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1. ATECNOLOGIA

1.1 Descricao da tecnologia

7

O plasma de doador convalescente da COVID-19 ¢é um
hemocomponente do sangue total. Apds a infeccdo de um individuo, seu
plasma pode conter altos titulos de anticorpo anti-SARS-Cov-2, que podem ser
utilizados como uma imunidade passiva em outro individuo. Esse anticorpo
neutralizante anti-SARS-Cov-2 produzido naturalmente pela defesa do
organismo tem sua ac¢ao direcionada contra o dominio de ligacdo ao receptor
da proteina spike!. Assim, a transfusdo de plasma de doador convalescente
para os pacientes em fases iniciais da doenca tem o potencial de auxiliar na
diminuicdo da carga viral e das consequentes complicacdes da doenca?.

O uso de plasma de doador convalescente ja foi testado anteriormente
para o tratamento de patologias em que vacinas ou outras intervencdes
farmacoldgicas ndo se encontravam disponiveis. Em 2014, o uso do plasma
convalescente coletado de pacientes que se recuperaram do virus Ebola foi
recomendado como um tratamento empirico pela Organizacdo Mundial da

Saude, durante alguns surtos da doenca?®.

Apesar de o plasma convalescente ser uma terapia considerada segura e
bem tolerada na maioria dos casos, existe a possibilidade de eventos adversos.
Mesmo com informacfes limitadas, alguns dos sintomas relatados por
pacientes que receberam plasma convalescente de individuos com a sindrome
respiratéria do Oriente Médio* e com influenza A% sdo similares as reacdes
presentes na transfusédo de outros componentes do sangue, incluindo: febre ou
calafrios, reagfes alérgicas e lesdo pulmonar aguda relacionada a transfuséo.
Além disso, a transferéncia de fatores de coagulacdo presentes em produtos
de plasma é potencialmente prejudicial para pessoas com COVID-19, que ja

apresentam um risco aumentado de eventos tromboembolicos®.

A quantidade de plasma a ser utilizado no paciente deve estar
estabelecido em protocolos hospitalares internos, mas de acordo com a

recomendacdo da agéncia sanitaria dos Estados Unidos da América — Food
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and Drugs Administration (FDA), o tratamento pode iniciar com uma unidade
(cerca de 200 ml) de plasma convalescente com alta titulacdo de anticorpos
infundidos em dose Unica ou mais infusGes, observando-se a preocupacao de

restricdo de volume em pacientes cardiopatas e nefropatas’?8.

1.2 Condicdo clinica

A COVID-19 é uma doenca infecciosa emergente que se apresenta como
uma sindrome respiratoria aguda grave causada pelo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). O SARS-CoV-2 é transmitido principalmente por meio de goticulas
respiratérias (perdigotos) durante o contato pessoal préximo®. A infeccdo pode
ser disseminada tanto por portadores assintomaticas como sintomaticos. Os
sintomas podem aparecer de 2 a 14 dias ap0s a exposicéo ao virus. O tempo
médio desde a exposicdo até o inicio dos sintomas é de 5 dias, e 97,5% das

pessoas que desenvolvem os sintomas ocorrem em 11,5 dias™®.

A apresentacao clinica é variada, desde sintomas leves ou assintomaticos
até graves. As pessoas com COVID-19 podem apresentar febre ou calafrios,
tosse, falta de ar ou dificuldade para respirar, fadiga, dores musculares, dor de
cabeca, perda de paladar e olfato, dor de garganta, congestdo nasal e
sintomas gastrointestinais. Aproximadamente 5% dos pacientes com COVID-19
e 20% daqueles ja hospitalizados apresentam um agravamento da doenca que

necessita de cuidados médicos intensivos10.11.12.13,

Transcorrido mais de um ano da declaragdo de pandemia pela
Organizacdo Mundial de Salde, em 11 de marco de 2020%, a doenca continua
com alta incidéncia e mortalidade em varios paises, incluindo o Brasil'®, apesar
do avanco no desenvolvimento das vacinas contra COVID-19 em curto espacgo
de tempo. Até 13 de julho de 2021, foram aplicadas globalmente um total de
3.327.841.570 doses de vacina'® e no Brasil foram aplicadas 117.005.229

doses até a mesma datal®.

No mundo, até o dia 13 de julho de 2021, foram contabilizados
187.086.096 casos confirmados e 4.042.921 mortes®. No Brasil, até o dia 13
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de julho de 2021 foram contabilizados 19.151.993 casos confirmados e

535.838 mortes?’.

Paralelo ao avanco no desenvolvimento das vacinas, diversos ensaios
clinicos estdo em andamento com varias tecnologias emergentes, dentre elas o

plasma de doador convalescente de COVID-19.

As diretrizes brasileiras para tratamento hospitalar do paciente com
COVID-19 foram aprovadas apds passarem por consulta publica em maio de
2021'8. Na recomendacdo final aprovada pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologia no Sistema Unico de Salde — Conitec, foram
contempladas as orientacfes para o uso de oxigénio, intubacdo orotraqueal e

ventilagdo mecanicald.

Sobre o tratamento farmacoldgico, foram avaliadas 12 tecnologias na
diretriz brasileira, sendo duas recomendadas: corticosteroide e anticoagulantes,
ambas em situacdes especificas. Para o0 corticosteroide, ha uma
recomendacdo forte com evidéncia moderada para o uso preferencial de
dexametasona e como alternativa hidrocortisona ou metilprednisolona, em
pacientes hospitalizados com COVID-19 e em uso de oxigénio suplementar.
Para o anticoagulante, a recomendacao € para que ele seja utilizado em dose
profilatica de modo preferencial com heparina nao-fracionada e alternativo com
enoxaparina ou foundaparinux para tromboembolismo venoso em pacientes
hospitalizados com COVID-19 e em uso de oxigénio. Todos com ajuste para

peso e funcéo renal®.

Para o plasma convalescente, especificamente, houve uma negativa de
recomendacdao forte do seu uso. O painel de especialistas baseou sua decisao
no conjunto de evidéncias disponiveis, de que o plasma convalescente néo
mostrou impacto na mortalidade e n&o reduziu a necessidade de ventilagcédo
mecanica, demonstrando dessa maneira nao ser efetivo para o tratamento dos

pacientes hospitalizados com COVID-1919,
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1.3. Limitagcoes de Uso da Tecnologia

De acordo com a nota técnica da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) n° 33/2021, a doacao de plasma convalescente de individuos somente
vacinados, sem ter sido acometido pela COVID-19, esta contra indicada?®.
Essa mesma recomendacao € feita pela agéncia sanitaria FDA, a partir da
atualizacdo de suas recomendacbes para o0 enfrentamento da doenca em

fevereiro de 2021.

O plasma deve ser coletado de candidatos a doacdo que se enquadrem

nas seguintes caracteristicas®’:

- cumprir todos os critérios de doacdo de sangue conforme orienta
Nota Técnica N° 13/2020-CGSH/DAET/SAES/MS?! do Ministério
da Saude e Anvisa e;

- ter apresentado diagnostico laboratorial para a infeccdo pelo
SARS-CoV-2, independente do método, €;

- ter apresentado sintomas clinicos caracteristicos da COVID-19 e;

- ter apresentado sintomatologia no maximo 6 meses anterior a
coleta do plasma ou definicdo especifica descrita em protocolo de
pesquisa que considere titulacdo adequada de anticorpos

neutralizantes.

O plasma de doador convalescente da COVID-19 esta contra indicado em
pacientes com histérico de reacBes alérgicas graves ou anafilaxia a transfusdo
de plasma. Um risco te6rico que pode ser esperado com a administracdo do
plasma convalescente é o fenbmeno de aumento da infeccdo dependente de
anticorpo (do termo em inglés antibody-dependent enhancement - ADE). Esse
efeito tem sido descrito em outras infecgbes virais em que ocorre um
agravamento da doenca na presenca de determinados anticorpos. Para o
SARS-CoV-2, o ADE também foi proposto com a preocupacdo de que
anticorpos de uma variante do coronavirus poderiam aumentar a infeccdo em
outra cepa. Assim, as preparagdes com alta titulagdo de anticorpos contra a
mesma cepa do virus sdo consideradas menos propensas a causar essa

amplificacdo da resposta imune?.
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2. INFORMACGES REGULATORIAS

2.1 Informacoes sobre registro

O plasma de doador convalescente de COVID-19 esta em fase de
pesquisa e nao recebeu autorizacdo definitiva como terapia para uso em
nenhum pais. Entretanto, alguns paises concederam autorizacdo de uso

emergencial ou aprovaram seu uso em ensaios clinicos.

FDA concedeu autorizagcdo emergencial para o uso? dessa terapia nos
EUA inicialmente em 23 de agosto de 2020 e atualizada em 4 de fevereiro de
202122, Na ultima atualizacdo, o FDA estabeleceu que a condicdo de
autorizacdo emergencial deve ser somente para o plasma de doador
convalescente de COVID-19 com alta titulacdo de anticorpo, para ser utilizado
no tratamento hospitalar inicial de pacientes com COVID-19, que néo
apresentam insuficiéncia respiratéria com a necessidade de intubacdo e

ventilacdo mecanica; ou naqueles pacientes com imunidade prejudicada®?2.

O documento ndo menciona um limite quantitativo para a classificagao do
gue seria uma alta titulacéo de anticorpos. Mas afirma que essa qualificacdo do
plasma convalescente de COVID-19 como tendo alta titulacdo é baseada em
exames soroldgicos da atividade neutralizante, isto é, da capacidade dos
anticorpos do doador em bloquear a infec¢do por cepas de referéncia do virus

SARS-CoV-2, em testes de laboratorio®22.

A recomendacdo anterior de utilizacdo de plasma também em baixa
titulacdo foi revisada de acordo com as evidéncias atuais disponiveis e foi

excluida da autorizagdo de uso emergencial®??,

A agéncia sanitaria dos EUA alerta que as evidéncias que apoiam a
autorizacdo de uso emergencial ainda permanecem limitadas, sendo
necessario aguardar a finalizagdo dos ensaios clinicos randomizados

controlados que estdo em andamento. Assim, o plasma n&o deve ser

2 Autorizacdo emergencial de uso é uma ferramenta do FDA e de outras agéncias regulatorias
para facilitar o acesso rapido a algum produto médico diante de uma situacao emergencial para
a qual ndo existem opg¢des adequadas, aprovadas ou disponiveis?2.
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considerado um novo padrdo de tratamento dos pacientes com COVID-198,

A agéncia de medicamentos europeia (European Medicine Agency —
EMA) ndo apresenta uma recomendacdo a favor ou contra o uso do plasma
convalescente. O Unico tratamento farmacoldégico recomendado para o
tratamento da COVID-19 na agéncia é o rendesivir’®. Entretanto, a
Comunidade Europeia publicou uma orientacdo sobre coleta, teste,
processamento, armazenamento, distribuicdo e uso monitorado do plasma
convalescente. Esse documento, elaborado em conjunto com autoridades
competentes da &rea de hematologia e pelo Centro Europeu de Controle e
Prevencdo de Doencas, informa que a evidéncia de eficacia do plasma
convalescente no tratamento da COVID-19 ainda é incerta e 0s pacientes

devem ser informados disso ao receberem o produto?*.

Uma orientagcdo importante se refere a testagem da titulacdo de
anticorpos antes da transfusdo do plasma convalescente. Caso a titulacdo de
anticorpos no plasma seja desconhecida ou esteja abaixo dos limites definidos
localmente, este n&o deve ser utilizado para fins terapéuticos. Ainda néo foi
estabelecido um limite padréo devido as incertezas nos estudos ja publicados,
entretanto os dados do FDA sugerem que uma titulagcdo = 1:160 pode ser um

limite apropriado?.

A Anvisa emitiu nota técnica conjunta com o Ministério da Saude®°. Em
sua versao atualizada em fevereiro de 2021, a nota técnica contextualiza que
os estudos de eficacia do uso de plasma convalescente para o tratamento de
pacientes com COVID-19 sdo preliminares e que os resultados publicados de
ensaios clinicos randomizados foram inconclusivos, ndo sendo possivel
comprovar definitivamente a eficacia do uso do hemocomponente para o

tratamento da Covid-19, até a data de publicacdo da nota técnica.

De acordo com a nota, os estudos publicados até aquele momento
indicaram perfil de seguranca com baixa frequéncia de reacdes adversas
graves, corroborando com a plausibilidade de uma relacdo satisfatoria entre
riscos e potenciais beneficios, carecendo, no entanto, de mais evidéncias

controladas para comprovacéo da eficacia de uso do produto®.

10
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Desse modo é necessario aguardar a conclusao final de outros estudos
em andamento e de evidéncias mais robustas. O uso do plasma convalescente
permanece para 0S pacientes participantes de ensaios clinicos sob
responsabilidade médica ao seguir os requisitos de Boas Préticas de Servigos

de Saude e de Seguranca do Paciente?.

2.2 Avaliagdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude

Foram buscados relatérios de Avaliacdo de Tecnologia em Saude
(ATS) nas agéncias e instituicbes de salde internacionais, para auxiliar na
avaliacdo do uso do plasma convalescente no tratamento da COVID-19. As
informacdes identificadas sao apresentadas no Quadro 1.

3 PANORAMA DE DESENVOLVIMENTO

3.1 Estratégia de busca

Os ensaios clinicos em andamento com o uso de plasma convalescente
para o tratamento da COVID-19 foram identificados, inicialmente, na base de
pesquisa clinica Clinicaltrials.gov em 22 de abril de 2021. Além disso, foram
consultadas as bases eletronicas MEDLINE (via PubMed) e EMBASE (via
Periddicos Capes) em 22 de abril de 2021; Cortellis®®, da Clarivate Analytics e

Cochrane Library, ambos em 28 de abril de 2021.

As estratégias de busca foram elaboradas com os termos da doenca e da
tecnologia, assim como seus sindbnimos, com filtro para o desenvolvimento na
fase Il, Ill e IV de pesquisa clinica®. O Apéndice 1 apresenta o detalhamento de
todas as estratégias de busca utilizadas. Adicionalmente, o nome da doenca e
da tecnologia emergente foram pesquisados nos sitios eletrbnicos das

agéncias regulatérias FDA3%, EMA3” e Anvisa®8,

b As pesquisas clinicas sdo estudos realizados com humanos para medir os parametros de seguranca e
eficacia de novos medicamentos, sendo etapa essencial para a chegada de novas alternativas
terapéuticas no mercado. Estes ensaios sdo divididos em fases |, Il, Ill e 1V, de acordo com a quantidade
de participantes e os objetivos especificos de cada etapa.

11
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Quadro 1. Avaliacdo em Agéncias de ATS e Instituicdes de Saude Internacionais.

NICE?®

NIH3

CADTH3!

AIHTAS3?

EUnetHTAS33

IECS34

08 de abril de
2021

21 de abril de
2021

Marco de 2021

14 de maio de
2021

Maio de 2021

25 de janeiro de
2021

Diretriz

Diretriz

Relatério de
avaliacao de
tecnologia em
salde

Relatorio de
Monitoramento
do Horizonte
Tecnoldgico

Relatério de
avaliacdo de
tecnologia em
saude

Informe de ATS -
Resposta Répida

Na diretriz rapida para gerenciamento da COVID-19 ndo é
mencionado o tratamento com plasma convalescente.

Existem quatro recomendac6es especificas:

- O uso de plasma convalescente de COVID-19 com baixa
titulacdo ndo é recomendado.

- Para pacientes hospitalizados com COVID-19, que nao
apresentam imunidade prejudicada, ndo é recomendado o uso de
plasma convalescente de alto titulo para o tratamento de COVID-
19 em pacientes que estdo ou ndo em ventilagdo mecanica,
exceto em um ensaio clinico.

- Para pacientes hospitalizados com COVID-19 que apresentam
imunidade prejudicada, ndo ha dados suficientes para uma
recomendacéo a favor ou contra o uso de plasma convalescente
de alta titulacdo para o tratamento de COVID-19.

- Para pacientes ndo hospitalizados com COVID-19 ndo ha dados
suficientes para uma recomendacdo a favor ou contra o uso de
plasma convalescente de alta titulacdo para o tratamento de
COVID-19, exceto em um ensaio clinico.

A agéncia concluiu que existe incerteza sobre o beneficio do
plasma convalescente para a sobrevida de pacientes. No Canada,
a terapia com plasma convalescente para COVID-19 esta
disponivel somente como terapia em pesquisa no ensaio clinico
CONCOR-1.

O documento relata os resultados de estudos publicados sobre o
plasma convalescente, entretanto ndo apresenta uma
recomendacao especifica para o pais.

O relatério de ATS conclui que a evidéncia disponivel sugere que
o plasma convalescente ndo reduz a mortalidade de pacientes
internados com COVID-19 moderada ou grave. Também nado
parece aumentar as taxas de alta hospitalar ou prevenir
progressao da doencga nessa populacdo, apesar de as evidéncias
sugerirem que o plasma convalescente reduz o tempo de
eliminacao do virus.

O Ministério da Saude da Argentina recomenda o uso do plasma
convalescente somente em um contexto de ensaio clinico.

O informe de ATS conclui que as evidéncias sdo de muito baixa
qualidade e ndo permitem concluir sobre a eficacia do plasma
convalescente para a reducdo da mortalidade, progressao para
ventilagdo mecénica, melhora dos sintomas ou efeitos adversos
graves, em pacientes graves que iniciaram o uso do plasma em
até oito dias apods o inicio dos sintomas.

Entretanto, no caso da administragdo com menos de 72 horas
apos o inicio dos sintomas em pacientes adultos a partir de 65
anos de idade com sintomas leves, as evidéncias de alta
gualidade demonstram que a administracdo de plasma
convalescente retardou consideravelmente a progressao da
doenca para um nivel mais grave. O mesmo estudo néo
demonstrou diferencas significativas para morte e progresséo
para doenca em estado critico ou com problema respiratorio com
risco de vida.

Legenda: NICE: National Institute for Health Tecnology; NIH: National Institute of Health; CDC: Centers for
Disease Control and Prevention; AIHTA: Austrian Institute for Health Technology Assessment; EUnetHTA:
European Network for Health Technology Assessment e IECS: Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria.

12
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Também foram pesquisados os sitios eletrbnicos das agéncias e de
outras instituicbes que realizam avaliacdo de tecnologias em saude: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE)*° e do observatério de inovagéo
da Universidade de Newcastle, na Inglaterra, responsavel pelo monitoramento
do horizonte tecnologico (horizon scanning) para o NICE — National Institute for
Health Research Innovation Observatory (NIHRIO)4°, National Institute of
Health (NIH)*! — Estados Unidos; Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH)*? — Canad4; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC)?® — Australia; Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM)26
— Alemanha; Scottish Medicines Consortium (SMC)?’ — Escécia; Austrian
Institute for Health Technology Assessment (AIHTA)* — Austria; European
Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA)%; Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS)?® — Colémbia; Instituto de Efectividad

Clinica y Sanitaria (IECS)* — Argentina.

Foram incluidos neste informe os ensaios clinicos randomizados ou nao
randomizados, controlados por placebo ou tratamento usual padrdo, com
pacientes sintomaticos ou néo, hospitalizados ou ndo, e com diferentes niveis
de gravidade da doenca (leve, moderada, grave e critica). Foram excluidos da
analise e descricdo os estudos observacionais e 0s estudos sem um braco
controle para comparacdo dos resultados. A seguir, sdo apresentadas as
evidéncias cientificas da tecnologia em desenvolvimento identificadas nas

bases pesquisadas.

3.2. Estudos identificados

A busca por estudos com plasma de doador convalescente, nas bases
pesquisadas, resultou na identificacdo de 107 estudos, dos quais foram
selecionados 76 ensaios clinicos randomizados e nao randomizados para
descricéo da tecnologia. Entre eles, 20 estudos estdo completos e 56 estdo em
andamento ou em fase inicial, conforme apresentado no Quadro 2. Seréo
descritos em detalhes aqueles com resultados parciais ou completos
publicados. A lista de todos os estudos selecionados para descricdo dos

resultados com o uso do plasma convalescente e aqueles para monitoramento

13



Plasma de doador convalescente
para o tratamento da COVID-19
JULHO/2021

dos resultados no futuro séo apresentados no Apéndice 2.

Quadro 2. Resumo das caracteristicas dos estudos com plasma convalescente para
tratamento da COVID-19.

Quantidade

Fase Il 43

Fase I1/111 11

Fase Il 16

Fase IV 1

Sem fase definida 5
N&o recrutando 6
Recrutando 41
Ativo, néo recrutando 9
Completo 20

3.3. Resultados dos ensaios clinicos

Foram selecionados oito estudos com plasma convalescente ja
finalizados e com resultados publicados, sendo seis randomizados e dois nao
randomizados. Os ensaios clinicos randomizados s&o: NCT04375098,
NCT04383535, NCT04479163, CTRI/2020/04/024775, ChiCTR2000029757 e
NCT04359810. Os ensaios clinicos ndo  randomizados  sao:
IRCT20200325046860N1 e IRCT20200409047007N1. A seguir, serao

apresentados seus resultados.

Ensaios Clinicos Randomizados
NCT04375098

O estudo NCT04375098 foi um ensaio clinico randomizado, de fase 2,

sem mascaramento, com dois grupos: um com plasma em momento inicial da

14
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doenca e outro sem plasma inicialmente, mas o0s participantes poderiam
receber o plasma no decorrer do estudo, caso desenvolvessem um
agravamento da doenca, avaliado por critérios pré-especificados. O objetivo do
estudo foi avaliar a eficacia e seguranca do uso do plasma convalescente em
pacientes hospitalizados em momento inicial do aparecimento dos sintomas. O

estudo foi iniciado em maio de 2020 e concluido em agosto de 2020464,

Foram recrutados 58 pacientes hospitalizados no inicio dos sintomas da
COVID-19 (= 7 dias de sintomas) com alto risco de progressdo para
insuficiéncia respiratéria. A média de idade entre os pacientes no grupo com
plasma foi de 64,3 (33 a 92) anos e no grupo controle foi de 67,1 (27 a 91)
anos. Dos pacientes que iniciaram, 57 completaram o estudo, sendo 28 no
grupo com uso do plasma em momento inicial da doenga e 29 no grupo sem
plasma inicialmente. No grupo sem plasma inicialmente, 43,3% tiveram a
doenca agravada e necessitaram da utilizacdo do plasma. Tratamento padréo
associado foi permitido nos dois bracos e o desfecho primério foi composto por:
necessidade de ventilagcdo mecénica, hospitalizacdo maior que 14 dias ou o6bito

durante a internagéo 4647,

Os resultados indicaram que ndo houve diferenca significativa entre os
dois bracos para o desfecho composto. As frequéncias foram de 32,1% (9/28)
no grupo com plasma em uso inicial dos sintomas versus 33,3% (10/30) no
grupo sem plasma ou uso tardio (OR® = 0,95; IC 95%: 0,32 a 2,84). Para os
desfechos separados, ocorreu um ligeiro aumento para alguns deles no grupo
com plasma convalescente em uso inicial, mas com um intervalo de confianca

largo nas estimativas de efeito*’. Os resultados sdo apresentados no Quadro 3.

A soropositividade dos anticorpos anti-SARS-Cov-2 foi testada na linha de
base, no dia 3 e dia 7, nos dois grupos. Observou-se que n&o houve diferenca
significativa na taxa de positividade em nenhum dos trés momentos. O mesmo
ocorreu com a taxa de eliminacdo do virus analisado pelo exame PCR
(polymerase chain reaction) de esfregaco nasofaringeo, na qual ndo se
observou diferenca entre os bragcos em comparacdo, sugerindo que o

fornecimento de plasma nédo representou atividade antiviral suficiente para os

¢ OR: odds ratio.
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pacientes analisados*’.

Quadro 3. Resultados do estudo NCT04375098.

Morte hospitalar — n (%) 5(17,9) 2 (6,7) © 543505'7 17)
Ventilagdo mecénica — n 3,04

(%) = (7] 2 (&) (0,54 2 17,17)
Hospitalizacdo > 14 dias 0,64

—n (%) & (L) 2 ([E00) (0,19 2 2,10)
Mortalidade em 30 dias 3,04

~ n (%) 9] 217 (054 2 17,2)
Progresséo para 130

insuficiéncia respiratoria 13 (46,4) 12 (40,0) (0,46 ’a 3,68)
— n (%) 1 1

Sobre a seguranca, dos 41 pacientes que receberam o plasma (inicial e
tardio), houve quatro possiveis eventos adversos leves (trés casos de febre e
um de rash) e trés eventos adversos graves, sendo um relacionado ao
desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria grave apos seis horas de infusdo
e um relacionado ao desenvolvimento de trombocitopenia no periodo de 48

horas apés a transfusdo de plasma*’.

NCT04383535

O estudo PLASM-AR foi um ensaio clinico randomizado, com
mascaramento quadruplo (participante, cuidador, pesquisador e avaliador de
desfecho), paralelo (2:1), controlado com placebo, sem descricdo de fase. Um
total de 333 pacientes foram incluidos, sendo 228 no grupo com plasma e 105
no grupo com placebo (solucdo salina), com tempo meédio de inicio dos
sintomas de COVID-19 igual nos dois grupos (8 dias; intervalo: 5-10). Além da
intervencdo em estudo, todos os pacientes receberam tratamento padrado de
suporte. A média de idade entre os pacientes no grupo com plasma foi de 62,5
(53 a 72,5) anos e no grupo controle foi de 62 (49 a 71) anos*4°,

Nos dois grupos havia a mesma propor¢ao de pacientes considerados
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graves, pelos critérios: saturacdo de oxigénio < 93% em repouso e respirando
ar ambiente (98,2 % versus 95,2%) e avaliacdo de falha de 6rgdo sequencial
do termo em inglés Sequential Organ Failure Assessment — SOFA ou SOFA
modificado (MSOFA), com dois ou mais pontos acima do status na linha de
base (14% versus 16,2%). A pontuacdo SOFA avalia a quantidade e a
gravidade dos 6rgdos com falha, com pontuacbes que variam de 0 a 24, com

as mais altas indicando doenga mais grave®.

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e seguranca do uso do plasma
convalescente no tratamento da SARS-CoV-2 em pacientes hospitalizados. O

estudo foi iniciado em maio de 2020 e concluido em agosto de 2020484°,

A titulacdo do anticorpo anti-SARS-CoV-2 foi medida em cada pool de
plasma convalescente antes da transfusdo, sendo aceito o limite minimo de
1:800. Os desfechos avaliados foram: condicéo clinica apés 7, 14 e 30 dias da
transfusdo — avaliada pela escala clinica ordinal da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS)°, além de alta hospitalar com e sem completo retorno as
funcbes fisicas da linha de base, tempo até a alta hospitalar e eventos
adversos. A escala clinica ordinal da OMS contém oito categorias®, conforme

apresentado no Quadro 4.

Quadro 4. Escala ordinal de melhora clinica da Organizagdo Mundial de Saude.

N&o infectado Nenhuma evidéncia clinica ou viral de infeccao 0
. Nenhuma limitagcdo das atividades 1
Ambulatorial o o
Limitac&o das atividades 2
Hospitalizado com Hospitaliza¢c@o sem suplemento de oxigénio 3
doenca leve Hospitalizacdo com oxigénio por mascara 4
Hospitalizacdo com ventilacdo mecéanica nao 5
invasiva ou suplemento de oxigénio de alto fluxo
o Hospitaliza¢@o com intubacgéo e ventilagdo 6
Hospitalizado com P ¢ A ¢ ¢
mecanica
doenca grave o o .
Hospitalizacdo adicionado a oxigenagao 7
extracorpérea por membrana ou ventilagéo
mecanica invasiva
Morte Morte 8

O Quadro 5 apresenta os resultados publicados do estudo NCT04383535.
A mortalidade global foi de 10,96% no grupo com plasma convalescente e
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11,43% no grupo placebo, com diferenca de risco de -0,46 pontos percentuais
(IC 95%: -7,8 a 6,8). Nao houve diferenca significativa entre os grupos para a

condicéo clinica na escala ordinal em 7 dias ou 14 dias*°.

O estudo concluiu que o uso do plasma convalescente nao resultou em
beneficio clinico significativo quando comparado ao placebo para pacientes

com pneumonia por COVID-19 grave®.

Quadro 5. Resultados do estudo NCT04383535.

Tempo médio para alta hospitalar — dias
(intervalo interquartil)

12 (7 — ndo

13 (8 - 30) determinado)

Condicéao clinica em 30 dias

Morte — n (%) 25 (11) 12 (11,4)
Suporte ventilatdrio invasivo — n (%) 9B WEs)
Hospitalizacdo com necessidade de suplemento 5(2,2) 2 (1,9
de oxigénio — n (%)
Hospitalizacdo sem necessidade de suplemento 8 (3,5) 1(2)
de oxigénio — n (%)
Alta hospitalar com retorno as fun¢des fisicas da 141 (61,8) 72 (68,6)
linha de base — n (%)
Alta hospitalar sem retorno as fungdes fisicas da 30 (13,2) 8 (7,6)

linha de base — n (%)

NCT04479163

O estudo NCT04479163 foi um ensaio clinico randomizado, com
mascaramento quadruplo (participante, cuidador, pesquisador e avaliador de
desfecho), paralelo, controlado com placebo, sem descricdo de fase. Um total
de 160 pacientes foram incluidos, sendo 80 no grupo com plasma e 80 no
grupo com placebo (solugcdo salina). A média de idade entre os pacientes no
grupo com plasma foi de 76,4 = 8,7 anos e no grupo controle foi de 77,9 £ 8,4

anos>1:52,

Os pacientes elegiveis tiveram pelo menos um dos sintoma em cada

categoria abaixo, por menos de 48 horas®?:
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- categoria 1: temperatura no minimo de 37,5 °C ou sudorese
inexplicada ou calafrios;
- categoria 2: tosse seca, dispneia, fadiga, mialgia, anorexia, dor de

garganta, disgeusia, anosmia ou rinorreia.

O objetivo do estudo foi avaliar a prevencdo de sintomas graves da
COVID-19 em pacientes idosos (65 anos ou mais) com administracdo de
plasma dentro de 72 horas apds o inicio dos sintomas da doenca. O estudo foi

iniciado em junho de 2020 e foi concluido em outubro de 20205152,

Foram administrados 250 ml de plasma convalescente com titulagdo de
anticorpo anti-SARS-CoV-2 de no minimo 1:1.000. A concentracdo média de
anti-SARS-CoV-2 foi de 1:3.200. Os desfechos avaliados no estudo sé&o
definidos abaixo e seus resultados apresentados no Quadro 652

- doenca respiratdria grave: paciente com frequéncia respiratoria
maior ou igual a 30 rpm ou saturacdo de O2 menor que 93% ar
ambiente, ou ambos;

- doenca respiratéria com risco de vida: necessidade de
suplementacao de oxigénio em uma fracdo inspirada de oxigénio
(FiO2) de 100%, ventilagcdo invasiva e ndo invasiva, admissdo a
uma unidade de terapia intensiva ou qualquer combinacao destes;

- doenca sistémica critica: insuficiéncia respiratdria com uma
proporcao de pressao de oxigénio < 200 mmHg, choque, sindrome
de disfuncao de multiplos 6rgaos ou qualquer combinacéo destes;

- Morte por COVID-19.

Os autores concluiram que a administracdo do plasma convalescente
com alta titulacdo de anticorpos anti-SARS-CoV-2 no inicio dos sintomas da

COVID-19 reduziu a progresséo da doenca na populacéo idosa®?.
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Quadro 6. Resultados do estudo NCT04479163.

Doenca respiratéria grave — n 0,52 (0,29 a 0,94);

(%) 13 (16) 25 (31) p=0.03
Doenca respiratdria com risco

de vida — n (%) 4 (5) 10 (12) 0,40 (0,13 a 1,22)
Doenca sistémica critica — n

(%) 5 (6) 6 (8) 0,83 (0,27 a 2,62)
Morte por COVID-19 — n (%) 2(2) 4 (5) 0,50 (0,09 a 2,65)

CTRI/2020/04/024775

O estudo PLACID foi um ensaio clinico randomizado, paralelo, controlado
com tratamento padrao, fase 2, aberto e multicéntrico, conduzido em 39 locais
na India. Foram incluidos 464 pacientes, sendo 235 alocados no grupo
intervencdo com plasma convalescente em conjunto com tratamento padréo e
229 alocados para o grupo comparador com o tratamento padrdo. A média de
idade entre os participantes no grupo com plasma foi de 52 (42 a 60) anos e no

grupo controle foi de 52 (41 a 60) anos®354.

Os pacientes elegiveis tinham doenca moderada, relacdo de presséo
parcial de oxigénio no sangue arterial / fracdo de oxigénio inspirado (PaO:2 /
FiO2) entre 200 e 300 mmHg ou uma taxa respiratoria maior que 24
respiragdes por minuto com saturacdo de oxigénio (SpO2) de 93% ou menor,
no ar ambiente®*. N&o foi definido um limite de tempo do inicio dos sintomas
como critério de elegibilidade. Entretanto, para avaliar os efeitos da transfuséo
de plasma convalescente em momento inicial da doenca, uma analise de
subgrupo foi realizada para o desfecho composto nos participantes que

apresentaram sintomas por até trés dias ao recebimento da transfusdo®.

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia do plasma convalescente para o
tratamento da COVID-19 em adultos hospitalizados na india. O estudo foi

iniciado em abril de 2020 e tinha duracgédo estimada de seis meses®3°4,

Os participantes no grupo intervencéo receberam duas doses de 200 ml
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de plasma convalescente adicionados ao tratamento padrdo com titulagédo de

anticorpos anti-SARS-CoV-2 igual ou maior que 1:80 e o grupo comparador

recebeu somente o tratamento padréo®.

A seguir, sédo descritos os desfechos avaliados e os resultados publicados

estdo apresentados no Quadro 7:

dias

Desfecho composto: agravamento da doenca (razdo PaO2/FiO2
<100 mm Hg) em qualguer momento em 28 dias de tratamento ou
morte por qualquer causa nesse mesmo periodo;

Resolucdo dos sintomas: definida como a proporcao de pacientes
gue apresentaram resolucdo dos sintomas de febre, falta de ar ou
fadiga no 7° dia;

Proporcao de participantes que necessitam de ventilagdo invasiva
ou nao invasiva apos inicio do tratamento;

Necessidade de oxigénio apos a transfusdo de plasma: medida
como variacdo na fracdo de oxigénio inspirado no 1°, 3°, 5° 7° e
14° dia;

Duracao total do suporte respiratério durante admissao hospitalar
e poés-inscricdo no estudo até o dia 28 ou alta;

Pontuacéo de avaliacdo de insuficiéncia organica na linha de base
e no 3° e 7° dia;

Necessidade de suporte com drogas vasoativas;

Avaliacdo pela escala ordinal de melhora da condicao clinica da
OMS;

Converséao negativa de RNA SARS-CoV-2;

Eventos adversos.

Para o subgrupo de pacientes com sintomas da COVID-19 por até trés

no momento da transfusédo, o desfecho composto n&o indicou diferenca

estatistica entre os bracos de intervencao e controle (n = 24, razdo de risco =
0,8; IC 95% 0,2 a 3,1) >*.
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Quadro 7. Resultados do estudo CTRI1/2020/04/024775.

Desfecho composto
(agravamento da doenca

) 0,008 1,04
ou mortalidade por . 44 (19) 41 (18) (-0,062 a 0,078) (0,712 1,54)
gualguer causa em 28 dias)
—n (%)
Mortalidade em 28 dias — n 1,04
(%) 34 (15) 31 (14) - (0,66 2 1,63)
Resolucao dos sintomas no
7° dia — namero de
eventos/populacao (%):
- Febre 66/67 (98) 65/71 (92) 1,08
(0,99 a 1,16)
- Falta de ar 140/183 (76) 119/181 (66) i 1,16
(1,02 a1,32)
- Tosse 102/127 (80) 111/147 (76) 1,06
(0,94 a1,2)
- Fadiga 114/156 (73) 92/153 (60) 1,21
(1,02a1,42)
Ventilacado mecéanica 0.99
invasiva — nimero de 19/227 (8) 19/224 (8) - ’
~ (0,54 a1,81)
eventos/populagéo (%)
Ventilacdo mecéanica nédo 0.8
invasiva — nimero de 31/227 (14) 37/224 (16) - '
x (05a1,.3)
eventos/populagéo (%)
Suporte respiratério — 9 (6 —13); 10 (6 — 13); i i
Média de dias (interquartil) n=227 n=224
Internacdo hospitalar — 14 (10 — 19); 13 (10 — 18); i i
Média — dias (interquartil) n=227 n=224
Necessidade de suporte 192
com vasopressor — nimero 10/225 (4) 8/221 (4) - '
~ (0,5 a 3,05)
de eventos/populacdo (%)
Converséao negativa de
RNA SARS-CoV-2 —
namero de
eventos/populagéo (%):
Dia 3 (n=367) 79/184 (43) 67/183 (37) 1,2
(0,9a1,5)
Dia 7 (n=742) 117/173 (68) 93/169 (55) 1.2
- (1,04 a 1,5)

O estudo concluiu que apesar do uso do plasma convalescente
demonstrar melhora na resolucdo de falta de ar e fadiga dos pacientes com

doenca moderada e indicar uma depuracao viral no 7° dia de uso, ndo houve
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impacto na reducdo da mortalidade ou agravamento da doenca apés 28 dias

de uso®?.

ChiCTR2000029757

O estudo ChiCTR2000029757 foi um ensaio clinico randomizado, sem
mascaramento, paralelo, controlado com tratamento padrdo, sem descricdo de
fase. O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e seguranca do plasma

convalescente em pacientes hospitalizados®>%8,

Foram recrutados 103 pacientes em sete centros médicos na China, com
frequéncia de 58,3% homens. Todos o0s participantes tiveram resultados
confirmatdrios para COVID-19 e doenca grave ou risco de vida. Os casos com
doenca grave foram definidos como tendo dificuldade respiratéria (= 30
respiragbes/minuto em estado de repouso, saturacdo de oxigénio menor que
93% em ar ambiente ou relacdo de pressao parcial de oxigénio arterial (PaOy2) /
fracdo de oxigénio inspirado (FIO2) de 300 ou menos®8. O risco de vida foi
definido como insuficiéncia respiratéria com necessidade de ventilagdo
mecanica, choque, ou outra insuficiéncia organica (além do pulmao) que

requeira monitoramento na unidade de terapia intensiva (UTI)%8.

Os pacientes foram randomizados 1:1 para 0os grupos com plasma e
tratamento controle, baseados na gravidade da doenca. Foram alocados no
grupo com plasma 23 pacientes com doenca grave e 29 pacientes com risco de
vida devido a COVID-19. No grupo placebo foram alocados 22 pacientes com

doenca grave e 29 pacientes com risco de vida devido a COVID-19%,

A idade média global no estudo foi de 70 anos (interquartil: 62 a 78 anos),
sendo de 71 anos (interquartil: 66 a 82 anos) para pacientes com doenca grave
e 69 anos (interquartil 61 a 75) para pacientes com risco de vida. A idade se
manteve similar nos grupos com mediana de 70 (interquartil: 62 a 80) anos no
grupo com plasma convalescente e 69 (interquartil: 63 a 76) anos no grupo

controle®®.

Foram aceitos para transfusdo as doacoes de plasma convalescente com
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titulacdo minima de 1:640 de anticorpos anti-SARS-CoV-2. Os desfechos
avaliados foram: melhora clinica dentro de 28 dias, definido pela alta hospitalar
ou reducdo de dois pontos na escala clinica ordinal da OMS®°, mortalidade em
28 dias, duracdo da hospitalizagdo, conversédo do resultado de PCR viral
positivo para negativo em 24, 48 e 72 horas ap6s o inicio do tratamento®8. Os

resultados sédo apresentados no Quadro 8.

Quadro 8. Resultados do estudo ChiCTR2000029757.

Plasma

Placebo Odds Ratio
Desfecho convalescente

N (IC 95%)

N=52

Taxa de melhora clinica —
nimero de eventos /total (%):

- em 7 dias 5/52 (9,6) 5/51 (9,8) 0,98 (0,27 a 3,61);
p=0,97

- em 14 dias 17/52 (32,7) 9/51 (17,6) 2,27 (0,90 a 5,71);
p=0,08

- em 28 dias 27/52 (51,9) 22/51 (43,1) 1,42 (0,65 a 3,09);
p=0,37

Taxa de alta hospitalar em 28 1,85 (0,83 a 4,10):

dias — nimero de eventos/total 26/51 (51) 18/50 (36) z

(%) p=0,13

Mortalidade em 28 dias — 0,59 (0,22 a 1,59);

namero de eventos/total (%) S (Ca,1) 230 p=0,30

Negativacdo do exame de

PCR viral — nimero de

eventos/total (%):

- 24 horas 21/47 (44,7) 6/40 (15,0) 4,58 (1,62 a 12,96);
p=0,003

- 48 horas 32/47 (68,1) 13/40 (32,5) 4,43 (1,80 a 10,92);
p<0,001

- 72 horas 41/47 (87,2) 15/40 (37,5) 11,39(3,91 a

33,18); p<0,001

Taxa de melhora clinica —
namero de eventos /total (%):

- em 7 dias 3/23 (13) 4/22 (18,2) 0,68 (0,13 a 3,43);
p=0,70

- em 14 dias 14/23 (60,9) 6/22 (27,3) 4,15 (1,18 a 14,59);
p=0,02

- em 28 dias 21/23 (91,3) 15/22 (68,2) 4,90 (0,89 a 26,97);
p=0,07
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Plasma

Placebo Odds Ratio
Desfecho convalescente

N (IC 95%)

N=52

Taxa de alta hospitalar em 28
dias — nimero de eventos/total 21/23 (91,3) 15/22 (68,2)

4,90 (0,89 a 26,97);

(%) p=0,07

Mortalidade em 28 dias —

ndmero de eventos/total (%) e A2 (1) i

Negativacao do exame de

PCR viral — nimero de

eventos/total (%):

- 24 horas 7/21 (33,3) 2/17 (11,8) 3,75 (0,66 a 21,20);
p=0,15

- 48 horas 13/21 (61,9) 6/17 (35,3) 2,98 (0,79 a 11,25);
p=0,10

- 72 horas 19/21 (90,5) 7/17 (41,2) 13,57 (2,36 a

77,95); p=0,001

Taxa de melhora clinica —

nimero de eventos /total (%):

- em 7 dias 2/29 (6,9) 1/29 (3,4) 2,07 (0,18 a 24,23);
p>0,99

- em 14 dias 3/29 (10,3) 3/29 (10,3) 1,00 (0,18 a 5,42);
p>0,99

- em 28 dias 6/29 (20,7) 7/29 (24,1) 0,82 (0,24 a 2,83);
p=0,75

Taxa de alta hospitalar em 28 )

dias — nimero de eventos/total 5/28 (17,9) 3/28 (10,7) LA s a A

(%) 0,71

Mortalidade em 28 dias — 0,72 (0,23 2,22);

namero de eventos/total (%) 2 (8] 02t (1) p=0,57

Negativacdo do exame de

PCR viral — nimero de

eventos/total (%):

- 24 horas 14/26 (53,8) 4/23 (17,4) 5,54 (1,47 a 20,86);
p=0,01

- 48 horas 19/26 (73,1) 7/23 (30,4) 6,20 (1,79 a 21,46);
p=0,003

- 72 horas 22/26 (84,6) 8/23 (34,8) 10,31 (2,63 a

40,50); p<0,001

Os autores concluiram que nao houve diferenca significativa entre os
desfechos clinicos analisados, como tempo de melhora clinica, mortalidade ou
alta hospitalar. Entretanto, para a conversao da soropositividade no exame de

25



Plasma de doador convalescente

para o tratamento da COVID-19

JULHO/2021
PCR viral, o uso do plasma convalescente apresentou altas taxas de
negativacdo no swab nasofaringeo em 24, 48 e 72 horas, indicando que a

intervencdo esta associada a atividade antiviral em pacientes com COVID-19%8,

NCT04359810

O estudo NCT04359810 é um ensaio clinico de fase 2, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo (plasma néo convalescente) na proporcao
de 2:1, com o objetivo de avaliar a eficAcia e seguranca do plasma
convalescente entre pacientes adultos hospitalizados com COVID-19 grave. O

estudo foi iniciado em abril de 2020 e finalizado em dezembro de 202057:%8,

Foram incluidos 223 participantes, sendo 150 participantes alocados no
grupo com plasma convalescente e 73 no grupo controle com plasma n&o
convalescente. A idade mediana global entre os participantes foi de 61 anos. A
idade foi similar entre os grupos comparados: mediana de 60 anos (interquartil:
48 a 71) no grupo de plasma convalescente e 63 anos (interquartil: 49 a 72) no

grupo controle®®,

Os dados sobre a titulagdo dos anticorpos no plasma convalescente
estavam disponiveis em 89% (130/150) das unidades, sendo a titulagdo média
de 1:160 (intervalo interquartil: 1:80 a 1:320)58.

Os resultados dos desfechos analisados estdo apresentados no Quadro
9. Nao foi observada diferenca significativa na condicdo clinica dos pacientes
em 28 dias de seguimento, definida pela escala clinica ordinal da Organizacéo
Mundial de Saude (OMS)*. No entanto, algumas tendéncias de melhora no
estado clinico foram observadas entre os pacientes que receberam plasma
convalescente no tempo menor ou igual a 7 dias ap0s o inicio dos sintomas e
naqueles que receberam de forma concomitante o plasma convalescente com
titulacdo de anticorpo neutralizante mais elevada e corticosteroides®®.
Especificamente, para a mortalidade em 28 dias, observou-se menor numero

de eventos no grupo com plasma convalescente comparado ao placebo.

Eventos adversos graves ocorreram em 26,5% dos pacientes no grupo
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com plasma convalescente e 36,1% no grupo placebo, sendo a maioria
relacionados a eventos adversos cardiovasculares e pulmonares. Os eventos
adversos considerados como definitivamente ou provavelmente associados a
transfusdo de plasma foi relatado em 2,7% pacientes que receberam plasma
convalescente e 4,2% que receberam o placebo. Entre os tipos de eventos
adversos associados a intervencdo destaca-se: agravamento da anemia,

urticaria, erupcdo cutanea e sobrecarga circulatéria associada a transfusao®®.

Quadro 9. Resultados do estudo NCT04359810.
Plasma

Placebo Odds Ratio
Desfecho convalescente " T
N=150 N=73 (IC 95%)
0,44
Mortalidade em 28 dias — n (%) 19 (12,6) 18 (24,6) (0,22 a 0,91);
p=0,034
1,50
Condicéo clinica global em 28 dias (0,83 a 2,68);
p=0,180
Nao hospitalizado — n (%) 108 (72,0) 48 (65,8) -
Hospitalizado sem necessitar
de oxigénio — n (%) S0 2 (@) i
Hospltallzado~ neces&_tapdo de 7(4.7) 1(1,4) i
suplementacédo de oxigénio
Hospitalizado necessitando de
terapia com oxigénio de alto 1(0,7) 0(0,0) i

fluxo ou ventilagao mecanica
nao invasiva — n (%)
Hospitalizacao necessitando
ventilagdo mecanica invasiva, 12 (8,0) 4 (5,5) -
ECMO ou ambos

Morte 19 (12,6) 18 (24,6) -

Ensaios Clinicos Nao-Randomizados
IRCT20200325046860N1

O estudo IRCT20200325046860N1 foi um ensaio clinico nao
randomizado, sem mascaramento, paralelo, controlado por tratamento de rotina
e sem descricdo de fase. Foram recrutados um total de 189 pacientes com
sintomas moderados a graves (115 no grupo com plasma convalescente e 74
no grupo controle). Os pacientes de ambos 0s grupos receberam terapia

antiviral de rotina semelhante, incluindo lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina e
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um agente antiinflamat6rio>°:60,

A média de idade entre os pacientes no grupo com plasma foi de 54,4 +
13,7 anos e no grupo controle foi de 56,8 + 15,0 anos. O objetivo do estudo foi
avaliar o efeito do plasma convalescente para o tratamento da COVID-19 em
adultos hospitalizados no Iran. O estudo foi iniciado em margo de 2020 e

concluido em abril de 20205969,

A transfuséo dos primeiros 500 ml de plasma convalescente foi realizada
no periodo de 4 horas e caso o paciente ndo tivesse nenhuma melhora apés 24
horas, poderia receber uma outra unidade de 500 ml da intervencdo. Os
desfechos analisados foram sobrevida do paciente, tempo de estadia
hospitalar, necessidade de intubacdo, melhora nos sintomas clinicos e eventos
adversos. No Quadro 10 séo apresentados os resultados do estudo. N&o foram
observados eventos adversos resultantes da transfusdo de plasma

convalescente®0,

Quadro 10. Resultados do estudo IRCT20200325046860N1.

Mortalidade por qualquer

causa — n (%) 17 (14,8) 18 (24,3) 0,09
Duracéo da estadia apds uso
do plasma — média de dias * £29534)89 SIS 1) 0,000
; . 0-20 2-32
desvio padrao e intervalo
i —_ 0,
Alta hospitalar total — n (%) 98 (98,2) 56 (78,7) i
Alta hospitalar < 5 dias apds a
admiss&0 — n (%) 27 (28,1) 5(8,9) 0,010
30 — 0
EEEHD = (0] 8 (7) 15 (20,3) 0,006

De acordo com os autores, apesar das limitagdes, o estudo demonstrou
gue o plasma convalescente foi eficaz e seguro para o tratamento da COVID-
19 com melhoras na sobrevida, reducédo de hospitalizagcdo e necessidade de

intubacdo em comparacéo ao grupo controle®°,
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IRCT20200409047007N1

O estudo IRCT20200409047007N1 foi um ensaio clinico né&o
randomizado, sem mascaramento, paralelo, controlado com placebo, sem
descricdo de fase. Foram recrutados 32 pacientes que receberam o plasma
convalescente e o controle foi selecionado em uma amostra de conveniéncia
por meio do registro de 32 pacientes, que foram equivalentes em suas

caracteristicas de linha de base com o grupo intervengéo®%-62,

A idade média entre os pacientes do grupo com plasma foi de 58,7 + 14,7
anos e no grupo controle foi de 55,5 + 14,1 anos. O objetivo do estudo foi
avaliar o efeito do plasma convalescente para o tratamento da sindrome
respiratoria aguda em um més nos pacientes hospitalizados por COVID-19 no
Iran com sintomas leves, moderados e graves da doenca. O estudo foi iniciado
em abril de 2020 e foi concluido em junho de 20208162,

Os pacientes receberam 600 ml de plasma convalescente fresco no
mesmo dia da coleta e foram monitorados quanto ao surgimento de reacfes
durante todo a transfusdo. Nenhuma reacéo adversa foi observada. Nao foram
identificadas diferencas significativas nos desfechos de ventilagdo néo invasiva,

intubacao e 6bito apdés um més de acompanhamento®.

3.2. Estudos em andamento

Foram selecionados 56 estudos com plasma convalescente que estdo em
andamento no momento, sendo um deles (NCT04381936) com resultados
parciais jA publicados. As caracteristicas dos demais estudos em andamento

sem resultados publicados sao apresentados no Apéndice 2.

NCT04381936

O estudo RECOVERY € um ensaio clinico adaptativo, de fase 2 e 3, com
40.000 pacientes ja incluidos, com o objetivo de identificar tratamentos que

possam ser benéficos para pessoas hospitalizadas com suspeita ou
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confirmacdo de COVID-19, em qualquer gravidade da doenca. Um dos

tratamentos testados foi o uso do plasma convalescente.

O ensaio clinico foi randomizado, controlado por tratamento usual padréo
e aberto®. Foram comparados 5.795 pacientes que receberam plasma
convalescente e 5.763 pacientes com tratamento padrdo. Os pacientes no
grupo do plasma convalescente receberam duas unidades de 275 ml (200-350)
por via intravenosa, sendo a primeira logo apés a randomizacédo e a segunda
(de um doador diferente) no dia seguinte e pelo menos 12 horas apos a
primeira. O tempo mediano de sintomas até a randomizacao foi de nove dias. A

idade média entre os participantes foi de 63,5 (*+14,7) no plasma
convalescente e 63,4 (£ 14,6) no grupo controle com tratamento usual

hospitalar®4.

Os resultados, apresentados no Quadro 11, apontam nao haver diferenca
nos desfechos analisados sobre mortalidade em 28 dias, alta hospitalar,
necessidade de ventilacdo mecanica e morte®*. O estudo continua com o
seguimento dos pacientes que receberam o tratamento com plasma
convalescente, entretanto decidiu ndo incluir novos pacientes a partir de janeiro
de 2021, devido aos resultados parciais observados de que ndo ha evidéncia

sobre o beneficio do plasma convalescente na mortalidade dos pacientes®*.

Quadro 11. Resultados do estudo NCT04381936.

Mortalidade em 28 dias — n (%) 1.398 (24) 1.408 (24) 1,00
(0,93 a 1,07);
p=0,95
Alta Hospitalar em 28 dias — n (%) 3.832 (66) 3.822 (66) 0,99
(0,94 a 1,03);
p=0,57
Ventilacdo mecéanica — n (%) 678/5.493 (12) 690/5.448 0,97
(23) (0,88 a 1,08);
p=0,61
Morte — n (%) 1.241/5.493 (23)  1.263/5.448 0,97
(23) (0,91 a1,04)
p=0,46
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Os resultados desse ensaio clinico randomizado com uma populacéo
grande concluiu que o plasma convalescente ndo melhora a sobrevida ou
outros desfechos clinicos em pacientes hospitalizados com COVID-19, se
mostrando consistente nas analises de subgrupos por idade, sexo, etnicidade,

duracédo de sintomas até a randomizacéo e uso de corticoides®.

4. CONSIDERACOES ADICIONAIS

Duas revisdes sistematicas sobre o uso de plasma convalescente para o
tratamento da COVID-19 foram identificadas®>®®. Na revisédo sistematica com
metandlise de Bansal e colaboradores (2021), foram incluidos 23 estudos para
o desfecho de mortalidade, com um total de 7.542 participantes, sendo que
2.392 receberam plasma convalescente e 5.150 receberam placebo.
Entretanto, os estudos incluidos nesse desfecho possuem desenhos diversos,
incluindo ensaio clinico randomizado e n&do randomizado, série de casos,
estudos observacionais prospectivos e retrospectivos, que nao tiveram um
grupo apropriado para comparacdo e alguns ndo foram publicados em
periodicos cientificos com revisdo por pares. Além disso, pela avaliacdo dos
autores o0s estudos apresentaram risco de viés moderado a alto nas

ferramentas de avaliacdo do rigor metodoldgico®®.

Ao analisar o subgrupo de 10 estudos com desenho de ensaio clinico
randomizado ndo foi identificada diferenca estatistica significante entre os
grupos (OR=0,76; IC 95% 0,53 a 1,09; p=0,13; I>=7%).

A revisdo sistematica com metandlise da colaboracdo Cochrane®s,
atualizada em maio de 2021, concluiu que o plasma convalescente nao
demonstrou beneficios para os desfechos analisados nos pacientes com
COVID-19 em graus da doenca moderada a grave. Ja nos pacientes
assintomaticos ou com sintomas leves os resultados foram inconclusivos.
Foram incluidos 13 estudos no total, sendo 12 ensaios clinicos randomizados e
um ensaio clinico ndo randomizado, com uma populacdo total de 48.509

participantes, nos quais 41.880 receberam plasma convalescente. Os quadros
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12 e 13 apresentam os resultados da metanalise e da avaliacdo da qualidade

da evidéncia pelo sistema GRADE".

Especificamente para os pacientes com diagnéstico de COVID-19
moderada a grave, foram incluidos nove ensaios clinicos randomizados (ECR)
com um total de 12.875 participantes para os desfechos de eficacia. Para o
desfecho de seguranca foram incluidos oito ECR e um ensaio clinico ndo
randomizado. Os resultados da metandlise indicaram que o plasma
convalescente ndo reduziu as mortes por todas as causas até o dia 28 de
seguimento, ndo reduziu a necessidade de ventilagdo mecanica invasiva e

apresentou pouco ou nenhum impacto na melhora clinica dos participantes.

Sobre a seguranca com o uso do plasma convalescente, o estudo
demonstra incerteza sobre os resultados, uma vez que nao houve uma
diferenca significativa entre os grupos comparados e uma baixa confiangca nas
evidéncias pelo sistema GRADE, devido a presenca de poucos participantes,

amplos intervalos de confianca e possibilidade de viés de publicacdo®®.

Para o tratamento dos pacientes com COVID-19 leve ou assintomatica foi
utilizado apenas um ECR com 160 pacientes. Existem incertezas sobre o
desfecho de mortalidade por todas as causas, uma vez que ndo houve uma
diferenca significativa entre os grupos comparados e a confianca nas
evidéncias pelo sistema GRADE foi classificada como muito baixa devido a
evidéncia indireta quanto a definicdo de mortalidade e a imprecisdo, com o
intervalo de confianca incluindo a linha da nulidade e poucos participantes e

eventos®s.

Baseado nos achados da metanalise e na avaliagdo da confianga nas
evidéncias, o estudo concluiu que o uso do plasma convalescente ndo reduz a
mortalidade de pacientes com COVID-19 moderada ou grave e apresenta
pouco ou nenhum efeito na melhora clinica desses pacientes. Ainda ha
incertezas sobre os eventos adversos que o uso do plasma pode causar

nesses individuos®.

4 GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) é um
sistema desenvolvido para graduar a qualidade das evidéncias e a for¢a das recomendacdes
em saude.
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A revisdo sistematica da Cochrane é uma revisdo “viva” e esta em
constante atualizacdo. Assim, como existem algumas dezenas de ensaios
clinicos randomizados em andamento, espera-se que a conclusédo deles possa

ajudar a sanar as incertezas nos resultados obtidos até o momento.

Quadro 12. Resultados da metandlise e avaliagdo da qualidade das evidéncias do uso do plasma

convalescente comparado ao placebo ou tratamento padrdo em individuos com doenca moderada
a grave.

Efeitos absolutos (IC 95%)

- Risco N° de Certeza da
Desfechos Risco com Risco com Relativo participantes evidéncia
plasma E’r':gggn‘:g (IC 95%) (estudos) (GRADE)
convalescente =
padréo
Mortalidade por 233 por 1.000 237 por 1.000 0,98 12.646 PPPHD
todas as causas (218 a 249) (0,92 a 1,05) (7 ECR) ALTA
até o dia 28
Melhora clinica 377 por 1.000 362 por 1.000 1,04 630 PPHOO
(desmame ou (206 a 699) (0,57 a 1,93) (2 ECR) BAIXA a.b
liberacéo

de ventilacao
mecanica invasiva)

Piora clinica: 123 por 1.000 126 por 1.000 0,98 11.765 PPPHD
necessidade de (112 a 136) (0,89 a 1,08) (4 ECR) ALTA
ventilacao

mecanica invasiva

Eventos adversos — 57 por 1.000 64 por 1.000 0,90 905 PO
grau3e4d (37 a 90) (0,58 a 1,41) (4 ECR) BAIXA b:¢c
Evento adverso 218 por 1.000 176 por 1.000 1,24 414 SIeISIS)
grave (142 a 334) (0,81 a 1,90) (2 ECR) BAIXA b:¢c

Legenda — IC: intervalo d confian¢a; ECR: ensaio clinico randomizado. a. Diminuiu um nivel de inconsisténcia grave
porque a direcéo do efeito ndo era consistente em ambos os estudos; b. Diminuiu um nivel para imprecisdo grave, por
causa de poucos participantes e amplos intervalos de confianga; c. Diminuiu um nivel para viés de publicagdo, porque

os resultados de seguranca foram avaliados e relatados na maioria dos estudos apenas para o grupo de plasma
convalescente.

Quadro 13. Resultados da metandlise e avaliacdo da qualidade das evidéncias do uso do plasma
convalescente comparado ao placebo ou tratamento padrdao em individuos com doenca leve.

Efeitos absolutos (IC 95%)

- Risco N° de Certeza da
Desfechos Risco com Risco com Relativo participantes evidéncia
plasma ?r':t‘;i’gn‘:g (IC 95%) (estudos) (GRADE)
convalescente =
padréo
Mortalidade por 233 por 1.000 237 por 1.000 0,98 (0,92 a 12.646 (7 PODD
todas as causas (218 a 249) 1,05) ECR) ALTA
até o dia 28
Melhora clinica 377 por 1.000 362 por 1.000 1,04 (0,57 a 630 (2 ECR) SlaISIS)
(desmame ou (206 a 699) 1,93) BAIXA ab
liberagcéo

de ventilagao
mecanica invasiva)
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Piora clinica: 123 por 1.000 126 por 1.000 0,98 11.765 ODPD
necessidade de (112 a 136) (0,89 a 1,08) (4 ECR) ALTA
ventilagéo
mecéanica invasiva
Eventos adversos — 57 por 1.000 64 por 1.000 0,90 905 SlISIS)
grau3e 4 (37 a 90) (0,58a1,41) (4 ECR) BAIXA b-¢c
Evento adverso 218 por 1.000 176 por 1.000 1,24 414 SlISIS)
grave (142 a 334) (0,81 a 1,90) (2 ECR) BAIXA b:¢c

Observacao: nao foram identificados estudos para os demais desfechos analisados na revisédo sistematica.

Legenda — IC: intervalo d confianca; ECR: ensaio clinico randomizado. a. Diminuiu um nivel para evidéncia indireta
grave, porque a definicdo de resultado ndo correspondeu exatamente a definicdo da pesquisa (definida como morte
associada a COVID-19); b. Diminuiu dois niveis para imprecisdo muito séria, porque IC inclui linha de efeito zero,
poucos eventos e poucos participantes;

5. CONSIDERAGOES FINAIS

O uso do plasma convalescente tem sido pesquisado desde o inicio da
pandemia, como uma estratégia de imunidade passiva no tratamento a COVID-
19. Existe uma variedade de desenhos de estudos com esse tema, 0 que

acarreta alta heterogeneidade nos resultados ja publicados até o momento.

Os ensaios clinicos randomizados com resultados publicados até a data
de publicacéo deste alerta incluiram pacientes adultos e idosos, com diferentes
niveis de gravidade e tempo de doenca. Os resultados foram contraditorios
quanto a eficacia para os principais desfechos, como: alta hospitalar,
mortalidade, melhora clinica, necessidade de ventilacdo mecanica e outros.
Alguns estudos reportaram resultados positivos e outros sdo inconclusivos ou

negativos.

Algumas considera¢cfes podem ser feitas referente a essa variedade de
resultados. Entre elas o uso do plasma convalescente em fases iniciais do
aparecimento dos sintomas da COVID-19, a gravidade da doenca, a
quantidade de pacientes nos estudos e sobre a titulagdo dos anticorpos
neutralizantes da SARS-CoV-2.

Os dados disponiveis sugerem que pacientes em estagios tardios da

doenca, que ja se encontram em vias de admissdo a uma unidade de terapia

34



Plasma de doador convalescente

para o tratamento da COVID-19

JULHO/2021
intensiva ou necessitam de suporte ventilatério, sdo menos responsivos ao
tratamento com plasma convalescente, sugerindo que a eficacia do tratamento
com plasma convalescente pode ser dependente da duracdo e também da

gravidade da doenca.

Sobre a titulagdo de anticorpos, ainda ndo h4 um consenso entre 0s
estudos sobre a titulacdo minima que o plasma convalescente deve ter para
gue a terapia consiga atingir seu objetivo. Entre os estudos selecionados foram
utilizados diferentes valores minimos de titulagdo de anticorpos anti-SARS-
CoV-2, que variaram de 1:80 até 1:1.000, ndo sendo adequado comparar seus
resultados. Os estudos que apresentaram beneficio para os desfechos
analisados utilizaram alta titulagéo no inicio da doenca e assim as autorizacdes

de uso emergencial foram atualizadas nesse sentido.

Ainda existe um numero alto de ensaios clinicos em andamento, com
previsao de finalizacdo até 2023. Entretanto, é importante notar que evidéncias
robustas sobre o0 uso do plasma convalescente comecaram a ser publicadas. O
estudo RECOVERY, que & um ensaio clinico randomizado adaptativo, com
uma grande quantidade de pacientes em cada grupo comparado, decidiu
finalizar a inscricdo dos pacientes nesse braco com plasma convalescente.
Essa decisdo foi tomada apos a analise dos resultados parciais na qual o uso
do plasma convalescente em alta titulacdo n&o apresentou diferenca em
relacdo o tratamento padrdo para os principais desfechos relacionados a

melhora dos pacientes hospitalizados com COVID-19.

Apesar de alguns resultados indicarem que nao ha diferenca nos
desfechos avaliados sobre o beneficio do plasma convalescente, € importante
notar que ele se mostrou seguro nas populacdes estudadas. Deste modo, a
relacdo beneficio versus risco ainda parece ser favoravel ao uso em algumas
casos, principalmente em situagcdes de uso compassivo, como indica a
autorizacdo de uso emergencial do FDA, até que os estudos em andamento
fornecam evidéncias mais conclusivas sobre o beneficio da tecnologia,
especialmente identificando possiveis subgrupos com melhor desempenho, de

acordo com a idade, gravidade da doenca e inicio dos sintomas.
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APENDICES

APENDICE 1

Estratégia de busca na base de dados MEDLINE (via Pubmed)
Data: 22/04/2021
N= 26

Search: ((Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2[Supplementary
Concept] OR COVID-19[Supplementary Concept] OR Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2[tw] OR Coronavirus Disease 2019[tw] OR 2019 Novel
Coronavirus[tw] OR 2019 New Coronavirus[tw] OR Wuhan Coronavirus[tw] OR
SARS-Coronavirus 2[tw] OR COVID-19[tw] OR SARS-CoV-2[tw] OR 2019-
nCoV[tw] OR SARS2[tw] OR HCoV-19[tw] OR NCov-2019[tw] OR Human
Coronavirus 2019[tw]) AND (COVID-19 serotherapy [Supplementary Concept]
OR COVID-19 convalescent plasmaftw] OR COVID19 serum therapy[tw] OR
COVID-19 convalescent serum treatment[tw] OR COVID-19 convalescent
serum treatment[tw] OR SARS-CoV-2 convalescent serum treatment[tw] OR
COVID-19 hyperimmune globulin therapy [tw]))

Filters: Clinical Trial, Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase IlI, Clinical
Trial, Phase IV, Randomized Controlled Trial

Estratégia de busca na base de dados EMBASE
Data: 22/04/2021
N= 28

((‘coronavirus disease 2019'/mj OR '2019 novel coronavirus disease':ti,ab OR
'2019 novel coronavirus infection':ti,ab OR '2019-ncov disease'ti,ab OR '2019-
ncov infection':ti,ab,kw OR 'covid"ti,ab OR 'covid 19'ti,ab OR 'sars coronavirus
2 infection':ti,ab OR 'sars-cov-2 disease"ti,ab OR 'sars-cov-2 infection"ti,ab OR
'sars-cov2 disease'tiab OR 'sars-cov2 infectionitiab OR 'sarscov2
disease'tti,ab OR 'sarscov2 infectiontiab OR 'wuhan coronavirus'ti,ab OR
‘coronavirus disease 2019"ti,ab OR 'ncov 2019 disease"ti,ab OR 'ncov 2019
infection':ti,ab OR 'novel coronavirus 2019 disease':ti,ab OR 'novel coronavirus
2019 infection:tiab OR 'novel coronavirus disease 2019:ti,ab OR 'novel
coronavirus infection 2019":ti,ab) AND (‘COVID-19 serotherapy'/exp OR
'COVID-19 convalescent plasma':tiiab OR 'COVID19 serum therapy'ti,ab OR
'COVID-19 convalescent serum treatment'itiab OR 'COVID-19 convalescent
serum treatment':itiab OR 'SARS-CoV-2 convalescent serum treatment'ti,ab
OR 'COVID-19 hyperimmune globulin therapy'ti,ab)) AND (‘phase 2 clinical
trial'/de OR 'phase 2 clinical trial topic'/de OR 'phase 3 clinical trial topic'/de OR
‘randomized controlled trial’/de OR ‘randomized controlled trial topic'/de)

41




Plasma de doador convalescente
para o tratamento da COVID-19
JULHO/2021

Estratégia de busca na base Clinicaltrials.gov
Data: 22/04/2021
N= 102

COVID-19 convalescent plasma OR SARS-CoV-2 convalescent plasma |
Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by
invitation Studies | Interventional Studies | Phase 2, 3, 4

Estratégia de busca na base Cortellis
Data: 28/04/2021
N= 126

COVID-19 AND convalescent AND plasma
Filters: Phase 2 Clinical; Phase 2/Phase 3 Clinical; Phase 2a Clinical; Phase 2b
Clinical; Phase 3 Clinical; Phase 4 Clinical

Estratégia de busca na base Cochrane Library
Data: 28/04/2021
N= 1 revisdo sistematica

COVID-19 convalescent plasma
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APENDICE 2

Quadro: Lista dos ensaios clinicos com plasma convalescente sem resultados
publicados, em andamento ou completos, em ordem crescente de previsdo de

concluséo.
N° Identificacdo, desenho Fase Participantes Previstos Data'pre'vistail
de estudo e status para finalizacdo

IRCT20200325046860N1 | Sem 200 adultos a partir de 18 | Abril de 2020

1 | EC ndo randomizado descricédo anos
Completo
ChiCTR2000029757 Sem 200 adultos a partir de 18 | Abril de 2020

2 | ECR descricédo anos
Completo

3 | NCT04345991 2 120 adultos a partir de 18 | Junho de 2020
ECR anos
Recrutando

4 | IRCT20200409047007N1 | Sem 64 adultos a partir de 18 Junho de 2020
EC n&o randomizado descricéo anos
Completo

5 | CTRI/2020/04/024775 2 464 adultos com idade Julho de 2020
ECR média de 34,3 £ 9,3 anos
Completo

6 | NCT04385199 2 30 adultos a partir de 18 Agosto de 2020
ECR anos
Recrutando

7 | NCT04375098 2 58 adultos a partir de 18 Agosto de 2020
ECR anos
Completo

8 | NCT04383535 Sem 333 adultos a partir de 18 | Setembro de
ECR descricéo anos 2020
Completo

9 | NCT04542967 2 150 adultos entre 18 e 90 | Setembro de
ECR anos 2020
Completo

10 | NCT04392414 2 60 adultos entre 18 e 75 Setembro de
ECR anos 2020
Completo

11 | NCT04403477 2 20 participantes a partir Outubro de 2020
ECR de 16 anos
Recrutando

12 | NCT04380935 2e3 60 adultos a partir de 18 Outubro de 2020
ECR anos
Recrutando

13 | NCT04479163 N&o 165 idosos a partir de 65 Outubro de 2020
ECR aplicavel anos
Completo

14 | NCT04432272 2 71 adultos a partir de 18 Novembro de
EC nado randomizado anos 2020
Completo

15 | NCT04381858 3 196 adultos entre 16 e 90 | Novembro de
ECR anos 2020
Completo

16 | NCT04332835 2e3 92 adultos entre 18 e 100 | Novembro de
ECR anos 2020
Completo

17 | NCT04385186 2 60 adultos a partir de 18 Dezembro de
ECR anos 2020
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N&ao recrutando ainda

18 | NCT04622826 2 50 adultos a partir de 18 Dezembro de
EC n&o randomizado anos 2020
Recrutando

19 | NCT04405310 2 42 adultos entre 18 e 70 Dezembro de
ECR anos 2020
Completo

20 | NCT04388410 2e3 410 adultos a partir de 18 | Dezembro de
ECR anos 2020
Recrutando

21 | NCT04359810 2 223 adultos a partir de 18 | Dezembro de
ECR anos 2020
Recrutando

22 | NCT04547660 3 160 adultos a partir de 18 | Janeiro de 2021
ECR anos
Completo

23 | NCT04547127 2 200 adultos a partir de 18 | Fevereiro de 2021
ECR anos
Completo

24 | NCT04468009 2 36 adultos entre 18 e 100 | Fevereiro de 2021
ECR anos
Recrutando

25 | NCT04433910 2 106 adultos entre 18 e 75 | Fevereiro de 2021
ECR anos
Completo

26 | NCT04425837 2e3 236 adultos a partir de 18 | Fevereiro de 2021
ECR anos
N&o recrutando ainda

27 | NCT04376034 3 240 bebés (a partir de 31 Marco de 2021
EC n&o randomizado dias), criangas, adultos e
Recrutando idosos

28 | NCT04355767 3 511 adultos a partir de 18 | Marco de 2021
ECR anos
Completo

29 | NCT04348656 3 1200 adultos a partir de Marco de 2021
ECR 16 anos
Ativo, ndo recrutando

30 | NCT04345523 2 350 adultos a partir de 18 | Abril de 2021
ECR anos
Completo

31 | NCT04421404 2 34 adultos a partir de 18 Abril de 2021
ECR anos
Completo

32 | NCT04347681 2 575 adultos entre 18 e 85 | Abril de 2021
EC néo randomizado anos
Recrutando

33 | NCT04346446 2 29 adultos a partir de 18 Maio de 2020
ECR anos
Completo

34 | NCT04358783 2 30 adultos a partir de 18 Maio de 2021
ECR anos
Ativo, ndo recrutando

35 | NCT04528368 2 60 pacientes criangas, Maio de 2021
ECR adultos e idosos
Recrutando

36 | NCT04524507 2 56 adultos entre 18 e 99 Maio de 2021
ECR anos
Recrutando

37 | NCT04497324 2 100 adultos a partir de 18 | Maio de 2021
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ECR anos
Recrutando

38 | NCT04442191 2 50 adultos a partir de 40 Maio de 2021
ECR anos
Recrutamento

39 | NCT04425915 3 400 adultos a partir de 18 | Maio de 2021
ECR anos
Recrutando

40 | NCT04385043 2e3 400 adultos entre 18 e 60 | Maio de 2021
ECR anos
Recrutando

41 | NCT04374526 2e3 182 idosos a partir de 60 Junho de 2021
ECR anos
Recrutando

42 | NCT04345289 3 1.100 adultos a partir de Junho de 2021
ECR 18 anos
Recrutando

43 | NCT04395170 2e3 75 adultos a partir de 18 Junho de 2021
ECR anos
Nao recrutando ainda

44 | NCT04342182 2e3 426 adultos a partir de 18 | Julho de 2021
ECR anos
Ativo, ndo recrutando

45 | NCT04374487 2 100 adultos entre 18 e 85 | Agosto de 2021
ECR anos
Ativo, ndo recrutando

46 | NCT04438057 2 150 adultos a partir de 18 | Agosto de 2021
ECR anos
Recrutando

47 | NCT04372979 3 80 adultos entre 18 e 90 Junho de 2021
ECR anos
Recrutando

48 | NCT04364737 2 384 adultos a partir de 18 | Junho de 2021
ECR anos
Ativo, ndo recrutando

49 | NCT04567173 2e3 136 adultos a partir de 19 | Junho de 2021
ECR anos
Recrutando

50 | NCT04362176 3 1.000 adultos a partir de Julho de 2021
ECR 18 anos
Recrutando

51 | NCT04712344 2 58 adultos a partir de 18 Setembro de
ECR anos 2021
Recrutando

52 | NCT04428021 2 180 adultos a partir de 18 | Outubro de 2021
ECR anos
Ativo ndo recrutando

53 | NCT04621123 2 474 adultos a partir de 50 | Outubro de 2021
ECR anos
Recrutando

54 | NCT04456413 2 306 adultos a partir de 18 | Novembro de
ECR anos 2021
Recrutando

55 | NCT04429854 2 483 adultos a partir de 18 | Novembro de
ECR anos 2021
Ativo ndo recrutando

56 | NCT04681430 2 1094 adultos a partir de Novembro de
ECR 18 anos 2021
Recrutando
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57 | NCT04418518 3 1.200 adultos entre 18 e Dezembro de
ECR 70 anos 2021
Recrutando

58 | NCT04391101 3 231 adultos a partir de 18 | Dezembro de
ECR anos 2021
N&ao recrutando ainda

59 | NCT04361253 3 220 bebés (a partir de 1 Dezembro de
ECR ano), criangas, adultose | 2021
Recrutando idosos

60 | NCT04873414 2e3 364 adultos entre 18 e 60 | Dezembro de
ECR anos 2021
Recrutando

61 | NCT04730401 2 390 adultos a partir de 18 | Dezembro de
ECR anos 2021
Recrutando

62 | NCT04644198 2 30 adultos entre 18 e 65 Dezembro de
EC nao randomizado anos 2021
Recrutando

63 | NCT04649879 2 920 adultos a partir de 18 | Fevereiro de 2022
ECR anos
Nao recrutando ainda

64 | NCT04390503 2 150 adultos a partir de 18 | Abril de 2022
ECR anos
Recrutando

65 | NCT04415086 2 120 adultos a partir de 18 | Maio de 2022
ECR anos
Recrutando

66 | NCT04539275 3 702 adultos a partir de 18 | Julho de 2022
ECR anos
Recrutando

67 | NCT04516811 3 600 adultos a partir de 18 | Julho de 2022
ECR anos
Recrutando

68 | NCT04480632 2 44 adultos a partir de 18 Agosto de 2022
EC nao randomizado anos
Nao recrutando ainda

69 | NCT04558476 2 500 adultos a partir de 18 | Setembro de
ECR anos 2022
Recrutando

70 | NCT04483960 3 2.400 adultos a partir de Dezembro de
ECR 18 anos 2022
Recrutando

71 | NCT04373460 2 1.344 adultos a partir de Janeiro de 2023
ECR 18 anos
Recrutando

72 | NCT04323800 2 500 adultos a partir de 18 | Janeiro de 2023
ECR anos
Ativo nao recrutando

73 | NCT04354831 2 131 adultos a partir de 18 | Maio de 2023
EC néo randomizado anos
Ativo, ndo recrutando

74 | NCT04589949 3 690 adultos a partir de 50 | Novembro de
ECR anos 2023
Recrutando

75 | NCT02735707 4 7.100 adultos a partir de Dezembro de
ECR 18 anos 2023
Recrutando
(REMAP-COVID é uma
subplataforma do
REMAP-CAP gue avalia
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tratamentos especificos
para COVID-19)

76 | NCT04381936

ECR (multiplos
tratamentos)

Braco com plasma
convalescente parou de
recrutar participantes em
janeiro de 2021

2e3

40.000 criancas, adultos e
idosos

Dezembro de
2031

Legenda — ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EC: Ensaio Clinico;
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