratar ou prevenir uma 

patologia, disponibilizando contramedidas médicas (MCMs) de maneira menos 

burocrática (FDA, 2021b, 2022a). 

Uma AUE só passa a ser vigente conforme declaração do Departamento de Saúde 

e Serviços Humanos dos Estados Unidos da America (HHS). A Lei FD&C, Título 21 § 

360bbb-3, define que para vigência da AUE, o agente especificado deve causar uma 

doença ou condição grave, com risco de vida, e que com base nas evidências disponíveis 

ao Secretário (incluindo dados de ensaios clínicos quando disponíveis) o produto para 

tratamento deve apresentar potencial eficácia no tratamento ou prevenção da doença ou 

condição, sendo os benefícios conhecidos e potenciais do produto superiores aos danos 

causados pela doença ou condição em questão, não havendo nenhuma outra alternativa 

adequada aprovada e disponível para diagnóstico, prevenção. Pode ainda o Secretário do 

HHS determinar por regulamento outros critérios a serem cumpridos para vigência da 

AUE (US, 1938). 

Diante das evidências históricas pelo uso de plasma convalescente em surtos de 

doenças respiratórias, um grupo de médicos pesquisadores se organizou para dar início 

ao que ficou conhecido como Protocolo Nacional de Acesso Expandido de Plasma 

Convalescente, liderada pela Clínica Mayo. Através dos dados obtidos, o HHS emitiu uma 

AUE para o uso de Plasma Convalescente (PC) COVID-19 (ANASTASIJEVIC, 2020; 

FDA, 2021b). 

A divulgação dos critérios para vigência da AUE ocorreu dentro da própria 

publicação da Carta de Autorização, assumindo que a COVID-19 cumpria os critérios 

estabelecidos na lei (FDA, 2020b). 

O Programa de Acesso Expandido (EAP), também denominado como “uso 

compassivo”, é uma alternativa para qual o paciente tenha acesso a um novo produto ou 

novo fármaco investigacional (IND), possuindo três categorias: acesso individual ao 

paciente, acesso a população de pacientes de tamanho intermediário, e acesso 

expandido para uso generalizado, assegurado pelo 21 CFR 312, diferenciados conforme 

Quadro 5 (FDA, 2009a, 2018b). 
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Diante das informações apresentadas anteriormente, o PC passa a ter duas vias de 

uso possível, de acordo com a Orientação para Indústria – Investigação COVID-19 

Plasma Convalescente, publicada em fevereiro de 2021, e posteriormente atualizada em 

janeiro de 2022: Plasma Convalescente COVID-19, sob os critérios da AUE, e Plasma 

Convalescente Investigacional (IND), sob os critérios da 21 CFR 312 em Ensaio Clínico 

ou Programa de Acesso Expandido, conforme ilustrado na Fluxograma 2 abaixo (FDA, 

2022b). 

Fluxograma 2 – Formas de acesso e uso do plasma convalescente para o tratamento da 
COVID-19 nos Estados Unidos. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de FDA, 2022b. 

Quadro 5 – Categorias do Programa de Acesso Expandido segundo o 21 CFR 312. 

Acesso 
Individual ao 

paciente 

(1) O médico deve 
determinar que o risco 
provável para a pessoa da 
droga experimental não é 
maior do que o risco 
provável da doença ou 
condição; e 

(2) A FDA deve determinar 
que o paciente não pode 
obter o medicamento sob 
outro IND ou protocolo. 

IND de Acesso 
Expandido ao 

Paciente Individual 

Acesso a um medicamento 
experimental para uso sob um novo 
IND. 

Protocolo de 
Acesso Expandido 

do Paciente 
Individual 

Acesso a um medicamento 
experimental para uso sob um novo 
protocolo a um IND já existente. 



37 
 

Acesso individual 
do paciente em 

uma emergência 
(também 

conhecido como 
uso de acesso 
expandido de 
emergência e 

acesso de 
emergência) 

Pode ocorrer sob um novo IND ou 
como um novo protocolo para um IND 
já existente. 
 
Procedimentos de emergência: Se 
houver uma emergência que exija que 
o paciente seja tratado antes que uma 
apresentação por escrito possa ser 
feita, a FDA pode autorizar o uso de 
acesso expandido a começar sem 
uma apresentação por escrito. O 
funcionário revisor da FDA pode 
autorizar o uso emergencial por 
telefone. A autorização por escrito 
enviada dentro de 15 dias após a 
autorização 

Acesso a 
População 

de Pacientes 
de Tamanho 
Intermediário 

(1) Há evidências 
suficientes de que o 
medicamento é seguro na 
dose e duração propostas 
para o uso de acesso 
expandido para justificar 
um ensaio clínico do 
medicamento no número 
aproximado de pacientes 
que se espera que 
recebam o medicamento 
sob acesso expandido; e 

(2) Há pelo menos 
evidências clínicas 
preliminares de eficácia da 
droga, ou de um efeito 
farmacológico plausível da 
droga para tornar o uso de 
acesso expandido uma 
opção terapêutica razoável 
na população de pacientes 
prevista. 

População de 
Pacientes de 
Tamanho 
Intermediário 
Acesso Expandido 
IND 

Acesso a um medicamento 
experimental para uso por mais de 
um paciente, mas geralmente menos 
pacientes que os tratados sob um 
tratamento típico IND ou protocolo, 
sob um novo IND. 

Protocolo de 
Acesso Expandido 
para População de 
Pacientes de 
Tamanho 
Intermediário 

Acesso a um medicamento 
experimental para uso por mais de 
um paciente, mas geralmente menos 
pacientes que os tratados sob um 
tratamento típico IND ou protocolo, 
sob IND já existente. 
Também pode ser solicitado para um 
medicamento aprovado que não 
esteja disponível por meio de 
comercialização devido ao não 
cumprimento de condições de 
aprovação ou escassez de 
medicamentos. 

Acesso 
Expandido 
para Uso 

Generalizado 

(1) O paciente ou pacientes a serem tratados têm uma doença ou condição grave ou 
imediatamente com risco de vida, e não há terapia alternativa comparável ou satisfatória 
para diagnosticar, monitorar ou tratar a doença ou condição; 

(2) O benefício potencial para o doente justifica os riscos potenciais da utilização do 
tratamento e esses riscos potenciais não são despropositados no contexto da doença ou 
condição a tratar; e 

(3) O fornecimento do medicamento experimental para o uso solicitado não interferirá no 
início, condução ou conclusão de investigações clínicas que possam apoiar a aprovação de 
comercialização do uso de acesso expandido ou comprometer o desenvolvimento potencial 
do uso de acesso expandido. 

Fonte: Traduzido e adaptado de FDA, 2009a, 2018b. 
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A Folha de Informações para Prestadores de Cuidados de Saúde(EUA Fact Sheet 

Health Care Providers) emitida em dezembro de 2021 é um documento de orientação aos 

profissionais de saúde acerca da condução da terapia experimental, e recomenda o uso 

do plasma convalescente COVID-19 com altos títulos de anticorpos anti SARS-CoV-2 

para o tratamento da COVID-19 em pacientes com doença ou tratamento que causa 

imunossupressão, devido a estas pessoas, mesmo com a vacinação, possuírem uma 

maior probabilidade de apresentar um caso grave da doença, pois podem ter respostas 

reduzidas de anticorpos frente a infecção e vacinação (FDA, 2021a). 

Já a via tradicional de uso por IND tem por finalidade aprofundar os estudos acerca 

do plasma convalescente, ou seja, dar andamento aos ensaios clínicos com este produto 

experimental, seguindo todos os termos e protocolos da21 CFR 312 (FDA, 2009a). O 

Acesso Expandido para um IND é outra alternativa para indivíduos que não podem 

participar dos ensaios clínicos randomizados, que envolve o uso de plasma convalescente 

experimental em pacientes com SARS-CoV-2 grave ou com risco de vida, porém não 

elegíveis aos critérios da AUE, ou seja, imunocompetentes. Deve-se solicitar um IND de 

paciente individual emergencial com COVID-19, grave ou com risco de vida, de acordo 

com 21 CFR 312.310 (FDA, 2009c, 2022b). 

Primeiramente é recomendada a administração de uma unidade de plasma 

convalescente, equivalente a cerca de 200 mL, de acordo com os procedimentos 

hospitalares institucionais. A administração adicional a este deverá ocorrer conforme 

avaliação do profissional da saúde, mediante resposta clínica do paciente a primeira 

administração (FDA, 2021a, 2021b). 

5.2.3.2 EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA) 

A Agência Europeia de Medicina (EMA) iniciou em abril de 2020 o Instrumento de 

Apoio de Emergência (ESI), medida criada pelo Regulamento CE Nº 2012/2002 do 

Conselho de 11 de Novembro de 2002, a fim de prestar assistência aos Estados-

membros da União Europeia em situações de catástrofes naturais e de origem humana, 

buscando atender as necessidades da população europeia, mitigar as consequências 

imediatas da pandemia e antecipar a recuperação (EU, 2016; EC, 2020, EU, 2020). 
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No contexto da EMA, a Diretiva 2002/98/CE, estabelece normas de qualidade e 

segurança para o sangue humano e para os componentes sanguíneos, de forma a 

assegurar um elevado nível de proteção da saúde humana, mas não cita qualquer 

informação a respeito do registro de produtos derivados do sangue. Os Estados-membros 

devem agir em consonância com esta legislação, podendo a legislação interna de seu 

órgão responsável pela regulamentação de sangue e componentes sanguíneos ser mais 

rígida do que o consenso estabelecido (UE, 2003) 

Assim como o FDA, a EMA segue seus passos e apresenta como alternativas para 

disponibilizar um tratamento não autorizado as seguintes vias: ensaio clínico, acesso 

monitorado (uso compassivo) ou uso de emergência. O uso compassivo, de mesma 

nomenclatura que o FDA, possui não apenas o mesmo nome, mas a mesma função, de 

disponibilizar um medicamento não autorizado para um grupo de pacientes com doença 

grave, sem terapia autorizada, quando o ensaio clínico randomizado não é uma 

possibilidade para essas pessoas, sendo garantido pelo Regulamento (CE) nº 726/2004 

(EC, 2021; UE, 2001, 2004). 

Cada Estado-membro possui um órgão competente responsável pela 

regulamentação de sangue e componentes sanguíneos (anexo 1). Este será responsável 

pela emissão da autorização aos serviços de sangue que cumpram os requisitos para 

doação, coleta, processamento e análise do plasma convalescente, especificando o uso 

pretendido entre ensaio clínico, acesso monitorado (uso compassivo) ou uso de 

emergência, acordante com o Fluxograma 3, conforme solicitado pela última versão do 

guia que define os requisitos relacionados ao uso do plasma convalescente para 

tratamento da COVID-19 publicado em março de 2021. O documento é apoiado 

principalmente a partir dos dados obtidos pelo Protocolo Nacional de Acesso Expandido 

de Plasma Convalescente (EAP) do FDA, o qual confirmou inicialmente que as 

transfusões em pacientes hospitalizados tinham um alto nível de segurança (EC, 2021, 

s.d.). 
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Fluxograma 3 – Funcionamento da legislação Europeia para acesso ao plasma 
convalescente. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. Traduzido e adaptado de EC, 2021. 

5.2.3.3 THERAPEUTIC GOODS ADMINISTRATION (TGA) 

O TGA não emitiu nenhuma nota emergencial a respeito do tratamento da COVID-

19 com o plasma convalescente, e nem possui nenhuma regulamentação específica para 

este produto. Entretanto, em julho de 2020, uma publicação pelo Professor David O. Irving 

no site da Australian Red Cross Lifeblood demonstrou que esta abordagem terapêutica é 

uma conhecida da Austrália, que alegou estar coletando plasma de doadores australianos 

recuperados da COVID-19 a fim de fornecer plasma congelado fresco (com vida útil de 

até dois anos) ou imunoglobulina COVID-19, um medicamento a ser produzido pela CSL 

Behring Australia, para dois ensaios clínicos: The Australasian COVID-19 Trial (ASCOT), 

que removeu o plasma convalescente de seus estudos em fevereiro de 2021, e The 

Randomised, Embedded, Multifactorial Adaptive Platform Trial Community-Acquired 

Pneumonia Trial (REMAP-CAP) (IRVING, 2020; MEDIA, 2021). 

O REMAP-CAP é um estudo internacional que utiliza um design de teste para 

avaliar simultaneamente diversas intervenções possíveis para tratar a pneumonia 

adquirida pela comunidade, como a COVID-19 (REMAP-CAP, s.d.). 

Em janeiro de 2022 foi publicada uma notícia pela NHS Blood and Transplant a 

qual apoiava resultados que o plasma convalescente poderia ser benéfico para pacientes 

imunossuprimidos, segundo resultados do estudo REMAP-CAP, dando continuidade a 
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pesquisa com níveis de anticorpos 10 vezes maiores que os utilizados anteriormente 

(NHSBT, 2022). 

Além destes estudos, o TGA possui duas ferramentas de acesso em resposta a 

circunstâncias especiais para disponibilizar o acesso a bens terapêuticos que não estão 

disponíveis no Registro Australiano de Bens Terapêuticos (ARTG): o acesso via ensaios 

clínicos (Quadro 7) e o acesso via regime especial de acesso, conforme Fluxograma 4, 

sendo que a maioria dos ensaios propostos na Austrália realizados em Esquema de 

Notificação de Ensaio Clínico (CTN), porém alguns biológicos classe 4 (Quadro 6) 

somente podem ser manipulados em Esquema de Aprovação de Ensaio Clínico (CTA) 

(TGA, 2020b, 2022d). 

Segundo a classificação de risco de biológicos do TGA (Quadro 6), deve-se levar em 

consideração para o desenvolvimento de produtos biológicos segundo a Regulamentação 

de Bens Terapêuticos, anexo 16: 

 Os biológicos de classe 1 são de baixo risco e têm um nível apropriado de 

governança externa e supervisão clínica. 

 Os biológicos de classe 2 são de baixo risco. 

 Os biológicos de classe 3 são de risco médio. 

 Os biológicos de classe 4 são de alto risco. 

Quadro 6 – Classificação de biológicos segundo o TGA. 

Classificação de risco 
biológico 

Definição 

Classe 1 

Ser um baixo risco para a saúde pública, ter meios apropriados de 
supervisão como credenciamento e um alto nível de supervisão do 
profissional; 

a) É um produto de transplante de microbiota fecal; e 
b) Não seja publicitada junto dos consumidores; 
c) Ser recolhido sob a supervisão ou orientação, ou de acordo com 

os requisitos, de um médico inscrito, num Estado ou território 
interno, como médico; e 

d) Cada etapa posterior do seu fabrico deve ser efetuada num 
hospital pelo médico sob a supervisão ou direção do mesmo (a 
menos que a etapa diga respeito ao armazenamento ou a análise 
do biológico, caso em que pode ser efetuada por uma pessoa ao 
abrigo de um contrato com o hospital de um Estado ou de um 
território interno); e 

e) Destinar-se a ser utilizado num receptor que seja um doente do 
hospital, estando o destinatário sob os cuidados clínicos do 
médico. 
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Classe 2 

Restritos aqueles que: 
• foram submetidos a apenas uma manipulação mínima  
• são apenas para uso homólogo, ou seja, com a mesma estrutura ou 
com o mínimo de alteração na estrutura 

Classe 3 

• para uso homólogo, mas foram preparados usando mais do que 
manipulação mínima 
• para uso não homólogo, independente de terem sido preparados 
usando o mínimo de manipulação ou mais do que manipulação mínima 

Classe 4 

a. Biológicos que compreendem ou contém: 
I. Células animais vivas; ou 
II. Tecidos animais vivos; ou 
III. Órgãos de animais vivos; 

b. Biológicos aos quais se aplicam: 
Os produtos biológicos compreendem, contém ou são derivados 
de células ou tecidos humanos que tenham sido modificados 
para introduzir artificialmente uma função ou funções das células 
ou tecidos; 
A função ou funções introduzidas artificialmente não eram 
intrínsecas as células ou tecidos quando foram recolhidas ao 
doador; 

c. Células-tronco pluripotentes; 
d. Biológicos derivados de células-tronco pluripotentes 

Fonte: Adaptado de TGA, 2022f. 

Os ensaios clínicos relacionados a COVID-19 podem ser operados em regime 

CTN, e nomeia-se o bem terapêutico não aprovado como Investigational Medicinal 

Products (IMP), similar a nomenclatura utilizada no FDA, Investigational New Drug 

(IND)mais conhecido como Novo Medicamento Investigacional (TGA, 2020b, 2022d). 

O que difere o esquema CTN e CTA é o nível de envolvimento do TGA na revisão 

dos dados sobre os produtos terapêuticos antes do início do ensaio clínico, onde no 

regime de Esquema de Aprovação de Ensaio Clínico (CTA) o TGA será responsável por 

realizar essa revisão (TGA, 2021). 
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Quadro 7 – Modalidades de ensaios clínicos disponibilizadas pelo TGA.  

Esquema de Notificação de Ensaio Clínico (CTN) Esquema de Aprovação de Ensaio Clínico (CTA) 

Processo de NOTIFICAÇÃO; 
 
O patrocinador de um ensaio clínico notifica o TGA 
da intenção de patrocínio do teste clínico 
envolvendo um bem terapêutico “não aprovado” 
antes do início do projeto através de um formulário 
online e pagamento de taxas; 
 
Nenhum dado relativo ao ensaio clínico será 
avaliado no momento da apresentação; 
O Comitê de Ética em Pesquisa Humana (HREC) é 
responsável por analisar a validade científica do 
desenho do ensaio, risco-benefício do bem 
terapêutico alvo de estudo e a aceitabilidade ética 
do processo experimental, aprovando ou não o 
protocolo de julgamento. O HREC também é 
responsável por acompanhar a condução do ensaio; 
 
A instituição/organização em que o ensaio será 
conduzido é referida como “autoridade de 
aprovação”, e dá a aprovação final para realização 
do ensaio, assessorada pelo HREC. 

Processo de APROVAÇÃO; 
 
O patrocinador envia um pedido para que o TGA 
busque aprovação de fornecimento de bens 
terapêuticos “não aprovados” em um ensaio clínico, 
mediante pagamento de taxa; 
 
O TGA avalia informações resumidas sobre o 
produto, dados científicos relevantes (como dados 
pré-clínicos e precoces) antes do início de um 
ensaio; 
O HREC é responsável por considerar as questões 
científicas e éticas do protocolo de ensaio proposto; 
 
O patrocinador deve notificar cada ensaio realizado 
utilizando os bens terapêuticos não aprovados no 
regime CTA. 

Fonte: Traduzido e adaptado de TGA, 2022d. 

Apesar de disponibilizar medicamentos e terapias não disponíveis no ARTG pelas 

formas de acesso abordadas anteriormente, o TGA preconiza o registro para a inserção 

em seu portfólio (TGA, 2019a, 2019b). 

O Regime Especial de Acesso (SAS), também representado no Fluxograma 4, é 

outra alternativa de acesso aos bens terapêuticos não inclusos no ARTG, porém para 

único paciente, com a supervisão de um profissional da saúde prescritor, responsável por 

assumir a responsabilidade, eventuais e potenciais riscos ao paciente, com a via de 

acesso sendo escolhida de acordo com a categoria mais adequada, conforme descrito 

pela Quadro 8(TGA, 2022e).  
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Fluxograma 4 – Funcionamento da legislação australiana para acesso a terapias não 
registradas. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. Adaptado de TGA, 2022d, 2022e. 

Quadro 8 – Categorias para Regime Especial de Acesso (SAS). 

SAS Categoria A 

Via de notificação para um 
paciente definido como 
gravemente doente. 
 

O paciente enquadra-se nesta 
categoria em caso de: 
a. Medicamentos e 
biológicos: o paciente possui 
condição de morte provável em 
meses, ou prematura em caso de 
ausência de tratamento precoce. 

SAS Categoria B 

O paciente enquadra-se nesta 
categoria em caso de não se 
enquadrar em A e nem em C 
 

O uso deve ser aprovado 
previamente pelo TGA antes do 
fornecimento ao paciente, 
mediante apresentação da 
identificação do paciente, 
diagnóstico, detalhes do produto 
e prescritor, além de uma 
justificativa clínica, incluindo o 
porquê de bens terapêuticos do 
ARTG não serem adequados ao 
paciente. 
 

SAS Categoria C 
Via de notificação de uso de bens 
terapêuticos especificados 
 

Listagem de medicamentos 
específicos do TGA, onde o 
histórico de uso é considerado e 
tem seu uso previamente 
autorizado 

Fonte: Traduzido e adaptado de TGA, 2022e. 

Analisando as vias de acesso a bens terapêuticos não aprovados disponibilizadas 

pelo TGA, e na ausência de uma definição concreta, estima-se que o acesso ao plasma 

convalescente idealmente se daria por Regime CTN em Ensaio Clínico, como é feita a 

orientação para os estudos sobre COVID-19 realizados, ou sob SAS Categoria A, para 

pacientes individuais em situações de grave risco a saúde, sendo esta categoria similar 

ao uso compassivo do FDA e EMA (TGA, 2020b, 2022d, 2022e). 
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No novo estudo REMAP-CAP, o volume para administração de plasma 

convalescente de alto título de anticorpo (1:640 contra variante delta ou variante 

predominante relevante em um país ou região) deve ser registrado, e será de duas 

unidades, totalizando aproximadamente 550 mL ± 150 mL dentro de 48 horas. O PC 

deverá ser derivado de sangue total ou via aférese de doadores vacinados que também já 

foram infectados pelo SARS-CoV-2, naturalmente (REMAP-CAP, 2021). 

5.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE PARA DOADORES DE PLASMA 

CONVALESCENTE CONTRA COVID-19 

Os critérios específicos acerca da elegibilidade para doação de plasma 

convalescente para o tratamento da COVID-19 foram definidos pelo FDA, ANVISA, EMA 

e superficialmente pelo Australian Red Cross Lifeblood (ARCL). 

5.3.1 ELEGIBILIDADE DO DOADOR E COLETA DO PLASMA CONVALESCENTE 

NO CONTEXTO NACIONAL 

Para os critérios estabelecidos a triagem referente a COVID-19 dos candidatos a 

doação, fica estabelecido que os candidatos a doação de sangue tenham se deslocado 

ou procedentes de países com casos confirmados deverão ser considerados inaptos por 

14 dias. Além disto, indivíduos infectados pelo vírus SARS-CoV-2, sintomáticos ou 

assintomáticos, após o diagnóstico clínico e/ou laboratorial são inaptos para doação por 

um período de 30 dias após completa recuperação. Indivíduos que tiveram contato nos 

últimos 30 dias com pessoas positivadas se tornam inaptas por 14 dias após o último 

contato, e aqueles que permaneceram em isolamento devido a presença de sintomas 

deverão ser considerados inaptos pelo período que durar o isolamento, se estiverem 

assintomáticos, conforme descrito pela NTNº 21/2020-CGSH/DAET/SAES/MS, que deve-

se seguir a NT Nº 13/2020-CGSH/DAET/SAES/MS, que atualiza os critérios técnicos 

contidos na Nota Técnica Nº 5/2020-CGSH/DAET/SAES/MS relacionados ao risco de 

infecção pelo COVID-19 (ANVISA, 2020a, 2020b). 

A Figura 4 representa a NT Nº 12/2021/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA, que dispõe 

sobre as orientações acerca de doadores vacinados, os quais eram contraindicados na 

doação de plasma convalescente contra a COVID-19 após a vacinação. A NT Nº 

33/2021/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA alterou a primeira NT citada, liberando a doação dos 
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doadores vacinados(ANVISA, 2020b, 2021a). A NT em questão define que os critérios 

previamente estabelecidos por outras normas, como a NT Nº 13/2020-

CGSH/DAET/SAES/MS, devem ser preservados e cumpridos cumulativamente. Para que 

o candidato seja elegível para doação, caso apresente se apresente sadio e seja 

assintomático no momento da doação, deve ter dito um diagnóstico laboratorial para 

SARS-CoV-2 e sintomas clínicos em até no máximo 6 meses antes da doação de plasma, 

ou em período descrito dentro do protocolo de pesquisa o qual o plasma será utilizado, 

além de apresentar uma titulação adequada de anticorpos neutralizantes (ANVISA, 

2020b, 2021a). 

Figura 4 – Listagem de vacinas disponibilizadas para imunização e seus respectivos 
tempos de inaptidão para doação de sangue. 

 

Fonte: Traduzido e adaptado de ANVISA, 2021a. 

5.3.2 ELEGIBILIDADE DO DOADOR E COLETA DO PLASMA CONVALESCENTE 

NO CONTEXTO INTERNACIONAL 

Para que um doador seja qualificado de acordo com o FDA, uma evidência 

documentada por testes laboratoriais de que o indivíduo foi infectado pelo vírus da 

COVID-19 deve ser apresentada por um teste diagnóstico aprovado, liberado ou 

autorizado pela agência reguladora, porém indivíduos que não possuíam anteriormente 

um teste positivo e/ou nunca tiveram sintomas da doença podem ser qualificados se 

tiverem resultados reativos em dois testes diferentes aprovados, liberados ou autorizados 
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pelo FDA para detectar anticorpos anti SARS-CoV-2. Além disto, indivíduos sintomáticos 

devem ter a resolução completa dos sintomas pelo menos 10 dias antes da doação e 

apresentarem resultados negativos para anticorpos contra antígenos leucocitários 

humanos (HLA), que corresponde a um conjunto de genes que originam glicoproteínas de 

superfície essenciais para a regulação do sistema imune adaptativo (GOUGH, 2007; FDA, 

2022b). 

Devido a duas vias de acesso ao PC nos Estados Unidos, ocorre a inegibilidade 

para Plasma Convalescente COVID-19, mas não para Plasma Convalescente IND 

aqueles indivíduos que receberam vacina experimental como participante de ensaio 

clínico ou vacina autorizada/licenciada, a menos que tenha apresentado sintomas de 

SARS-CoV-2 e um resultado de teste positivo, dentro de seis meses após a resolução 

completa dos sintomas, e indivíduos que receberam terapia experimental de anticorpos 

monoclonais COVID-19 como participantes de ensaio clínico até pelo menos três meses 

após a terapia (FDA, 2022b). 

Os estabelecimentos de sangue registrados ou licenciados que estejam de acordo 

com os regulamentos, políticas e procedimentos aplicáveis, situados nos Estados Unidos 

ou em seus territórios, poderão realizar a coleta (FDA, 2021b). 

A EMA estabelece os critérios de elegibilidade do doador de plasma convalescente 

segundo o guia de orientações para coleta, teste, processamento, armazenamento, 

distribuição e uso monitorado elaborado pelo Grupo de Especialistas de Autoridades 

Competentes para Substâncias de Origem Humana (CASoHO) em colaboração com o 

Centro Europeu de Prevenção e Controle de Doenças (ECDC). É preconizado um 

diagnóstico prévio de COVID-19 documentado por RT-PCR positivo ou um teste positivo 

para antígeno SARS-CoV-2, independente de apresentar sintomas ou não, sendo que 

indivíduos não testados, mas com sintomas claros da patologia são elegíveis após 14 dias 

da resolução dos sintomas. O mesmo período de isolamento é aplicado a doadores 

potenciais sem sinais clínicos. Devem apresentar evidencia laboratorial de depuração do 

RNA viral do trato respiratório superior ou ser testado para presença de anticorpos (EC, 

2021). 
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Além disto, doadores de PC elegíveis que receberam vacina COVID-19 após a 

recuperação da doença seguem elegíveis, mas aqueles que nunca foram infectados e 

foram vacinados não se tornam elegíveis para doação. A administração de vacinas com o 

objetivo de aumentar a imunidade de doadores de plasma convalescente deve ser 

investigada em ensaios clínicos. Esta orientação relacionada à vacinação está alinhada 

com a abordagem dos Estados Unidos. Recomenda-se a coleta de doadores relacionados 

a infecção pelo vírus incidente na população local (EC, 2021). 

O guia estabelecido pelo CASoHO assume status de norma infralegal, ou seja, 

norma a qual se encontra em hierarquia abaixo da legislação vigente acerca dos 

procedimentos com sangue, Diretiva 2002/98/CE (EC, 2021; EU, 2003). A coleta será 

realizada por plasmaférese, procedimento de coleta sanguínea que já separa o plasma 

dos elementos celulares do sangue, e quando não for possível, a coleta total do sangue 

deverá ser realizada no serviço de sangue, com posterior separação do plasma (EC, 

2021). 

Conforme as orientações disponibilizadas pela Australian Red Cross Lifeblood, 

órgão responsável pelos serviços de sangue na Austrália, para que um doador 

recuperado da COVID-19 seja elegível como doador de plasma convalescente e a coleta 

por plasmaférese seja realizada, deve-se aguardar 7 dias após a resolução completa dos 

sintomas ou após a testagem positiva caso seja assintomático, caso o doador apresente 

um RapidAntigen Test (RAT) positivo, não sendo obrigatória a testagem prévia a doação, 

apenas uma condição saudável, e em caso de contato com indivíduos diagnosticados, 

recomenda-se que se aguarde o período de 7 dias para a realização da doação (ARCL, 

s.d.d) 

Outro critério de doação é para os estudos ASCOT E REMAP-CAP, que para 

elegibilidade de doação do plasma convalescente no ASCOT e REMAP-CAP, a Australian 

Red Cross Lifeblood determina que a doação só pode ocorrer por doadores que 

apresentem diagnóstico laboratorial confirmado de COVID-19 com total recuperação do 

vírus e resolução dos sintomas por pelo menos 28 dias (ARCL, 2020a). 
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5.4 CRITÉRIOS DE CONTROLE DE QUALIDADE E ARMAZENAMENTO DO 

PLASMA CONVALESCENTE 

O controle de qualidade do plasma convalescente se refere diretamente a titulação 

de anticorpos, devido a funcionalidade terapêutica da administração deste estar 

relacionada a capacidade dos anticorpos neutralizarem o SARS-CoV-2.  

5.4.1 CONTEXTO NACIONAL 

Para o controle de qualidade do plasma convalescente não há especificações 

particularizadas, preconiza-se o do plasma, segundo as Boas Práticas do Ciclo do 

Sangue (RDC Nº 34/2014), para determinação da atividade coagulante do Fator VIII:C, 

entre 80 e 120%, conforme estabelecido pela Farmacopéia Brasileira, 6º Edição, de 

Hemocomponentes e Hemoderivados (ANVISA, 2019). 

Não há orientações quanto ao armazenamento do plasma convalescente, porém 

a RDC Nº 34/2014, que dispõe do armazenamento do plasma fresco congelado (PFC), o 

qual deve ser totalmente congelado, de 8 a 24 horas após a coleta, em procedimento 

validado. Mantendo-se o armazenamento do PFC entre -18 ºC e -30 ºC, tem-se a 

validade de 12 meses a partir da data de coleta. Caso o armazenamento se dê em 

temperaturas inferiores a -30 ºC, a validade será de 24 meses (ANVISA, 2014). 

Pela Nota Técnica Nº 21/2020-CGSH/DAET/SAES/MS, incumbe ao plasma 

convalescente COVID-19 a necessidade de um rótulo diferenciado com identificação 

padrão ISBT 128 (internacional), com alerta de uso exclusivo experimental, e 

armazenamento segregado (ANVISA, 2020a). O padrão ISBT 128 é uma uniformização 

mundial de rotulagem, criada para padronizar de forma internacional e facilitar o acesso 

as características do produto, realizada pela International Council for Commonality in 

Blood Banking Automation (ICCBBA), um organismo de normatização sem fins 

lucrativos com relações com a International Society of Blood Transfusion (ISBT). A partir 

disto, aplica-se a rotulagem de hemocomponentes, tecidos e produtos de terapia celular 

(Figura 5), não sendo exclusivo de uso experimental, que através de um código de 

barras conhecido como código 128, possibilitando uma identificação ampla, desde suas 

características até o seu local de coleta (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012). 
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Figura 5 - Modelo de rótulo de hemocomponentes de acordo com o Padrão ISBT 128. 

 

Fonte: MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012. 

5.4.2 CONTEXTO INTERNACIONAL 

O FDA e a EMA instituíram testes e padrões minimamente aceitáveis para 

classificação do plasma convalescente como alto título de anticorpos. Os testes 

preconizados pelo FDA na AUE emitida ressaltam-se na Figura 6, para a titulação do 

plasma convalescente, a fim de ser considerado de altos títulos de anticorpos para 

definição de Plasma Convalescente COVID-19 (FDA, 2021b). 

As unidades de plasma que não se qualifiquem como um Plasma Convalescente 

COVID-19 podem ser qualificadas para uso em IND, visto que para uso experimental 

diferentes protocolos podem ser descritos (FDA, 2022b).  
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Figura 6 – Quadro de testes aplicáveis na fabricação de plasma convalescente COVID-19 
com altos títulos de anticorpos anti SARS-CoV-2. 

 

Legenda: Têm-se UA/mL = unidades arbitrárias por mililitro; UR/mL = unidades relativas por mililitro; 
BAU/mL = unidade de anticorpos ligantes por mililitro de sangue. 

Fonte: Traduzido e adaptado de FDA, 2021b. 

O FDA preconiza, após a coleta, o congelamento do plasma convalescente em até 

8 horas. O armazenamento deverá ser feito de forma a se manter o PC congelado a -18 

ºC ou mais frio, e após ser descongelado, refrigerado por até cinco dias antes da 

transfusão ao paciente, possuindo desta forma então uma validade datando de um ano a 

partir da coleta (FDA, 2021a, 2021b, 2022b). 

Os ensaios imunoabsorventes como os ligados a enzimas (ELISA) são os métodos 

para identificação do título de anticorpos mais utilizados no controle de qualidade pós-

processamento do plasma na EMA, para que sejam disponibilizadas as unidades de PC 

com maiores títulos de anticorpos neutralizantes, definindo-se temporariamente a 

titulação ≥ 1:160 como alto título de anticorpos, baseado nos primeiros estudos 

realizados na China com plasma convalescente (DUAN, 2020; SHEN, 2020; EC, 2021). 
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Com a finalidade de garantir a segurança dos pacientes, a EMA preconiza que 

cada estudo e programa de plasma convalescente especifiquem seu título limite de 

anticorpo neutralizante para permitir uma correlação entre a titulação e o resultado do 

paciente. Unidades de PC com titulação de anticorpos neutralizantes desconhecidas ou 

abaixo do limite definido pelo Estado-membro não são consideradas com finalidade 

terapêutica, apenas como plasma padrão ou para fracionamento (EC, 2021). 

A EMA aconselha o fracionamento do plasma previamente ao procedimento de 

congelamento descrito na Farmacopéia Europeia, em alíquotas de pelo menos 200 mL 

por unidade de plasma convalescente, respeitando os protocolos rotineiros de 

preparação para o plasma para transfusão já adotados no país (Estado-membro), e o 

armazenamento de 50 mL de amostras adicionais do plasma doado para estudos de 

referência, sendo coletadas no momento da doação. (UE, 2003; EMA, 2011) 

Conforme a orientação 9 contida nas ARGPM descreve, o TGA se baseia 

principalmente nas Diretrizes sobre medicamentos derivados de plasma 

EMA/CHMP/BWP 706271/2010, Farmacopéia Europeia e monografia britânica “Plasma 

humano para fracionamento” (0853) para definir seus critérios de qualidade, porém não 

há informações confirmando que se pode extrapolar estes critérios de qualidade ao 

plasma convalescente, ou se estes critérios serão definidos em protocolos de estudo 

(TGA, 2022a).O plasma deverá ser dividido em unidades de igual volume previamente ao 

congelamento, em até seis horas após a coleta deve ser congelado, com temperatura ≤ -

25 ºC e validade de 12 meses. A Quadro 9 apresenta os parâmetros australianos para o 

armazenamento do plasma fresco congelado. O armazenamento do plasma 

convalescente está em consonância parcial entre o FDA, ANVISA e TGA (ANVISA, 2014; 

ARCL, 2020b; FDA, 2021a) 

Quadro 9 – Parâmetros Australianos para o armazenamento de Plasma Fresco 
Congelado (PFC). 

Derivada de plasmaferése 

Parâmetro Média (± SD) Especificação 

Volume (mL) 271 ± 8 250 - 310 

FVIIIc (UI/mL) 1,24 ± 0,15 ≥ 0,70 

Fonte: Adaptado de ARCL, 2020b. 
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A rotulagem para o FDA, descrita no Quadro 10, varia de acordo com a destinação 

do plasma convalescente produzido, mediante o resultado dos testes de titulação de 

anticorpos.  

Quadro 10 – Rotulagem de Plasma Convalescente segundo o FDA. 

1. Plasma Convalescente COVID-19, utilizado sob AUE, deve ser rotulado de acordo com 21 CFR 
606.121, que dispõe toda a regulamentação de rotulagem de componentes sanguíneos e derivados, e ter 
em evidência de que é um plasma convalescente COVID-19 de alto título de anticorpos com base nos 
testes realizados. 

2. Plasma Convalescente Investigacional (IND) deve ser rotulado conforme 21 CFR 312.6(a), 
contendo a seguinte declaração: “Cuidado: Novo medicamento – Limitado pela lei federal ao uso 
experimental”. Recomenda-se recipiente uniforme conforme ISBT 128 

Fonte: FDA, 2022b. 

A rotulagem para a EMA e TGA deve seguir o padrão internacional ISBT 128 

conforme definido pela Diretiva 2002/98/CE e folheto de informações sobre 

componentes sanguíneos, ou especificamente rotulados como COVID-19 

Plasma/Sangue Convalescente, ou similar, conforme Diretiva 2002/98/CE (ARCL, 

2020b; UE, 2003; EC, 2021). 

Ressalta-se a importância do armazenamento de amostras do plasma 

convalescente de cada doação fornecida para o ensaio para comparação dos dados entre 

os países participantes do estudo REMAP-CAP (REMAP-CAP, 2021). 
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5.5 QUADRO RESUMO 

 Unindo as informações descritas acima, em uma tentativa de comparar de forma 

clara e objetiva as ações regulatórias das Agências Reguladoras selecionadas para 

análise neste trabalho apresentadas, segue abaixo o quadro resumo de acordo com o 

Objetivo Específico número 4. 

Figura 7 – Quadro-resumo acerca das quatro Agências Reguladoras e os critérios de 
avaliação regulatória acerca do uso de plasma convalescente no tratamento da COVID-
19. 

 

 

  



55 
 

6 CONCLUSÃO 

6.1 CONCLUSÕES PARCIAIS 

6.1.1 Conforme a regulamentação das quatro agências estudadas, foi verificado que não 

há um consenso estabelecido entre as mesmas para o uso do plasma convalescente no 

tratamento da COVID-19, porém um doador saudável no momento da doação e que tenha 

apresentado um teste positivo para COVID-19 é exigido para todas as agências. 

6.1.2 Apenas o FDA determinou que pacientes imunossuprimidos seriam alvo da terapia 

experimental, devido a estas pessoas mesmo com a vacinação ainda possuírem a 

probabilidade de apresentar um caso grave da doença, devido as respostas reduzidas de 

anticorpos frente a infecção e a vacinação. A ANVISA e EMA não direcionaram o 

tratamento a um público específico, encaminham o acesso ao tratamento experimental do 

plasma convalescente para COVID-19 por vias pré-existentes, com total responsabilidade 

da equipe médica. Não houve nenhuma publicação ou pronunciamento do TGA a respeito 

do tratamento da COVID-19 utilizando plasma convalescente, nem mesmo estabelecendo 

critérios de acesso a terapia. 

6.1.3 Diante das informações apresentadas, notou-se que o uso emergencial do plasma 

convalescente não requer registro por nenhuma das agências reguladoras em primeiro 

momento, devido as vias de acesso a medicamentos experimentais e protocolos de 

estudo disponibilizados neste contexto, desde que seja demonstrado que os potenciais 

benefícios superam os riscos ao paciente com a grave condição de saúde que será 

submetido a terapia. 

6.1.4 No que tange ao contexto emergencial, o FDA possui uma melhor estrutura 

legislativa para se organizar e disponibilizar tratamentos em caráter pandêmico, se 

tornando até mesmo espelho para outras agências regulatórias, conforme evidenciado 

pelo comportamento da EMA, que assume seguir as mesmas considerações regulatórias 

acerca da COVID-19 da agência regulatória vizinha em documento oficial, devido a 

notória visibilidade do Programa de Acesso Expandido (EAP), mais especificamente o 

Protocolo Nacional de Acesso Expandido de Plasma Convalescente, liderado pela Clínica 

Mayo, e seus resultados obtidos no tratamento da COVID-19 utilizando plasma 

convalescente com altos títulos de anticorpos, que proporcionou na emissão da 
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Autorização de Uso Emergencial (AUE), e mais tarde o guia de orientações para coleta, 

teste, processamento, armazenamento, distribuição e uso monitorado da EMA 

(ANASTASIJEVIC, 2020; EC, 2021; FDA, 2021b). 

Devido ao FDA ser a agência regulatória mais antiga das quatro estudadas, datada 

sua fundação de 1862, é compreensível o porquê nos deparamos com o espelhamento de 

alternativas emergenciais de acesso presentes na agência, visto já ser um órgão já muito 

bem estabelecido ao longo dos anos.   

6.2 CONCLUSÃO FINAL 

Estima-se a necessidade de um alinhamento melhor entre as agências reguladoras 

internacionalmente para contextos pandêmicos. O amadurecimento e consolidação das 

agências reguladoras surgidas no século passado são cruciais para que ocorra este 

alinhamento e consequentemente uma evolução regulatória. 
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  ANEXO 1 

Autoridades competentes para sangue e componentes sanguíneos (Origem: Adaptado de 

EC, s.d.) 

Estado-membro Autoridade competente Site da autoridade competente 

 

Áustria 

Escritório Federal Austríaco para 

Segurança na Atenção a Saúde 

 

Agência Austríaca de Saúde e 

Segurança Alimentar (AGES) 

https://www.basg.gv.at/en/home

/ 

https://www.ages.at/startseite/ 

 

 

Bélgica 

Agência Federal de 

Medicamentos e Produtos de 

Saúde 

https://www.famhp.be/en 

 

 

Bulgária 

Agência Búlgara de drogas 
http://www.bda.bg/en/ 

 

 

Croácia 

Ministério da Saúde 
https://zdravstvo.gov.hr/ 

 

 

Ilha de Chipre 

Ministério da Saúde 

https://www.moh.gov.cy/moh/m

oh.nsf/index_en/index_en?Ope

nDocument 

 

 

República Checa 

Ministério da Saúde 

 

Instituto Estadual de Controle de 

Drogas 

http://www.mzcr.cz/en/ 

http://www.sukl.eu/index.php?la

ng=2 

 

 

Dinamarca 

Autoridade Dinamarquesa de 

Segurança do Paciente 

https://stps.dk/en 

 

 

Estonia 

Agência Estadual de 

Medicamentos 

http://www.ravimiamet.ee/ 

 

https://www.basg.gv.at/en/home/
https://www.basg.gv.at/en/home/
https://www.ages.at/startseite/
https://www.famhp.be/en
http://www.bda.bg/en/
https://zdravstvo.gov.hr/
https://www.moh.gov.cy/moh/moh.nsf/index_en/index_en?OpenDocument
https://www.moh.gov.cy/moh/moh.nsf/index_en/index_en?OpenDocument
https://www.moh.gov.cy/moh/moh.nsf/index_en/index_en?OpenDocument
http://www.mzcr.cz/en/
http://www.sukl.eu/index.php?lang=2
http://www.sukl.eu/index.php?lang=2
https://stps.dk/en
http://www.ravimiamet.ee/
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Finlândia 

Agência finlandesa de 

medicamentos  

(Fimea) 

Autoridade Nacional de 

Supervisão para Previdência e 

Saúde (Valvira) 

http://www.fimea.fi/web/en 

http://www.valvira.fi/web/en/fron

t-page 

 

 

França 

Ministério da Saúde – Diretoria  

Saúde Geral  

Agência de Segurança Nacional 

de Drogas e Saúde (ANSM) 

http://solidarites-sante.gouv.fr/ 

http://ansm.sante.fr/ 

 

Alemanha 

Ministério Federal Alemão de  

Saúde 

Paul-Ehrlich-Institut 

https://www.bundesgesundheits

ministerium.de/en/?L=1 

https://www.pei.de/EN/home/no

de.html 

 

Grécia 

Centro Nacional de Sangue 

(EKEA) 

Coordenação do Centro de 

Hemovigilância (SKAE) 

Ministério da Saúde – Seção de 

Diretoria de Transfusão de 

Sangue - Direção de 

Desenvolvimento de Unidades 

Hospitalares 

http://ekea.gr/ 

http://www.keelpno.gr/en-

us/home.aspx 

http://www.moh.gov.gr/ 

 

 

Hungria 

Instituto Nacional de Farmácia e 

Nutrição 

https://www.ogyei.gov.hu/ 

 

 

Irlanda 

Autoridade Reguladora de 

Produtos de Saúde 

https://www.hpra.ie/ 

 

 

Itália 

Ministério da Saúde 

Hemocentro Nacional Italiano 

http://www.salute.gov.it/portale/

home.html 

http://www.centronazionalesang

ue.it/ 

http://www.fimea.fi/web/en
http://www.valvira.fi/web/en/front-page
http://www.valvira.fi/web/en/front-page
http://solidarites-sante.gouv.fr/
http://ansm.sante.fr/
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/en/?L=1
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/en/?L=1
https://www.pei.de/EN/home/node.html
https://www.pei.de/EN/home/node.html
http://ekea.gr/
http://www.keelpno.gr/en-us/home.aspx
http://www.keelpno.gr/en-us/home.aspx
http://www.moh.gov.gr/
https://www.ogyei.gov.hu/
https://www.hpra.ie/
http://www.salute.gov.it/portale/home.html
http://www.salute.gov.it/portale/home.html
http://www.centronazionalesangue.it/
http://www.centronazionalesangue.it/
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Letônia 

Agência Estadual de 

Medicamentos 

https://www.zva.gov.lv/ 

 

 

Lituânia 

Ministério da Saúde 

Agência Estadual de Acreditação 

de Atenção a Saúde – Ministério 

da Saúde 

https://sam.lrv.lt/en/ 

http://www.vaspvt.gov.lt/en 

 

 

Luxemburgo 

Inspeção Sanitária Luxemburgo – 

Ministério da Saúde 

http://www.sante.public.lu/fr/ind

ex.php 

 

 

Malta 

Ministério da Saúde - 

Superintendência de Saúde 

Pública 

https://deputyprimeminister.gov.

mt/en/sph/Pages/Superintenden

ce-of-Public-Health.aspx 

 

Polônia 

Ministério da Saúde 

Instituto de Hematologia e 

Medicina Transfusional 

Centro Nacional de Sangue 

https://www.mz.gov.pl/ 

http://www.ihit.waw.pl/ 

http://www.nck.gov.pl/ 

 

Portugal 

Direção-Geral da Saúde (DGS) 

Instituto Português do Sangue e 

da Transplantação (IPST) 

https://www.dgs.pt/ 

http://www.ipst.pt/ 

 

Romênia 
Ministério da Saúde http://www.ms.ro/ 

 

Eslováquia 

Ministério da Saúde da República 

Eslovaca 

Instituto Estadual de Controle de 

Drogas 

http://www.health.gov.sk/Index.

aspx 

https://www.sukl.sk/ 

 

Eslovênia 

Agência de Medicamentos e 

Dispositivos Médicos da 

República da Eslovênia 

http://www.jazmp.si/ 

 

Espanha 

Ministério da Saúde, Serviços 

Sociais e Igualdade 

http://www.msssi.gob.es/en/ho

me.htm 

https://www.zva.gov.lv/
https://sam.lrv.lt/en/
http://www.vaspvt.gov.lt/en
http://www.sante.public.lu/fr/index.php
http://www.sante.public.lu/fr/index.php
https://deputyprimeminister.gov.mt/en/sph/Pages/Superintendence-of-Public-Health.aspx
https://deputyprimeminister.gov.mt/en/sph/Pages/Superintendence-of-Public-Health.aspx
https://deputyprimeminister.gov.mt/en/sph/Pages/Superintendence-of-Public-Health.aspx
https://www.mz.gov.pl/
http://www.ihit.waw.pl/
http://www.nck.gov.pl/
https://www.dgs.pt/
http://www.ipst.pt/
http://www.ms.ro/
http://www.health.gov.sk/Index.aspx
http://www.health.gov.sk/Index.aspx
https://www.sukl.sk/
http://www.jazmp.si/
http://www.msssi.gob.es/en/home.htm
http://www.msssi.gob.es/en/home.htm
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Suécia 

Inspetoria de Saúde e 

Assistência Social 

Agência Sueca de Produtos 

Médicos 

Conselho Nacional de Saúde e 

Bem-Estar 

https://www.ivo.se/ 

https://lakemedelsverket.se/engl

ish/ 

http://www.socialstyrelsen.se/ 

 

 

Os Países Baixos 

Ministério da Saúde, Bem-Estar e 

Esporte 

Inspetoria de Saúde e Cuidados 

para Jovens 

https://www.government.nl/mini

stries 

https://english.igj.nl/ 

 

https://www.ivo.se/
https://lakemedelsverket.se/english/
https://lakemedelsverket.se/english/
http://www.socialstyrelsen.se/
https://www.government.nl/ministries
https://www.government.nl/ministries
https://english.igj.nl/
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