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Resumo

O sangue é um constituinte complexo do corpo humano essencial a vida.
Atualmente, ndo existe nenhum substituto do sangue tdo seguro e eficaz que possa ser
utilizado aquando da sua perda, 0 que permite reiterar a importancia que o sangue € 0s
seus componentes e derivados desempenham na saude e sobrevivéncia da populagéo.
Assim sendo, a presente monografia aborda todo o processo de recolha de sangue, desde
a selecdo dos candidatos a dadores, até ao processamento do sangue em
hemocomponentes e hemoderivados, bem como o0 seu armazenamento e a sua
aplicabilidade terapéutica. S&o também referidos os procedimentos e a legislacdo
aplicavel aquando da utilizacdo dos hemocomponentes e hemoderivados em Portugal.
E ainda apresentado o contexto da utilizac&o deste tipo de componentes e derivados no
tratamento das mais diversas patologias, inclusive no tratamento da COVID-19.
Adicionalmente, é exibida uma analise da quantidade de componentes sanguineos
produzidos, utilizados e desperdigados, em Portugal, que pretende contribuir para uma

melhor adaptacdo ao seu consumo.

Palavras-chave: Sangue; Processamento do Sangue; Hemocomponentes;

Hemoderivados; Aplicagdes Terapéuticas



Abstract

Blood is a complex and essential to life human body constituent. Currently, there
is no blood substitute so safe and effective that can be used when blood loss occurs.
This emphasis the importance that blood and its components play in the health and
survival of the population. This monograph addresses the entire blood collection
process, from the selection of blood donors, to the blood processing in blood
components and blood products, as well as their storage and therapeutic applicability.
Also listed are the procedures and applicable legislation when blood components and
blood products are used in Portugal. It is also presented the context of use of these
components and products in the treatment of the most diverse pathologies, including
the treatment of COVID-19. Additionally, it is also shown an analysis of the amount of
blood components produced, used and wasted in Portugal, in order to contribute to a

better adaptation to their consumption.

Keywords: Blood; Blood Processing; Blood Components; Blood Products;

Therapeutic Applications
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1 Introducao

O sangue desempenha muitas funcbes importantes no corpo humano, ndo so6
transporta e distribui oxigénio e nutrientes para as células, como também, retira e
elimina os residuos celulares, como o dioxido de carbono. Adicionalmente, tem um
papel fulcral no combate a infe¢Oes, na regulacdo do pH do corpo e da temperatura
corporal central (2).

Até a0 momento e apesar de intensos esforgos por parte dos investigadores, ainda
ndo se conseguiu desenvolver um substituto seguro e eficaz do sangue humano. Assim
sendo, sdo os hemocomponentes e hemoderivados que continuam a dar suporte a
procedimentos médicos e cirdrgicos complexos que, de outra forma, ndo poderiam ser
executados. Para que possamos obter esses componentes e derivados sanguineos é
necessario um longo processo, que se inicia na selecdo dos candidatos a dadores, passa
pela colheita e analise sanguinea e termina, entdo, no processamento do sangue doado
(65, 85).

Os hemoderivados sdo obtidos a partir do plasma de dadores humanos saudaveis,
através de um processo tecnolégico adequado de fracionamento e purifica¢do, enquanto
0s hemocomponentes sdo maioritariamente obtidos através do sangue total. Algumas
vantagens da terapia com componentes e derivados sanguineos passam pelo facto de o
doente ser tratado apenas com os hemocomponentes e/ou hemoderivados em falta, ao

invés do sangue total, reduzindo a ocorréncia de reac6es adversas (7, 8, 17).

A procura dos hemocomponentes e dos hemoderivados tem crescido ao longo dos
anos, sendo que, a nivel nacional, foi ja desenvolvido um plano estratégico, cujo
objetivo, a longo prazo, é assegurar a autossuficiéncia em sangue e nos seus
componentes e derivados. Este plano é relevante uma vez que a OMS estabelece que é
da responsabilidade do governo de cada pais garantir o fornecimento suficiente e
equitativo de medicamentos derivados do plasma, 0s quais SA0 necessarios para
prevenir e tratar uma variedade de doencas graves que ocorrem em todo o mundo (67,
75).
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2 Objetivos

Esta monografia tem como principal objetivo a caracterizacdo de toda a tematica
subjacente aos hemocomponentes e hemoderivados, sendo mais evidenciada a sua

importancia terapéutica.

Serdo abordados varios topicos relacionados com o tema, nomeadamente uma
breve descri¢do da constituicdo sanguinea, o processo de colheita do sangue, desde a
selecdo dos candidatos a dadores, até ao seu processamento e armazenamento. Sera
também feita uma descricdo detalhada dos diversos hemocomponentes e
hemoderivados, bem como da sua aplicabilidade terapéutica, tanto em Portugal, como
no resto do mundo, inclusive no tratamento da COVID-19. Além dos tdpicos
supramencionados, esta monografia incluirh uma andlise da quantidade de
componentes sanguineos produzidos, utilizados e desperdi¢cados em Portugal e noutros

paises.
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3 Materiais e Métodos

Para a elaboracdo da presente monografia procedeu-se a pesquisa de informacéo
cientifica a partir de fontes crediveis. Numa primeira fase, foi realizada uma pesquisa
mais genérica sobre o tema, com o objetivo de definir os capitulos a abordar e,
posteriormente, foi efetuada uma pesquisa mais pormenorizada com recurso a palavras-
chave para cada tema. Alguns dos termos pesquisados com maior frequéncia foram
“constituicdo do sangue”, “hemocomponentes”, “hemoderivados”, ‘“‘separagdo e
processamento do sangue”, “aplica¢bes terapéuticas dos hemocomponentes” e

“aplicagdes terapéuticas dos hemoderivados™.

Recorreu-se a motores de busca como o Google e 0 Google Scholar, a bases de
dados cientificas online como o PubMed, e o National Center for Biotechnology
Information (NCBI), e a websites de instituicGes de renome, nomeadamente o Instituto
Portugués de Sangue e Transplantacdo, I.P (IPST), a International Society of Blood
Transfusion (ISBT), a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), entre outros.
Adicionalmente, foram consultados livros que incluem conteudos relacionados com o
tema em questdo, assim como Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos de

medicamentos hemoderivados e legislacdo portuguesa e europeia.

Foram selecionados os artigos mais relevantes para a tematica, sendo que tiveram
prioridade as referéncias mais recentes para que a informacdo fosse mais atualizada.
Estdo incluidas nesta revisdo 89 referéncias, que foram organizadas segundo a horma

bibliografica de Vancouver.
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4 Constituicao do Sangue

O sangue ¢ essencial para muitas funces importantes no corpo. E o principal
sistema de transporte de fluidos, sendo responsavel pelo transporte de oxigénio e
nutrientes para as células e pela eliminagéo dos seus residuos. Para além disso, tem um
papel importante na regulacdo do pH do corpo e da temperatura corporal central (1). A
maioria dos adultos tem entre 4 a 6 litros de sangue, correspondendo a
aproximadamente 7-9% do peso corporal. A temperatura do sangue é de sensivelmente
38°C, que ¢é cerca de 1°C acima da temperatura corporal, e o sangue tem um pH

ligeiramente alcalino variando de 7,35-7,45 (2, 16).

O sangue é constituido pelos elementos figurados, que incluem os eritrocitos, os
leucdcitos e as plaquetas, e pelo plasma. Os elementos figurados constituem

aproximadamente 45% e o plasma 55% do volume total de sangue (2).
4.1 Eritrocitos

Os eritrocitos sdo o componente funcional do sangue responsavel pelo transporte
de gases e nutrientes por todo o corpo humano. A cada segundo, 2 a 3 milhdes de
eritrocitos sdo produzidos na medula 6ssea e libertados na circulacéo (1).

Os eritrocitos sdo células anucleadas, com elevada concentracdo em hemoglobina
e possuem uma forma de disco biconcavo, estando esta caracteristica morfoldgica
associada a uma elevada relacdo superficie-volume, o que facilita as trocas gasosas.
Com um didmetro de apenas 6 pum, sdo pequenos o suficiente para passar pelos menores
vasos sanguineos. Circulam pelo corpo até 120 dias, momento em que o0s eritrécitos
velhos ou danificados sdo removidos da circulacdo por células especializadas

(macrdfagos) no baco e no figado (3).

Nos pulmdes, onde a pressdo de oxigenio € alta, € formada a oxi-hemoglobina,
aquando da conjugacéo entre uma molécula de hemoglobina com quatro moléculas de
O». Esta conjugacéo é, no entanto, reversivel e, nos tecidos, onde a pressédo de O é
baixa, da-se a transferéncia de oxigénio para 0s mesmos. A conjugac¢do da hemoglobina
com o CO; é também reversivel quando o sangue chega aos pulmdes. No entanto, a

maior parte do CO; é transportado, dos tecidos para os pulmdes, dissolvida no plasma.

A contagem normal de eritrdcitos no sangue é de aproximadamente 4 a 5,4 milhdes

por microlitro (ul) ou mm?3, na mulher, e de 4,6 a 6 milhdes por pl, no homem (4).
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4.2 Leucécitos

Os leucocitos, também denominados de globulos brancos, sdo células que tém
como funcdo proteger o0 nosso organismo contra infecGes. Estes sdo produzidos na
medula 0ssea e tecidos linfoides e permanecem temporariamente no sangue. O nimero
de leucdcitos por pl de sangue no adulto normal € de 4.500 a 11.500, sendo frequente
esse numero aumentar em casos de infecdo. Intitula-se de leucocitose 0 aumento e de

leucopenia a diminui¢do do nimero de leucocitos no sangue (4).

Sdo classificados em dois grupos de acordo com a morfologia nuclear e os tipos de
granulos presentes no citoplasma: leucocitos polimorfonucleares e leucdcitos

mononucleares (5).

Os leucacitos polimorfonucleares, apresentam um nicleo com uma forma irregular
e granulos especificos no seu citoplasma, dai serem também denominados de
granulécitos. Tal como apresenta a Tabela 1, distinguimos entdo trés tipos de
granuldcitos: neutrofilos, eosindfilos e basofilos (4).

Tabela 1 - Tipos de leucécitos polimorfonucleares e suas fungdes

[Adaptado de (4)]
Leucocitos polimorfonucleares Funcdes
o Constituem a primeira linha de defesa do organismo,
Neutrdfilos ) ] ) .
fagocitando microrganismos e outras substancias
Libertam mediadores quimicos que reduzem a
Eosindfilos inflamacdo, atacam alguns tipos de parasitas e
apresentam um papel importante nas reagoes alérgicas
. Libertam histamina que promove a inflamagéo, e
Basofilos _ . 3 )
heparina que previne a formacgéo de coagulos

O ndcleo dos leucocitos mononucleares, apresenta uma forma mais regular e o
citoplasma nao exibe granulacfes especificas, dai serem também denominados de
agranulécitos. Tal como apresenta a Tabela 2, distinguimos dois tipos de agranulécitos:

os linfocitos e os monacitos (4).
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Tabela 2 — Tipos de leucocitos mononucleares e suas funcoes

[Adaptado de (4)]

Leucdcitos

mononucleares

Funcoes

Mondcitos

Atravessam a parede dos capilares sanguineos, por diapedese,
invadindo tecidos e diferenciando-se em macréfagos (células
fagociticas e apresentadoras de antigénios). S&o capazes de
movimento direcionado (quimiotaxia) em resposta a substancias
produzidas por bactérias ou por células acessorias no local da lesdo

ou invaséo

Linfocitos B: apresentam recetores (IgM) na membrana e quando
ativados diferenciam-se em plasmacitos, levando a secrecdo de

grande quantidade de anticorpos

Linfocitos

Linfocitos T: produzem perforinas que matam células estranhas,

células infetadas por virus e algumas células cancerosas e

modulam a atividade de outros leucocitos

Linfocitos NK: atacam células infetadas por virus e células

cancerosas

E importante ter em conta que tanto a analise morfoldgica do ndcleo e citoplasma

dos leucdcitos, como a contagem diferencial dos mesmos, pode ser determinante para

o diagndstico de diferentes doengas e sindromes (4).

4.3 Plaquetas

As plaquetas sdo corpusculos anucleados, em forma de disco, derivados de

células gigantes e poliploides da medula 6ssea, 0s megacaridcitos. Promovem a

coagulagdo do sangue e auxiliam na reparacdo da parede dos vasos sanguineos,

evitando perdas de sangue. A participacdo das plaquetas na coagulagéo do sangue pode

ser resumida da seguinte maneira:
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e Agregacdo: a parede interna dos vasos sanguineos (endotélio) contém uma
proteina designada de colagénio. Quando existe uma lesdo e o colagénio
fica exposto, as plaquetas séo ativadas e véo iniciar a sua funcdo com a
formacédo do tampé&o plaquetario.

e Coagulacdo do sangue: durante a agregacdo das plaquetas, fatores do
plasma sanguineo, dos vasos lesionados e das plaquetas promovem a
interagdo sequencial (em cascata) de cerca de 16 proteinas plasmaticas,
dando origem a um polimero, a fibrina, e formando uma rede fibrosa
tridimensional, que aprisiona eritrécitos, leucécitos e plaquetas. Forma-se
assim o codgulo sanguineo, mais consistente e firme do que o tampéo
plaquetério.

e Remocao do coagulo: protegida pelo coadgulo, a parede do vaso restaura-
se através da formacdo de tecido novo. Posteriormente, o coéagulo é
removido, principalmente pela plasmina. No entanto, enzimas libertadas
pelos lisossomas das plaquetas também contribuem para a remoc¢édo do

coagulo.

Normalmente, existem cerca de 150 mil a 450 mil plaquetas por pul de sangue,

permanecendo no sangue por aproximadamente 10 dias (4).
4.4 Plasma

O plasma é uma solucdo aquosa na qual os eritrocitos, os leucdécitos e as plaquetas
se encontram suspensos. E constituido principalmente por 4gua, que equivale a 90% do
seu volume, e contém componentes de pequeno e de elevado peso molecular, que
correspondem a 10%. As proteinas plasmaticas correspondem a 7% e 0s sais
inorgénicos a 0,9%, sendo o restante formado por compostos organicos diversos, tais

como aminoéacidos, vitaminas, hormonas e glicose (4).

Proteinas plasmaticas, como a albumina e globulinas, tém um papel muito
importante na manutencdo da pressdo osmotica e no combate as infecdes, ja o
fibrinogénio é essencial no processo de coagulacéo do sangue. Eletrolitos como o sodio,
0 potéssio, o bicarbonato, o cloreto e o calcio sdo essenciais ha manutencdo do pH do

sangue (6).
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5 Doacéo e Analise do Sangue Doado

5.1 Selecao do Dador

A dédiva de sangue é um ato civico, voluntario, compassivo e ndo remunerado.
Considera-se dador de sangue aquele que, depois de aceite clinicamente, doa
benevolamente e de forma voluntaria parte do seu sangue para fins terapéuticos.
Compete aos servicos de sangue garantir que os dadores de sangue cumprem todos 0s

critérios de elegibilidade (47).

Segundo o Decreto-lei n.° 185/2015, para que possam ser elegiveis e efetuar uma
dadiva de sangue, os dadores devem cumprir determinados critérios de aceitacéo,
critérios esses que tém como objetivo a protecdo tanto do dador, como do recetor, e se

encontram descritos na Tabela 3 (48).

Tabela 3 — Critérios minimos de elegibilidade de dadores de sangue total e de
componentes sanguineos

[Adaptado de (48)]
18 a 65 anos.
17 a 18 anos: exceto se considerado juridicamente como
menor ou mediante consentimento dos pais/tutor legal, de
acordo com o que se encontra estabelecido na lei.
Idade
Mais de 65 anos: com autorizacdo do médico do servico de
sangue (concedida anualmente).
Dadores pela 12 vez com idade superior a 60 anos: ao
critério do médico do servico de sangue.
. > 50 kg, para dadores de sangue total ou de componentes
eso
sanguineos por aférese.
) Aplicéveis a dadores homdlogos
Valor de Hemoglobina Mulher: > 125 g/L
de sangue total e de componentes
no sangue do dador
Homem: > 135 g/L celulares.
Valor de Proteinas no > 60 g/L (sendo que a analise as proteinas em dadivas de
sangue do dador plasma por aférese deve ser realizada anualmente).
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Tabela 3 (continuacgédo) — Critérios minimos de elegibilidade de dadores de
sangue total e de componentes sanguineos

[Adaptado de (48)]
Valor de Plaguetas no > 150 x 10%L (sendo este o nivel exigido aos dadores de
sangue do dador plaquetas por aférese).

Para além dos critérios de elegibilidade acima mencionados, o Decreto-lei n.°
185/2015 apresenta também critérios de exclusdo para dadores de sangue, que podem
ser definitivos ou temporarios. Sdo exemplos de situacdes passiveis de suspensao
definitiva: doencas cardiovasculares, doengas do sistema nervoso central, diabéticos
insulinodependentes, algumas doencgas infeciosas, doengas malignas, utilizadores de
drogas por via IV (intravenosa) ou IM (intramuscular), recetores de transfusdes a partir

de 1980 e comportamento sexual de risco (48).

A suspensdo temporaria de dadores de sangue é feita de acordo com critérios de

suspensdo que sdo enumerados no mesmo Decreto-Lei e pode ser devida a:

e Infecdes: posteriormente a uma doenca infeciosa, o periodo de suspensao
aplica-se por um minimo de duas semanas, ap6s a data de recuperacao
clinica total. No entanto, a duracdo da suspensdo depende do tipo de
infecdo, podendo em alguns casos chegar aos trés anos.

e Exposicéo ao risco de contrair infecdo transmissivel por transfuséo:
algumas situacdes, como por exemplo, exames endoscopicos, exposicao
acidental a sangue sobre mucosas ou a picada de agulha, transplantes,
intervencdes cirurgicas, tatuagens ou body piercing, que colocam o dador
em risco de contrair infegOes que podem ser transmitidas ao recetor,
obrigam a suspensdo durante seis meses;

e Vacinacdo: ap6s a administracdo de vacinas, aplica-se um periodo de
suspensdo que pode variar entre quatro semanas a um ano, dependendo da
vacina. Sendo que para algumas vacinas ndo € necessario a suspensao,
caso o dador se encontre bem;

e SituacOes epidemioldgicas especiais: tais como, surtos de doenca,
obrigam a uma suspensdo que deve mostrar-se coerente com a situacao

epidemioldgica em questéo.
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e Outras suspensdes temporarias: como gravidez, pequenas cirurgias,
tratamentos dentarios e medicacdo exigem, também, suspensao

temporaria (48).
5.2 Colheita da Dadiva de Sangue

O primeiro passo para efetuar uma dadiva de sangue € dirigir-se a um dos locais
de colheita e fazer a inscricdo. Para tal, o candidato a dador tera de fornecer alguns
dados, tais como: 0 seu nome completo, data de nascimento, morada atualizada, o seu
contacto telefénico, o seu correio eletronico (se tiver) e um documento identificativo
gue comprove a sua identificacdo (sempre que possivel o Cartdo do Cidaddo ou
documento equivalente com fotografia). E ainda fulcral que o futuro dador preencha
um questionario com algumas perguntas sobre doencas anteriores, uso de medicacéo,
viagens recentes e outros fatores que possam comprometer a dadiva segura e informé-
lo de que, por vezes, 0 seu sangue podera ndo ser utilizado. Isto pode acontecer se a
dadiva for incompleta (durante a colheita), se a dadiva expirar o seu prazo de validade
e/ou se houver algum problema técnico que ndo permita a completa seguranca da
mesma (54, 55).

Depois da aprovacdo médica, uma enfermeira especializada e especialmente
treinada fara a colheita do sangue. Antes da insercdo da agulha numa das veias do braco
do dador, ser-lhe-a colocado um garrote no antebraco para que as mesmas se tornem
mais proeminentes e mais faceis de encontrar. Uma vez inserida a agulha, a mesma
estara diretamente ligada a um saco de colheita, para onde irdo os cerca de 405 a 495mL
de sangue total. A duracdo deste processo é de 8 a 15 minutos e, ao longo do mesmo,
sera pedido ao dador que abra e feche a sua mao, para que o fluxo sanguineo possa ser
continuo e consistente. Durante a colheita o sangue do dador sera também colhido para
tubos para poder ser testado (54, 55).

Apos a dédiva, a agulha é cuidadosamente retirada do brago do dador e ser-lhe-a
colocada uma compressa sobre o local de puncdo. Posteriormente, o dador devera
descansar por um periodo aproximado de 15 minutos, onde lhe sera aconselhado que
realize uma refeicdo ligeira (ou almoce), bem como a ingestdo de liquidos, para

reposi¢cdo dos mesmos (54, 55).
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5.3 Testes Seroldgicos

Todas as dadivas de sangue total e de componentes devem ser analisadas para
detetar a presenca de determinadas infe¢des antes da sua utilizacdo clinica ou industrial,
de forma a minimizar o risco de transmisséo de infecdes por transfusao. Essa detecdo é
feita através de testes seroldgicos, sendo que, por lei, é obrigatério realizar a detecao de
antigénios de superficie da Hepatite B (AgHBSs), anticorpos anti-VHC (Virus da
Hepatite C) e anticorpos anti-VIH; e anti-VIHz (Virus da Imunodeficiéncia Humana -
VIH tipo 1 e 2). Podem, no entanto, ser necessarias analises adicionais para
componentes, dadores ou situacdes epidemiolégicas especificas, sendo as mais comuns
(48, 49):

e Virus T-Linfotropicos Humanos — Tipo 1 (HTLV1) e Tipo 2 (HTLV?2);
e Doenca de Chagas;

e Citomegalovirus (CMV);

e Paludismo;

o Sifilis.

Virus da Hepatite B (VHB)

O VHB pode ser encontrado no sangue, bem como noutros fluidos orgéanicos.
Durante a evolucdo da infecdo, vao desenvolver-se diferentes marcadores serolégicos,
sendo que o ADN do VHB e os AgHBs sdo os primeiros marcadores virais detetaveis
em circulacdo (os antigénios surgem 3 semanas apos a infecdo) num individuo infetado
com VHB, ja os anticorpos anti-HBc surgem uma a quatro semanas ap0s o

aparecimento dos antigénios (49, 56).

A detecdo de hepatite B pode entéo ser feita atraves de trés métodos: pesquisa de
antigénio de superficie do virus da hepatite B (AgHBSs), pesquisa de anticorpos para o
“core” do virus (Ac anti-HBc) e teste do &cido nucleico (TAN) para o ADN viral do
VHB. A pesquisa de AgHBs pode ser realizada com recurso as técnicas Enzyme
immunoassay (EIA) ou Chemiluminescence Immunoassay (ChLIA), a pesquisa de Ac
anti-HBc através de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ou ChLIAeo TAN
é feito por Polymerase Chain Reaction (PCR) (49, 57).

Se o resultado da pesquisa de AgHBs for positivo, 0 sangue ndo pode ser

utilizado, qualquer que seja o resultado do TAN. Da mesma forma, se o0 TAN for
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positivo, as unidades devem ser eliminadas, independentemente do resultado da
pesquisa de AgHBs. No caso destes dois testes serem negativos e 0 Ac anti-HBc ser
reativo, apenas se podem utilizar as unidades de sangue cujo titulo de anticorpos for
igual ou superior a 100muUl/ml, pois este valor indica que o anticorpo presente é

proveniente de vacinagéo e ndo de infecdo (49, 50).

Virus da Hepatite C (VHC)

O VHC, assim como o VHB, pode ser encontrado no sangue e noutros fluidos
organicos. Os métodos de rastreio utilizados para a detecdo do mesmo tém como
principal objetivo a identificacdo de anticorpos e antigénios do VHC, bem como do seu
ARN (49).

Os anticorpos anti-VHC séo detetaveis em circulacdo 30 a 60 dias apos a infegdo
e sdo o principal marcador seroldgico utilizado nos métodos de rastreio. O antigénio
viral aparece normalmente entre 0 a 20 dias depois do ARN viral aparecer pela primeira
vez. Jao ARN viral, normalmente, pode ser detetavel poucas semanas depois da infecédo
e persistir durante 6 a 8 semanas antes da seroconversdo do anticorpo. A pesquisa de
anticorpos anti-VHC é efetuada recorrendo a métodos sensiveis e especificos, como o
ChLIA e 0 ARN viral pode ser detetado através de métodos TAN, tal como o PCR (49,
57).

Da mesma maneira que acontece com o rastreio da hepatite B, basta que um dos

testes seja positivo para as unidades terem de ser eliminadas (49, 50).

Virus da Imunodeficiéncia Humana — Tipo 1 e 2 (VIH1 e VIH))

Existem dois tipos distintos de VIH, o VIH: e 0 VIH,, podendo ambos ser
encontrados tanto no sangue, como noutros fluidos organicos. Os métodos de rastreio
utilizados tém como objetivo a detecéo de anticorpos (anti-VIH; e anti-VIH2) e do ARN
viral (49).

Todas as estratégias de rastreio devem, no minimo, fazer a dete¢do de anticorpos
pois a identificacdo do anticorpo especifico ainda é o método mais seguro. Os
anticorpos podem ser detetados cerca de trés semanas depois da infecéo e cerca de seis
dias depois da primeira detecdo dos antigénios. De referir que para além da detecdo dos
anticorpos, deve também realizar-se a detecdo de antigénios, o antigénio p24 do VIH
pode aparecer 3 a 10 dias depois do ARN viral. Atualmente, a utilizacdo de testes

unicamente com anticorpo tem sido, quando possivel, substituida pela utilizacdo de
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testes que possuem como alvo a detecdo simultanea quer de anticorpos anti-VIH, quer
de antigénio p24, uma vez que proporcionam um nivel de sensibilidade superior. A
identificacdo dos anticorpos e dos antigénios é feita recorrendo a testes que se baseiam
nos principios da quimioluminescéncia e da imunogenicidade, com uma elevada
sensibilidade e especificidade, nomeadamente, ChLIA e ELISA. O ARN viral pode ser
detetado cerca de 7 a 11 dias depois da infecdo e sdo utilizados métodos TAN, como o
PCR (49, 57).

Mais uma vez, basta um deles ser positivo para ter de se eliminar as unidades
colhidas (49, 50).

SARS-CoV-2

Ndo existem evidéncias da transmissdo deste virus através da transfusdo.
Contudo, sendo a COVID-19 uma nova infegdo e embora o risco de transmisséo seja
apenas tedrico, deve adotar-se o principio da precaucdo, devendo os individuos
candidatos a dadores de sangue serem testados para a infecdo por SARS-CoV-2, com
vista a um eficiente combate a doenca. Para realizar a dete¢do do novo coronavirus pode
proceder-se tanto a aplicacdo de testes serolégicos, como a de testes moleculares (51,
52).

Os testes seroldgicos procuram evidéncia do virus SARS-CoV-2 ter estado no
organismo. Para isso, verificam se estdo presentes anticorpos contra este virus no soro
obtido a partir de uma amostra de sangue. Assim, Se numa amostra existirem anticorpos
contra o virus SARS-CoV-2, isso significa que houve uma exposi¢do ou contacto com
0 virus e uma resposta imunitaria a essa exposicao. Caso ndo seja registada a presenca
de anticorpos, o individuo testado, provavelmente, nunca esteve infetado com o novo
coronavirus ou ainda ndo desenvolveu os anticorpos necessarios ao combate do mesmo
(52, 53).

Por outro lado, os testes moleculares verificam se o virus SARS-CoV-2, que
provoca a doencga conhecida como COVID-19 esta presente numa amostra. Para o fazer
é pesquisado material genético (ARN) do virus. Caso seja identificado ARN do virus
numa amostra isso significa que o virus,ou restos dele, estd presente e,
portanto, perante contexto clinico e epidemioldgico adequados, que havia uma infecéo
ativa quando a amostra foi obtida. Para a sua realizacdo é necessaria a recolha das

secrecOes dos tratos respiratdrios superior e inferior, efetuada com auxilio de uma
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zaragatoa, sendo que posteriormente se procede a analise das mesmas atraves do teste
RT-PCR (52, 53).
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6 Obtencdo, Armazenamento e Aplicacao
Terapéutica

6.1 Hemocomponentes

Apds ser sujeito a etapas de colheita e analise, o sangue podera ou ndo sofrer
processamento para ser utilizado. O sangue total provém diretamente das doacOes
sanguineas e ndo é submetido a nenhum processo de separa¢ao; no entanto, o sangue
pode ser usado de forma mais eficaz se for empregue a terapia com componentes. Uma
unidade de sangue doado pode ser dividida em 4 componentes, o que inclui
concentrados de eritrécitos, plasma fresco congelado, crioprecipitados e concentrados
de plaquetas, de forma a atender as necessidades de mais de um doente (7).

Assim, algumas vantagens da terapia com hemocomponentes passam pela reducgéo
de ocorréncia de reacdes adversas a transfusdo, pelo facto de o doente ser tratado apenas
com 0s hemocomponentes em falta, ao invés do sangue total, bem como pela
potencializacdo do rendimento de cada unidade de sangue colhida e, ainda, pela

melhoria das condi¢fes de armazenamento de cada hemocomponente (8).
6.1.1 Sangue Total

O sangue total (ST) consiste no sangue obtido através das doagdes sanguineas, que
néo foi submetido a nenhum processo de separacao dos seus componentes. Embora néo
se trate de um hemocomponente, é precisamente atraves dos processos de separacdo a

que o sangue total € submetido, que se adquirem os mesmos (7).

Em cada doacéo, séo recolhidos cerca de 450 ml (entre 410 a 490 ml), cerca de
10% de sangue, sendo que o valor total recolhido do dador ndo deve ser superior a 10,5
ml/kg de peso do dador. Durante a recolha, o sangue deve ser bem misturado na bolsa
com solugdes anticoagulantes e conservantes, de forma a impedir a coagulagéo e manter

a viabilidade das células do sangue durante o armazenamento (9).

O armazenamento do sangue deve ocorrer em bolsas plasticas, estereis e
descartaveis, a uma temperatura que varie entre 1 a 6 °C, nos refrigeradores dos bancos
de sangue, por um periodo maximo de 35 dias. Uma vez a temperatura ambiente, a
transfusdo do sangue total deverd iniciar-se em cerca de 30 minutos, devendo terminar

até 4 horas apos o inicio da mesma (7).
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Atualmente, a utilizacdo de sangue total esta limitada a situac6es especiais como,
por exemplo, na reposicao de eritrocitos em hemorragias agudas com hipovolemia, pois
€ uma situacdo que, para além dos eritrdcitos, necessita de expansdo de volume
plasmatico. O sangue total pode também ser utilizado em casos em que € necessaria
uma transfuséo de eritrocitos, mas nao estdo disponiveis concentrados, nem suspensdes
eritrocitarias (10, 11).

No entanto, ndo é comum ser encontrado em grandes quantidades na maioria dos
bancos de sangue, pois cada componente tem as suas condi¢bes Otimas de
armazenamento: o plasma deve estar congelado, os eritrocitos refrigerados e as
plaquetas devem ser mantidas a temperatura ambiente, sob agitacdo. A temperatura a
que o sangue total é conservado, apenas € garantida a viabilidade méxima dos
eritrécitos, havendo perda de eficdcia dos restantes componentes (9).

6.1.1.1 Transfusdo Autologa e Transfusdo Homoéloga

As transfusdes de sangue e componentes sanguineos podem ser classificadas em
dois tipos: homologas ou autdlogas. A transfusdo homologa, que € a mais comum,
caracteriza-se pela perfusdo de sangue ou hemocomponentes de um determinado
individuo, o dador, para um outro individuo, o recetor. Ja a transfusdo aut6loga, ou
autotransfusdo, consiste na perfusdo de sangue, ou hemocomponentes, do préprio
individuo (11).

A autotransfusdo é extremamente Util nos casos em que o doente possui uma
grande diversidade de anticorpos irregulares, uma vez que, se torna muito dificil
encontrar um dador compativel. Sdo também, bastante relevantes quando os doentes se
recusam a ser submetidos a uma transfusdo homaéloga. No entanto, apesar da transfusao
autologa ser considerada mais segura no que toca a transmissao de infec¢des virais,
guando comparada com a transfusdo homéloga, a mesma apresenta um risco superior
de ocorréncia de infe¢do bacteriana, bem como um custo mais elevado. Existem trés

métodos possiveis de transfuséo autologa (11, 58).

Doacdo Autologa Pré-operatoria (DAP)

Consiste na colheita, processamento e armazenamento do sangue do préprio
dador, algumas semanas antes de uma cirurgia eletiva. SO se deve optar por esta

alternativa quando existe uma razéo clara que suporte a preferéncia de uma transfuséao
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autdloga em detrimento da homologa e, apenas, se a probabilidade de vir a ser

necessario recorrer a transfuséo for grande (11, 59, 60).

Hemodiluicdo Normovolémica Aquda (ANH)

Envolve a remocdo de um volume pré-determinado do sangue do proprio dador
imediatamente antes do inicio da cirurgia. Ao longo deste processo, a volémia é mantida
recorrendo a perfusdo de um substituto plasmatico. O sangue colhido é cuidadosamente
etiquetado e mantido no bloco operatorio, sem necessidade de refrigeracéo, até ao final
da cirurgia. No final da mesma, uma vez alcancada a hemostasia, 0 sangue é reposto
(11, 59, 60).

Recuperacao Celular

Consiste na colheita, processamento e reinfusdo do sangue perdido no decurso
da cirurgia, com recurso a equipamentos automatizados. O sangue gerado é rotulado e
mantido com o doente o tempo todo, sem necessidade de refrigeracdo. E importante
ndo reinfundir sangue recuperado com mais de 6 horas de armazenamento, devido a
hemolise das hemécias. Esta técnica pode ser utilizada tanto no intra-operatorio, como

no pos-operatorio, ou de ambas as formas (11, 59, 60).

6.1.2 Concentrado de Eritrécitos

Os concentrados de eritrocitos (CE) representam o maior nimero de unidades
de componentes sanguineos transfundidas em Portugal (12).

Para dar origem ao CE, o sangue total coletado, pode ser processado por dois

métodos (método 1 e método 2), tal como apresenta a Figura 1.

No método 1, o sangue total é centrifugado para separar os eritrocitos das
plaquetas e do plasma, sendo os eritrdcitos, posteriormente, leucorreduzidos (LR) por
filtracdo. No método 2, o sangue total é primeiro filtrado para remover plaquetas e
leucdcitos (LR) e depois centrifugado para separar os eritrocitos do plasma. Tanto para
0 método 1 como para 0 método 2, os eritrocitos sdo misturados com uma solucéo
aditiva, soro fisiologico-adenina-glicose-manitol (SAGM) e rotulados como uma
unidade de CE (13).
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Figura 1 — Métodos de separacao do sangue total para produzir hemocomponentes

No Método 1, o sangue total é centrifugado para separar os eritrocitos das plaquetas e do plasma, sendo os eritrocitos,
posteriormente leucorreduzidos por filtragcdo. No Método 2, o sangue total € primeiro filtrado para remover plaquetas e

leucdcitos e depois centrifugado para separar os eritrécitos do plasma.

[Adaptado de (13)]

A leucorreducdo € requisito obrigatério em Portugal desde 1999, j& que o0s
leucdcitos estdo envolvidos em vérias reaces pds-transfusionais tais como infe¢éo por
citomegalovirus (CMV) e reacdes febris, sendo também responsaveis pela
aloimunizacdo do recetor em relacdo aos antigénios do sistema de antigénios
leucocitario humano (HLA, do inglés human leukocyte antigen), que sdo tambéem os

principais hospedeiros dos prides (14).

O volume médio de uma unidade de CE é de 293 (+ 26) ml, com um hematdcrito
de aproximadamente 0,68 + 0,03 L/L, um minimo de 40 g de hemoglobina por unidade
e ndo mais de 1x10° leucdcitos por unidade. O armazenamento do CE deve ser efetuado
numa camara de frio, a temperaturas entre 2-6 °C e durante um intervalo de tempo de

21 a 35 dias, consoante o tipo de solucdes aditivas utilizadas (13, 14).
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A transfusdo de concentrados eritrocitarios tem como principal objetivo o
aumento da capacidade do sangue de transportar oxigénio até aos tecidos. Entre as
indicac@es clinicas destas transfusdes encontram-se quadros de anemias cronicas, em
que a hemoglobina € inferior a 6g/dl e em que outras intervengdes (reposicao de
vitamina B12, de ferro ou tratamento com eritropoietina) foram insuficientes. Estdo
também indicadas em casos de hemorragias agudas com grandes perdas de volume
sanguineo (>25-30% da volémia total) e, ainda, em casos que seja necessario efetuar
reposicdo de fluidos. Para além das utilizagdes referidas anteriormente, os CE podem
ser utilizados nas especialidades de oncologia e de transplantacdo, se as circunstancias

assim o justificarem (14, 15).

A decisdo da realizacdo de uma transfuséo é da responsabilidade do médico e
deve ser tomada apds uma avaliacdo clinica individual de cada doente, baseada na
anélise de varios fatores clinicos e laboratoriais, tais como a idade do doente, a
velocidade de instalacdo da anemia, a historia natural da anemia, o volume intravascular

e a presenca de cofatores fisioldgicos que afetem a funcao cardiopulmonar (15).
6.1.3 Suspensdo de Eritrécitos

Uma suspensdo de eritrocitos consiste numa suspensdo de cerca de 150 a 200
mL de eritrocitos em, aproximadamente, 100 mL de solucdo salina com adenina,
glicose e solugdo de manitol ou qualquer outra solucdo equivalente que contenha os
nutrientes necessarios aos eritrocitos. E preparada através da remocao do plasma para
uma segunda bolsa plastica, enquanto € adicionada solucdo aditiva, a partir de uma

terceira bolsa plastica, a bolsa original que contém o sangue total (9, 11).

Tem como principais vantagens a diminuicdo da viscosidade, o que por sua vez
vai permitir auxiliar e facilitar o processo de infusdo, bem como diminuir o tempo
necessario para a realizagdo da mesma; adicionalmente vai permitir uma melhor
preservacdo dos eritrocitos durante o armazenamento, obtendo-se assim um maior
tempo de semivida destes, comparativamente ao sangue total e/ou aos concentrados
eritrocitarios. No entanto, o custo dos equipamentos necessarios € elevado, sendo

imprescindivel um sistema de recolha especial contendo trés bolsas interligadas (9, 11).

Relativamente as utilizagdes terapéuticas das suspensdes eritrocitarias, estas sdo
bastantes similares a do sangue total e dos concentrados eritrocitarios que se encontram
descritas na Tabela 4 (11).
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Tabela 4 — Comparacéo entre sangue total, concentrado de eritrdcitos e
suspensao de eritrécitos (numa doacao de 450 ml)

[Adaptado de (11)]
- Concentrado de Syspehsao de
Composicao Sangue total L eritrocitos sem
eritrocitos ~ ..
solucéo aditiva
Sangue 400-500 ml 220-340 ml 280-420 ml
Anticoagulante 63 ml Minimo 0
Pequena quantidade
de plasma
permanece para
Solucéo Aditiva melhorar a 100 ml
viscosidade, além de
algum beneficio da
solucdo aditiva
Hemoglobina Minimo 45g Minimo 45g Minimo 45g
Hematdcrito 45-55% 55-75% 50-70%
Eritrocitos 120-250 ml 120-250 ml 120-250 ml
Plasma 200-300 ml 50-70 ml 10-20 ml (ou menos)
21 dias: ACD*, _ 42 dias: CPDA +
Armazenamento CPD** 3251dd_|as: C,;(E)[')A solu?fq af[jltl\za para
entre 2-6 °C . ias: eritrocitos (ex.:
35 dias: CPDA*** SAGM)

* ACD - Acido Citrato Dextrose
** CPD - Citrato Fosfato Dextrose
*** CPDA- CPD com Adenina
6.1.4 Concentrado de Plaquetas

Os concentrados de plaquetas (CP) podem ser obtidos através de doacdes de

sangue total ou através de aférese (plaquetaférese) (11).

Tal como indica a Figura 1, obtém-se CP ap0s centrifugacdo do sangue total
seguido da extracdo da camada superior, o plasma, e da camada inferior, os eritrocitos.
Os CP obtidos através de doagdes de sangue total apresentam um volume de 40 a 70 ml
e uma concentragdo minima de plaquetas na ordem de 5,5x10'%L. No entanto, para que
seja atingida a dose terapéutica, torna-se necessario recorrer a pools de 4 a 6 unidades

de sangue total pois, num adulto, a dose terapéutica requer uma concentragdo minima
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de plaquetas de 24x10%/L. O processo de producdo de um pool de plaquetas encontra-

se exemplificado na Figura 2 (9, 13).

Unidade Filtrag@o
Plasma (leucorreducao)
Pool de
laguetas
Buffy coat P
i Y e N - ui ". . - —
Método B1 thdn 5 'J' L ',: "?gf:
~A; it o
Dador 1 .. ‘,4 o .“. [ '
Centrifugacao Extracao
this gade gade
27 NI N
¥ Plaguetas Leucocitos ® Eritrocitos

Dador2 Dador3 Dador 4

Figura 2 — Processo de producéo de um pool de plaguetas

As plaquetas usadas para obten¢do do pool de plaquetas foram obtidas por centrifugacdo do sangue total, sendo

depois separadas dos eritrdcitos e do plasma, tal como se pode observar na figura 1 (Método 1).

[Adaptado de (13)]

Por sua vez, os CP obtidos através de plaquetaférese apresentam uma
concentracgdo minima de plaquetas de 3x10%/L, suficiente a dose terapéutica necessaria
com uma Unica transfusdo. A necessidade de apenas um dador revela-se uma grande
vantagem comparativamente as unidades provenientes de sangue total, visto que, evita
a formacéo de pools e, consequentemente, de contaminacgdes bacterianas e infecoes.
Adicionalmente, como os glébulos vermelhos sdo reinfundidos para a circulagdo do
doador, evita-se o aparecimento de anemia sintomatica e permite ao mesmo fazer este
tipo de intervengbes mais frequentemente que no caso da doagdo de sangue total (9,
11).

O armazenamento das plaquetas deve ser efetuado a temperatura ambiente,
entre os 20 a 24°C, procedendo-se a uma agitacdo continua e suave por um periodo
méaximo de 5 dias. Depois de aberta, 0 tempo de validade da unidade é de quatro horas,
a menos que as aliquotas sejam preparadas usando um dispositivo de conexdo estéril
(9, 13).

O uso destes concentrados estd indicado no tratamento de hemorragias
derivadas de trombocitopenia ou de distirbios plaquetarios, e na profilaxia de

hemorragias derivadas de trombocitopenia, como no caso de faléncia medular. Como
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contraindicacdes apresentam-se 0s casos de purpura trombocitopénica idiopatica (PTI),
purpura trombocitopénica trombdtica (PTT), coagulacdo intravascular disseminada
(CID) e trombocitopenia associada a septicémia. Evita-se também utilizar como
profilaxia de hemorragias em pacientes cirdrgicos, a menos que se tenha conhecimento

da deficiéncia plaquetaria em pré-operatério (9).
6.1.5 Plasma e Plasma Fresco Congelado

Os tipos de plasma que s&o usados nos servigos de transfuséo incluem: plasma
fresco congelado (PFC), plasma descongelado (PD), crioprecipitado e, mais
recentemente desenvolvido pela industria, PFC viralmente inativado por tratamento de
solvente/detergente (plasma-SD), o qual é atualmente comercializado em Portugal pelo
nome de Octaplas®. Existe ainda o plasma convalescente, cujo plasma é recolhido de
pessoas que se recuperaram de uma infecdo, e contém anticorpos que neutralizam o

agente patogénico (9, 13).

O plasma é um componente sanguineo que pode ser obtido a partir de uma
colheita de ST ou por processo de colheita de aférese, e denomina-se plasma fresco
congelado (PFC) quando € sujeito a congelamento a uma temperatura que permita a

manutencdo da sua qualidade enquanto componente destinado a transfusao (14).

A constituicdo do PFC deve incluir agua, eletrolitos, albumina, imunoglobulinas
e fatores de coagulacdo, tais como o fibrinogénio, o fator VIII de coagulacdo humana
(FVI) e o fator de Von Willebrand (FVW). Para que seja possivel preservar os fatores
de coagulacdo labeis, ap6s o processo de separacdo, a conservacdo do plasma deve ser
feita por congelamento em sistemas que permitam atingir temperaturas inferiores a
-30°C no intervalo de 1 hora, 6 a 8 horas ap0s a dadiva. A validade dos PFC varia de 3
meses, a temperaturas entre -18°C a -25°C, a 3 anos, a temperaturas inferiores a -25°C,

até 7 anos de armazenamento a -80°C (14).

O descongelamento do PFC, deve ser feito em banho-maria, durante cerca de
20 minutos, ndo excedendo os 37°C, de modo a evitar a destruicdo das proteinas
plasmaticas. Apds descongelamento, deve ser transfundido imediatamente ou

armazenado entre 1- 6°C até no maximo 24 horas (9, 14).

A utilizagdo de PFC tem como indicacgdes terapéuticas as coagulopatias graves,
em que se verifica consumo de plaquetas (exemplo: PTT e CID), hemorragias agudas

com deficiéncia global em fatores de coagulacdo, reversdo imediata do efeito
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varfarina/défice de vitamina K e em casos com necessidade de reposicao de fatores de
coagulacao (quando ndo se encontram disponiveis os concentrados do fator especifico).
N&o é recomendada a utilizacdo de PFC como fluido de reposi¢cdo nos casos de
hipovolemia (9, 11, 14).

6.1.6 Crioprecipitado

O crioprecipitado pode ser obtido atraves de um tnico dador ou em forma de pool
(6 ou mais dadores). E preparado a partir do PFC, lentamente descongelado, a uma
temperatura entre 0s 2 a 6°C, que é centrifugado para separar o precipitado insoltvel do
plasma sobrenadante. Posteriormente, o plasma é removido e o precipitado é novamente
congelado e rotulado como crioprecipitado. Este deve ser armazenado a uma

temperatura igual ou inferior a -18°C por no maximo 12 meses.

Para se proceder a sua administracdo, o crioprecipitado deve ser descongelado
em banho-maria, entre 30-37°C, durante 15 minutos e ser administrado o0 mais
brevemente possivel uma vez que, ap6s o descongelamento, o crioprecipitado apresenta

um prazo de validade de 6 horas e um pool de crioprecipitado apenas de 4 horas.

O crioprecipitado é utilizado, principalmente, para reposicdo de fibrinogénio em
casos de hipofibrinogenemia (congénita ou adquirida) e disfibrinogenemia, com
hemorragias ativas ou procedimentos cirurgicos, e em casos de coagulopatias
adquiridas como a CID. Devido ao contetdo de FVIII, FvW e FXIII, o crioprecipitado
pode ser usado em pacientes com hemofilia A, doenca de von Willebrand e/ou
deficiéncia de fator XIIl, mas apenas quando os produtos indicados para estas

patologias se encontram em falta.
6.2 Hemoderivados

Por hemoderivados, subentendem-se os medicamentos provenientes do plasma
humano que, por sua vez, constituem um grupo particular e diferenciado dentro das

especialidades farmacéuticas (17).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estes medicamentos sé&o
constituidos por proteinas plasmaticas de interesse terapéutico que ndo se podem
sintetizar por métodos convencionais, pelo que sdo obtidos de plasma de dadores
humanos saudaveis, atraves de um processo tecnolégico adequado de fracionamento e

purificacdo. Os medicamentos derivados do plasma incluem a albumina humana, as
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proteinas de coagulacdo, as proteinas de anticoagulacdo e as imunoglobulinas

especificas e poli-especificas (9, 17).
6.2.1 Albumina

A albumina € a proteina mais abundante no plasma, representando mais de
metade das proteinas totais presentes no mesmo, e € sintetizada exclusivamente pelo
figado. As suas principais funcdes passam pela regulacdo da pressdo oncotica, pela
ligacdo, transporte e metabolismo de vérias substancias (como, por exemplo, hormonas,
enzimas, medicamentos e toxinas), bem como, pela manutencéo da integridade vascular
(9).

Este hemoderivado é obtido através do fracionamento de diversos pools de
plasma humano, pelo método de Cohn-Oncley, também conhecido por precipitacéo
fracionada com etanol a frio, seguido de uma ultrafiltracdo. Este método tem como
passo final uma pasteurizacao entre 55-65°C, durante 10-11 horas, permitindo reduzir
significativamente a carga viral. O transporte e 0 armazenamento de albumina deve ser
feito ao abrigo da luz a temperaturas inferiores a 25°C, com cuidado para ndo congelar
0 produto. Se estes requisitos forem correspondidos, o prazo de validade da albumina
sera de 3 anos (19, 9).

A albumina humana esta disponivel em Portugal na forma de solucdo para
perfusdo, nas concentracbes de 5% e 20%. Esta pode ser administrada por via
intravenosa, ou pode igualmente ser diluida numa solugdo isoténica (como, por
exemplo, 5% de glucose ou 0,9% de cloreto de s6dio), uma vez que a utilizacdo de agua
para injetaveis implica o risco de hemdlise nos recipientes. A velocidade de perfusdo
deve ser ajustada de acordo com as circunstancias individuais, e a performance
hemodinamica do doente deve ser controlada regularmente, podendo incluir medicgdes
de pressdo arterial e pulsacéo, pressdo venosa central, volume urinério, eletrdlitos e

hematocrito/hemoglobina (20, 21).

Quanto as indicacg0es terapéuticas da albumina, destacam-se o restabelecimento
e manutenc¢édo do volume sanguineo em circulagao (nos casos em que tenha sido descrita
uma reducdo do mesmo), sendo que, no caso de doentes com edema resistente a
diuréticos e com hipoproteinémia (ascite ou sindrome nefrética), a utilizacdo de

albumina a 20% em combinagdo com diuréticos, é a terapéutica de elei¢do (11).
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As alternativas a terapia com albumina incluem solucdes coloides, cristaloides
e solucdes hipertdnicas, sendo que, as vantagens da sua utilizacdo se prendem,
sobretudo, com a diminuicdo dos custos e uma maior facilidade em termos de

metabolizacéo e excre¢do dos produtos da terapéutica (18).
6.2.2 Proteinas de Coagulacéo

As proteinas de coagulacdo encontram-se presentes no sangue e sdo utilizadas

no tratamento de coagulopatias.

Fator | / Fibrinogénio Humano

O fator | (FI), também conhecido como fibrinogénio, € uma glicoproteina
plasmatica, sendo a terceira mais abundante no plasma. E produzida pelo figado e
desempenha um papel importante na coagulacdo do sangue, uma vez que, através da
acdo da trombina, do fator XIlI da coagulacdo ativado (FXIlla) e dos ides célcio, o
fibrinogénio produz uma rede elastica, estavel e tridimensional de fibrina, responsavel

pela hemostase plasmatica (9, 22).

Apresenta como indicacdo a terapéutica e profilaxia de hemorragias em doentes
com hipofibrinogenemia (baixos niveis de fibrinogénio), disfibrinogenemia (acéo
anomala do fibrinogénio) ou afibrinogenemia (auséncia completa de fibrinogénio)
congénitas com tendéncia hemorrégica. Estando também indicado como terapéutica
complementar no controlo de hemorragias graves ndo controladas na
hipofibrinogenemia adquirida (por exemplo, em que se verifique um consumo de
fibrinogénio aumentado ou uma diminuicdo da sintese de fibrinogénio em doentes com

insuficiéncia hepatica grave) (22, 23).

E comercializado sob a forma de p6 e solvente para solugo injetavel ou para
perfuséo e, previamente a sua administragéo, o nivel de fibrinogénio (funcional) deve
ser determinado de forma a calcular a dose individual. A quantidade e a frequéncia da
administracdo devem ser estabelecidas individualmente para cada doente. Se o produto
reconstituido ndo for administrado imediatamente, a sua conservacdo ndo devera

exceder 8 horas a temperatura ambiente (ndo superior a 25°C) (22).

Fator 11 da coagulacdo humana (FII)

O fator Il (FII), também designado por protrombina, é uma glicoproteina

produzida no figado, vitamina K dependente (9).
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Na deficiéncia de fator Il, existe uma quantidade abaixo do normal de
protrombina no sangue, ou a protrombina ndo funciona corretamente, resultando num
processo de coagulagdo ineficaz. A deficiéncia de fator Il pode ser hereditéria ou
adquirida, contudo, a forma adquirida é a mais comum. Para tratar esta deficiéncia
recorre-se a concentrados de fator de coagulacdo contendo o FII, concentrados de

complexo protrombinico ou a PFC (24).

Fator VIII da coagulacdo humana (FVIII)

O fator VIII (FVIII) é uma glicoproteina fundamental na via de coagulacéo
intrinseca e é produzido maioritariamente nos hepatdcitos, mas também em células

endoteliais nos pulmdes e outros tecidos (9).

O FVIII circula como um complexo ligado ndo covalentemente, ao fator de von
Willebrand, de forma a melhorar a sua estabilidade no plasma. O fator VIII ativado
(FVIlla) funciona como cofator do fator X ativado (FIXa), acelerando a conversdo do
fator X em fator X ativado (FXa). O FXa converte a protrombina em trombina, que

posteriormente converte o fibrinogénio em fibrina e forma-se um coégulo (9, 25).

Encontra-se indicado no tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com
hemofilia A, uma doenca da coagulacdo sanguinea, maioritariamente hereditaria,
caracterizada por uma reducdo dos niveis de FVIII que origina hemorragias abundantes.
A hemofilia ndo tem cura e a base do seu tratamento consiste na infuséo de concentrados
do fator deficiente, seja de origem plasmatica ou recombinante. Uma complicacdo
decorrente, é o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes da funcdo coagulante dos
fatores infundidos, mais geralmente conhecidos por inibidores. Este acontecimento
dificulta a inducdo de hemostasia terapéutica, e deve-se fazer um doseamento dos
mesmaos, para que uma melhor aplicagéo terapéutica possa ser feita, seja por inducao

de tolerancia imunoldgica (IT1) ou “agentes bypass” (9, 25).

Fator VIII da coagulacdo humana + FvW humano

O FvW ¢ produzido nas células endoteliais, que revestem a superficie interna
dos vasos sanguineos, e nas células da medula 6ssea, sendo posteriormente armazenado
nos corpos de Weibel-Palade e nos granulos o das plaquetas. Este fator desempenha
dois grandes papéis na hemostase: primeiro como molécula de adesdo principal,
promovendo a adesdo das plaquetas ao subendotélio exposto, e segundo, protegendo o

FVIII da degradacdo proteolitica no plasma, resultando num prolongamento
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significativo do seu tempo de semi-vida na circulagdo e, assim contribuindo

indiretamente para o processo de coagulacéo (9, 26).

Este hemoderivado encontra-se indicado na profilaxia e tratamento de
hemorragias decorrentes da Doenca de von Willebrand (DvW), quando o tratamento
com desmopressina em monoterapia é ineficaz ou se encontra desaconselhado, bem
como na hemofilia A onde € utilizado na profilaxia e no tratamento de hemorragias
(27).

Como condigdes de armazenamento e transporte, estes medicamentos
necessitam de estar ao abrigo da luz, a uma temperatura de 2 a 8°C, sem serem
congelados. Em tais condi¢des o prazo de validade atinge os 3 anos, sendo reduzido
para 2 meses se os produtos forem armazenados a temperaturas até 25°C. Apoés
reconstituicdo do produto em condigdes de assepsia e a uma temperatura de 25 °C, este
deve ser administrado num periodo de 4 horas ou descartado no final das mesmas (9,
27).

Fator 1 X da coagulacdo humana (FIX)

O fator IX (FIX) é uma proteina, vitamina K dependente, sintetizada no figado,
que é libertada para a circulacdo na sua forma inativa. O fator IX é ativado pelo fator
Xla, na via de coagulacdo intrinseca e pelo complexo fator VIl/fator tecidual, na via de

coagulacdo extrinseca (9, 28).

A hemofilia B é um disturbio hemorréagico hereditario autossémico recessivo,
causado pela deficiéncia ou auséncia do fator de coagulacdo IX. E clinicamente
indistinguivel da hemofilia A, podendo apenas ser diferenciada por testes laboratoriais,
sendo também conhecida por doenca de Christmas, em nome do primeiro paciente
descrito com esta doenca. Através da terapia de substituicdo, os niveis de fator IX
plasméaticos aumentam, promovendo a correcdo temporéria do fator deficiente e

corrigindo a tendéncia hemorragica (9, 28).

Em Portugal, € comercializado sob a forma de pd e solvente para solucéo
injetavel e tem um prazo de validade de 2 anos, se for conservado ao abrigo da luz, a

uma temperatura inferior a 25°C (28).
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Fator X da coagulacdo humana (FX)

O fator X (FX), também conhecido por fator de Stuart, € uma glicoproteina
vitamina K dependente, sintetizada no figado. O fator X quando ativado, associa-se ao
fator Va numa superficie fosfolipidica para formar o complexo protrombinase, que ativa

a protrombina em trombina na presenca de ides calcio (9, 29).

Os concentrados de FX estdo indicados no tratamento e profilaxia de episodios
de hemorragia e na gestdo peri-operatéria em doentes com deficiéncia hereditéria de
fator X. Esta deficiéncia em FX pode também ser tratada através da utilizacdo de PFC
(29, 30).

Fator XI1I da coagulacdo humana (EXIII)

O fator X111 (FXIII) € uma transglutaminase denominada por fator estabilizador
de fibrina. E ativado pela trombina e produz ligacdes covalentes cruzadas nos
monomeros de fibrina solGveis, de forma a produzir um coagulo estavel, mais forte e
resistente a fibrindlise. As ligacdes cruzadas e a estabilizacdo da fibrina promovem a

penetracdo de fibroblastos com consequente cicatrizacdo de feridas (9, 31).

Este fator de coagulacdo estd indicado para doentes adultos e pediatricos no
tratamento profilatico da deficiéncia congenita de FXIII e no controlo peri-operatério

da hemorragia cirdrgica na deficiéncia congénita de FXIII (31).

Em Portugal, é comercializado sob a forma de p6 e solvente para solucdo
injetavel ou para perfusdo e necessita de estar ao abrigo da luz, a uma temperatura entre

2 a 8°C sem ser congelado; em tais condi¢6es o prazo de validade atinge os 3 anos (31).

Associacdo de fatores de coagulacdo como solucdo para cola de tecidos

Para além das formas de apresentacdo referidas anteriormente, os fatores de
coagulacao podem também ser encontrados na forma de cola para tecidos. Apresentam
na sua composicdo uma solucdo de proteinas selantes (FXIII copurificado com
fibrinogénio humano mais aprotinina), e uma solugdo de trombina (trombina humana

mais cloreto de calcio) (32).

As colas de tecidos estdo indicadas para aderir/selar tecidos subcutaneos em
cirurgia plastica, reconstrutiva e de queimados, como um substituto ou um auxiliar das
suturas ou agrafos. A conversdo do fibrinogénio em fibrina ocorre pela divisdo do

fibrinogénio em mondmeros de fibrina e fibrinopeptideos. Os monomeros de fibrina
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agregam-se e formam um coagulo de fibrina. O FXIlla que é ativado do FXIII pela
trombina, interliga a fibrina. Os ides de calcio sdo necessarios para a conversao do
fibrinogénio e para as interligagbes da fibrina. A aprotinina esta presente como
antifibrinolitico para evitar a degradacdo prematura do coagulo (32).

6.2.3 Proteinas de Anticoagulacao

As proteinas anticoagulantes desempenham um importante papel na regulacéo
da coagulacéo, ao limitarem os efeitos da trombina e dos fatores de coagulacgéo ao local
da les&o, de forma a evitar uma coagulagéo excessiva e disseminada (9).

Concentrados de a-1 antitripsina

A o-1 antitripsina, também denominada inibidor da o-1 proteinase, € um
constituinte do sangue humano que inibe, entre outras enzimas, a elastase (possui

capacidade de degradar o tecido eléstico) (33).

Na deficiéncia congénita de inibidor da a-1 proteinase, as estruturas alveolares
do trato respiratério inferior permanecem desprotegidas contra a elastase libertada pelos
neutrdfilos, ficando cronicamente expostas a mesma, 0 que conduz a progressiva
degradacdo do tecido eléstico, associado a um aumento do risco de desenvolvimento de
enfisema. Os concentrados de a-1 antitripsina estdo entdo indicados na terapéutica
cronica, para abrandar a progressao de enfisema pulmonar, em adultos com deficiéncia

grave desta proteina (33).

O armazenamento deve ser realizado a uma temperatura inferior a 25 °C (néo
devendo o concentrado ser congelado), apresentando um prazo de validade de 2 ou 3

anos, de acordo com o fabricante considerado (33, 34).

Concentrados de antitrombina

A antitrombina é uma glicoproteina, sintetizada no figado, e € um dos inibidores
mais importantes da coagulacdo sanguinea. Os fatores mais fortemente inibidos sdo a
trombina e o fator Xa, contudo fatores de ativacdo por contacto, via intrinseca e o
complexo fator Vlla/fator tecidular sdo também afetados. A atividade da antitrombina
é fortemente potenciada pela heparina (9, 35).

A administracdo de antitrombina estd indicada em doentes com atividade
plasmética de antitrombina inferior a 70% do normal, na profilaxia e tratamento de

doencas trombdticas e tromboembolicas. Perfusdes de antitrombina revelam ainda uma
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elevada significancia clinica em procedimentos cirdrgicos ou gravidez e parto em
doentes com deficiéncia congénita de antitrombina; resposta inadequada ou ausente a
heparina; existéncia ou risco de trombose em doentes com sindrome nefrdtico ou
doenca inflamatdria intestinal; intervencdo cirtrgica ou hemorragia em doentes com

insuficiéncia hepatica grave (35).

Os concentrados de antitrombina devem ser conservados no frigorifico entre 2
a 8°C, evitando congelar e ao abrigo da luz. Dentro destas condigdes, o produto tem
uma validade de 3 anos (35).

Concentrados de proteina C

A proteina C é uma glicoproteina anticoagulante, vitamina K dependente,
sintetizada no figado. E convertida em proteina C ativada pelo complexo
trombina/trombomodulina na superficie endotelial. A proteina C ativada é uma serina
protease com potentes efeitos anticoagulantes, especialmente na presenca do seu
cofator, a proteina S. A proteina C ativada inativa o FVa e o FVIlla promovendo uma

diminuicdo na formacao da trombina (36).

Os concentrados de proteina C estdo indicados em casos de parpura fulminante
e necrose da pele induzida pela cumarina em doentes com deficiéncia congénita grave
em proteina C. Estdo também indicados na profilaxia de curto prazo em doentes com
deficiéncia congénita grave em proteina C, se ocorrer uma ou mais das seguintes
condigdes: cirurgia ou terapéutica invasiva iminente, inicio de terapéutica cumarinica,
guando a terapéutica cumarinica isolada ndo € suficiente e/ou quando a terapéutica

cumarinica nao pode ser realizada (36).

O armazenamento deste concentrado deve ser realizado entre 2 a 8°C (ndo
devendo ser congelado), ao abrigo da luz, apresentando assim um prazo de validade de
3 anos (36).

6.2.4 Imunoglobulinas Especificas

O processo de producdo de imunoglobulinas especificas envolve etapas de
fracionamento e purificacdo do plasma, sendo que 0 mesmo pode ser obtido por aférese

ou provir de uma doagéo de sangue total (37).

Para o fracionamento do plasma, sdo utilizadas principalmente duas técnicas, sendo

que a primeira envolve a precipitacdo do plasma por etanol e a segunda é uma técnica
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cromatografica, que utiliza colunas cilindricas contendo resinas sintéticas que permitem
a separacdo das proteinas. As empresas que fabricam hemoderivados usam meétodos
diferentes para a purificacdo do plasma e varios métodos aprovados para a remogao e
inativacdo viral. Os métodos comumente utilizados para reduzir a carga viral séo:
pasteurizacdo, tratamento com solvente/detergente, tratamento com azul de metileno,

tratamento com &cido caprilico e nanofiltracéo (37).

Cada etapa do processamento do plasma pode causar alteracfes na sua estrutura
proteica e na sua atividade bioldgica, consequentemente, as prepara¢fes comerciais de
imunoglobulinas diferem tanto na sua tolerabilidade como, também, na sua eficacia
(37).

Imunoglobulina anti-citomegalovirus

Os concentrados de imunoglobulinas anti-CMV consistem numa preparagéo de
imunoglobulinas obtidas a partir de plasma de dadores que possuem um elevado titulo
de anticorpos anti-CMV. Contém também anticorpos IgG contra outros agentes
patogénicos, representativos do grande nimero de pessoas normais que contribuiram

para os pools de plasma a partir dos quais 0 medicamento foi derivado (38).

O modo de acdo deste concentrado realiza-se através da ligacdo das
imunoglobulinas especificas aos antigénios de superficie do CMV, neutralizando assim
o potencial de entrada do CMV em células hospedeiras e apresentando a particula de
CMV para fagocitose. Os anticorpos presentes neste concentrado também modulam e
interagem com células imunitarias (células dendriticas, mondcitos, células B e T),
produzindo respostas imunitarias de longa duracao especificas para o CMV, para além

da inibicdo virostatica da replicacdo do CMV (38).

As imunoglobulinas anti-CMV apresentam entdo como indicacdo terapéutica a
profilaxia das manifestacdes clinicas da infecdo por citomegalovirus nos doentes
submetidos a terapéutica imunossupressora, particularmente em recetores de
transplantes e o seu armazenamento deve ser efetuado a uma temperatura entre 2 a 8°C
(ndo devendo ser congeladas), ao abrigo da luz, apresentando um prazo de validade de
3 anos (38).

Imunoglobulina anti-D

Os concentrados de imunoglobulina anti-D contém anticorpos especificos (I1gG)

contra o antigénio Rh (D) dos eritrocitos humanos. O mecanismo pelo qual a
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imunoglobulina contra o antigénio D evita a imunizacdo contra eritrocitos Rh* é
desconhecido. No entanto, esta imunoglobulina € utilizada durante a gravidez e,
especialmente, durante o parto, visto que, quando a mulher é Rh e o feto € Rh*, a mulher
pode ficar imunizada contra o antigénio D e produzir anticorpos contra o antigénio D
que atravessam a placenta e podem causar a doenca hemolitica do recém-nascido (39,
40).

Para além da profilaxia de imunizacéo contra o antigénio D em mulheres Rh", 0s
concentrados de imunoglobulinas anti-D sdo também indicados, na profilaxia pré-natal,
na profilaxia pré-natal planeada, na profilaxia pré-natal de complicaces da gravidez
(tais como, aborto/ameaca de aborto, amniocentese, gravidez ectopica, morte fetal
intrauterina, bidpsia corionica, entre outros), na profilaxia pés-parto, no parto de bebé
Rh* e no tratamento de pessoas Rh™ ap6s transfusdo incompativel de sangue Rh™ ou

produtos contendo eritrocitos (39, 40).

O armazenamento deve ser realizado a uma temperatura entre 2 a 8°C, ao abrigo
da luz, apresentando um prazo de validade de 30 meses ou 3 anos, de acordo com o
fabricante considerado (39, 40).

Imunoglobulina anti-hepatite B

A imunoglobulina humana contra a hepatite B contém principalmente
imunoglobulina G (1IgG) com um teor especificamente elevado de anticorpos contra o
antigénio de superficie do virus da hepatite B (AgHBs). E obtida através da recolha de
plasma de dadores previamente imunizados contra 0 VHB que, ap0s imunizacdo,

apresentam titulos elevados de anticorpos anti-AgHBs (9, 41).

A administracdo desta terapéutica esta indicada na prevencéo de reinfecdo pelo
virus da hepatite B, ap6s transplante hepatico devido a insuficiéncia hepatica induzida
por hepatite B. Estd também indicada na imunoprofilaxia da hepatite B nos casos de
exposicao acidental em individuos ndo imunizados (incluindo pessoas cuja vacinagao
estd incompleta ou é desconhecida), em doentes hemodialisados (até que a vacinacao
se torne efetiva), em recém-nascidos de mées portadoras do virus da hepatite B, em
individuos que ndo apresentem uma resposta imune (sem anticorpos contra a hepatite
B em quantidade mensuravel), apds a vacinagao e para quem uma prevencao continua

é necessaria devido ao risco continuo de ser infetado com hepatite B (41).
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A conservacdo da lg anti-HBV deve ser feita obrigatoriamente entre 2 a 8°C, com
0 cuidado de ndo congelar, mantendo o frasco para injetaveis dentro da embalagem
exterior, de forma a proteger da luz. A validade de cada produto varia entre 2 a 3 anos,
consoante o fabricante (41, 42).

Imunoglobulina antitetanica

A imunoglobulina humana contra o tétano (Ig anti-T) é preparada a partir de pools
de plasma humano proveniente de dadores imunizados, que contém anticorpos

especificos contra a toxina Clostridium tetani (9, 43).

A sua utilizacdo esta indicada tanto no tratamento das manifestacoes clinicas do
tétano, sendo que a frequéncia, intervalo das injecGes e duracdo da terapéutica
dependem do quadro clinico do doente, como também na profilaxia de lesdes em
pessoas com esquema vacinal incompleto ou desconhecido (43).

A administracdo desta solucdo injetavel deve ocorrer pela via intramuscular,
devendo os doentes ser observados, no minimo, durante 20 minutos. De referir que a
administracdo nunca devera ocorrer pela via intravascular, pois pode provocar o
desenvolvimento de sintomas do tipo choque, especialmente em caso de sindrome de

deficiéncia em anticorpos (43).

O armazenamento deve ser realizado a uma temperatura entre 2 a 8°C, ao abrigo

da luz, apresentando um prazo de validade de 3 anos (43).
6.2.5 Imunoglobulinas Poli-especificas

Imunoglobulina humana normal

A imunoglobulina humana normal é composta por imunoglobulinas policlonais
normais, principalmente IgG, provenientes de plasma de dadores saudaveis. E
geralmente preparada a partir de reservas de plasma de ndo menos de 1000 dadores (9,
44).

A 1gG constitui 75-85% da imunoglobulina total encontrada no soro e é a principal
imunoglobulina produzida pelo corpo durante uma resposta imunitaria secundaria. Esta
encontra-se dividida em quatro subclasses (IgGi, 19G2, 1gG3 e 1gGs), as quais devem
constituir um minimo de 95% do produto farmacéutico. As quatro subclasses de IgG
sdo numeradas em ordem do seu nivel soroldgico, sendo que a IgG1 é encontrada em

maiores quantidades e a IlgG4 em menores (9, 45).
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A imunoglobulina humana normal é utilizada como terapia de substituicdo em
adultos, criancas e adolescentes, com sindrome de imunodeficiéncia primaria com
producdo insuficiente de anticorpo, em hipogamaglobulinemia e infegcdes bacterianas
recorrentes em doentes com leucemia linfocitica cronica, em hipogamaglobulinemia e
infecdes recorrentes em doentes com mieloma mdltiplo e em hipogamaglobulinemia
em doentes pré e pos-transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas.
Estas imunoglobulinas podem também atuar através de mecanismos de
imunomodelacgdo, sendo por isso utilizadas em casos de purpura trombocitopénica
idiopatica, sindrome de Guillain-Barré, doenca de Kawasaki e polineuropatia

desmielinizante inflamatdria crénica (44).

O armazenamento e 0s respetivos prazos de validade das preparagdes de
imunoglobulina humana normal diferem consoante os fornecedores. No entanto, a
maioria segue a mesma norma, sendo a temperatura ideal de conservacéo entre 2 a 8°C,
com validades variando entre os 2 a 3 anos, podendo também ser armazenada a
temperaturas inferiores a 25°C reduzindo substancialmente o prazo de validade, para
uma media de 2 a 6 meses (45, 46).

6.3 Normas, Procedimentos e Legislacdo Aplicavel

Sendo o plasma humano a matéria-prima para a obtencdo dos diversos
hemoderivados, existe uma grande preocupacdo por parte dos produtores destes
medicamentos com a transmissdo de agentes infetocontagiosos. Por essa mesma razao,

este tipo de medicamentos registam uma extensa legislacdo e controlo (17).

O processo de libertacdo oficial de lotes de medicamentos de origem bioldgica
envolve uma avaliacdo detalhada da documentacéo de producéo de cada lote individual,
bem como a realizagdo dos ensaios laboratoriais definidos nas normas europeias
especificas para cada tipo de produto. Cabe ao Laboratério do Infarmed, que integra a
Rede Europeia dos Laboratorios Oficiais de Comprovacdo da Qualidade dos
Medicamentos, proceder a libertacdo oficial de lotes de medicamentos de origem
bioldgica (17).

Para garantir uma maior seguranca, a industria farmacéutica associa, a uma triagem
rigorosa e documentada de todos os dadores de sangue de cada pool, varios métodos de

inativacdo viral. Dado que cada um dos métodos de inativacdo viral tem uma grande
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capacidade de remocao de particulas virais, a selecdo do método a usar sera de acordo

com a morfologia de cada virus (17).

O Laboratério de Biologia e Microbiologia da Diregdo de Comprovacdo da
Qualidade (LBM-DCQ), do Infarmed, procede a anélise da documentacdo submetida
pelo fabricante (protocolos de producéo e controlo), bem como de amostras do lote a
ser libertado, de forma a verificar se os requisitos técnicos de avaliacdo consignados no
Guia Tecnico de Libertacdo de Lotes de Vacinas e Hemoderivados (Official Control
Authority Batch Release of Biological Medicinal Products for Human Use — OCABR),
estdo ou ndo conformes. Se os resultados forem satisfatorios, € emitido um Certificado
Oficial Europeu de Libertacdo de Lote (COELL), reconhecido em toda a UE e no
Espaco Econdmico Europeu. Ja no que concerne a hemocomponentes, hemoderivados
ou vacinas que detenham um COELL emitido por outro pais, compete ao Infarmed
emitir um Certificado de Autorizacdo de Utilizacdo de Lote (CAUL) (61, 62, 63).

De referir que por lei e segundo o Despacho n°® 10286/2017, devem ser registados
em sistema informético todos os atos de requisi¢do clinica, distribuicdo aos servicos e
administracdo aos doentes de todos os medicamentos derivados do plasma humano,

utilizados nos estabelecimentos hospitalares de satde publicos (64).
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7 Substitutos do Sangue

A capacidade de transfundir sangue, componentes e derivados sanguineos foi um
dos maiores avangos médicos do século XX. Contudo, o processo de transfusdo de
sangue tem varias limitacOes: existem riscos de contaminacdo infeciosa,
disponibilidade limitada de sangue, incompatibilidade sanguinea e grandes custos
associados ao processo. Assim sendo, torna-se fundamental a pesquisa de substitutos

do sangue (86).

Substitutos do sangue sdo produtos que mantém a pressdao osmotica, o balanco
acido-base, expandem o volume do sangue e transportam oxigénio, constituindo uma
alternativa as transfusGes sanguineas em casos de perdas sanguineas causadas por
hemorragia, trauma, anemia, ou quando existem objecdes religiosas. Idealmente,
deverdo ser biocompativeis, seguros, estaveis, sem imunogenicidade e de fécil
utilizacdo, armazenamento e disponibilidade. A concecdo dos substitutos do sangue
atuais foca-se no transporte de oxigénio, sendo denominados como transportadores de
oxigénio. Podem ser Perfluorocarbonos (PFCs) ou Transportadores de OXxigénio
Baseados na Hemoglobina (HBOCS) (86).

7.1 Perfluorocarbonos

PFCs sdo compostos sintéticos, inertes e estaveis obtidos a partir da substituicdo
por fldor do hidrogénio presente nos hidrocarbonetos. Sdo capazes de dissolver
oxigénio e transporta-lo na corrente sanguinea até aos tecidos. O Fluosol® foi o primeiro
perfluorocarbono a ser testado como um substituto de sangue em humanos, sendo que
em 1990, foi aprovado pela FDA, para uso clinico em doentes com alto risco, com o
objetivo de oxigenar o leito vascular coronério distal durante a realizacdo de
angioplastia. No entanto, em 1994 foi retirado do mercado, pois era tecnicamente dificil
de usar e 0s novos desenvolvimentos em angioplastia coronéria (indicagéo para a qual
foi aprovado) tornaram 0 seu uso obsoleto. Ao longo dos anos mais PFCs foram
desenvolvidos pela industria, contudo, devido aos seus efeitos adversos significativos,

acabaram por também eles, serem removidos do mercado (87, 88).
7.2 Transportadores de Oxigénio Baseados na Hemoglobina
Os HBOCs utilizam a molécula natural transportadora de oxigénio, a hemoglobina,

de forma a conseguirem transportar oxigénio por todo o corpo. Varios grupos de
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investigacdo tém-se dedicado ao desenvolvimento dos substitutos sanguineos baseados
na hemoglobina, sendo a origem/fonte da hemoglobina uma das suas maiores
preocupacOes. Para superar a equagdo de produgdo/custo, além da Hb humana (ndo
aceitavel por alguns individuos devido a motivos religiosos) tem sido testada a Hb

bovina (abundante, de baixo custo, porém com riscos de infecdo) (87, 88).

No entanto, como a Hb usada para HBOCs néo se encontra dentro dos glébulos
vermelhos, tende a acumular-se em niveis toxicos no sangue. A Hb livre de células pode
ainda causar hipertensdo, como também dissociar-se em dimeros que séo depositados

nos rins, danificando-os (87, 88).

O Hemopure, uma solucdo de hemoblobina bovina, foi ja aprovado na Africa do
Sul para tratar a anemia em pacientes cirtrgicos adultos e na Federacdo Russa para a
anemia aguda, independentemente da etiologia. No entanto, ndo foi aprovado nem nos

Estados Unidos nem na Europa (89).

Apesar de intensos esforcos até ao momento, a maioria dos investigadores
considera que estes substitutos sanguineos estdo ainda em fase de pesquisa e
desenvolvimento, uma vez que Vvarias questbes precisam de ser elucidadas,

principalmente quanto a sua seguranca e eficacia em relacdo ao sangue humano (85).
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8 A Realidade dos Hemocomponentes e
Hemoderivados

As referéncias as possibilidades terapéuticas do sangue humano remontam a
antiguidade, desde o Império Romano, quando o homem j& pensava que 0 sangue era
essencial para a vida. Desde entdo, inUmeras descobertas e experiéncias foram
realizadas, 0 que permitiu reiterar que o beneficio do sangue na terapia médica é
indiscutivel (65).

Atualmente, os hemocomponentes e hemoderivados desempenham um papel
importante no tratamento de doengas com uma morbilidade e mortalidade significativas
que, de outra forma, ndo poderiam ser tratadas. Todos os anos, diversos
hemocomponentes e hemoderivados ajudam a salvar milhdes de pessoas e dao suporte
a procedimentos médicos e cirdrgicos complexos. Estas aplicacfes terapéuticas tém,
por isso, um papel fulcral nas areas de Medicina Geral, Obstetricia, Pediatria e
Neonatologia, Cirurgia e Anestesia, Trauma e Cirurgia de Urgéncia e Queimaduras (65,
66).

8.1 Em Portugal

O IPST L.P. e o Grupo Coordenador do Sistema Portugués de Hemovigilancia
procedem a elaboracéo de relatdrios anuais onde descrevem e analisam a quantidade de
producdo de componentes sanguineos, contribuindo assim para uma melhor adaptacdo

ao seu consumo em Portugal. Através destes relatorios, € possivel observar:

1. Aevolucdo quanto ao numero de unidades produzidas e transfundidas, ao

longo dos anos, tal como consta na Tabela 5 (68, 69, 70, 71):

48



Tabela 5 — Evolucédo do numero de unidades produzidas e transfundidas

[Adaptado de (68, 69, 70, 71)]

Quarentena

2016 2017 2018 2019
Concentrado
o 314448 | 311909 | 303060 | 297693
Eritrocitario
Plaquetas de uma
) 48 068 26 937 24 003 19 833
unidade de ST*
Uiniaets Plaquetas de
Produzidas ) 4 488 5576 5283 5041
aférese
Pool de plaquetas 30 641 36 026 38503 39 051
Plasma 97 062 80 451 199950 | 213173
Crioprecipitado 547 447 175 496
Concentrado
o 306841 | 300334 | 290001 | 293892
Eritrocitario
Plaquetas de
; 6 358 5790 5 655 5229
aférese
Pool de plaquetas 31 654 24 972 30 456 27 138
Pool de plaquetas
Rp 11 806 9105 2936 7 885
Unidades com
Transfundidas Plaquetas de uma
) 10118 9363 8441 8498
unidade de ST
PFC Quarentena 4842 5039 4584 3112
Plasma com RP 643 3558 3785 3156
Plasma SD*** 53 528 43 883 46 819 43 464
Crioprecipitado
360 322 273 334

* ST — Sangue Total

** Reducao Patogenica

*** Plasma SD — Plasma Solvent Detergent Treated
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Como decorre da Diretiva da Unido Europeia (2002/98/CE) sobre a qualidade e
seguranca do sangue, cada Estado-Membro tem responsabilidades no cumprimento dos
requisitos de autossuficiéncia em componentes sanguineos labeis (eritrocitos,
plaquetas) e, pelo menos tendencial, no que respeita a produtos/medicamentos

derivados do plasma (67).

Até ha pouco tempo Portugal ndo realizava fracionamento do plasma para
posterior producdo de hemoderivados. Este processo de produgdo nédo era efetuado,
devido a emergéncia da Encefalopatia Espongiforme Bovina e, enquanto medida
preventiva, contra o risco de transmissdo da variante da Doenca de Creutzfeld-Jakob
(67).

Tendo em vista o interesse nacional, na utilizacdo do plasma proveniente das
dadivas dos Portugueses, efetuou-se uma avaliacdo de risco em relagcdo as doengas
bovina e humana, a qual revelou auséncia de notificacBes desde 2012. Resolvida esta
questdo, o IPST I.P. decidiu desenvolver o Programa Estratégico Nacional de
Fracionamento de Plasma Humano 2015-2019, em que o objetivo, a longo prazo, é
assegurar a autossuficiéncia em sangue e componentes, incluindo plasma inativado, e
suficiéncia tendencial em derivados de plasma. Este plano estratégico implica uma
reducdo significativa dos custos de aquisi¢do de derivados do plasma que se estima
rondar os cerca de 50% sobre 0s custos de aquisicdo, para além da reducdo dos custos

adicionais que se tinha a destruir o plasma inutilizado (67).

Para se conseguir alcancar os objetivos deste Programa Estratégico, era
necessario selecionar uma empresa que efetuasse o fracionamento do plasma. Foi entédo
lancado um concurso publico internacional, concurso esse que a empresa Octapharma
venceu em 2018, comprometendo-se a recolher e processar cerca de 30 mil litros de
plasma de dadores portugueses. Conseguimos observar, pela Tabela 5, que houve um
aumento exponencial da producédo de plasma a partir de 2018, assinalando-se um marco
importante na historia da salde nacional, uma vez que, pela primeira vez, foi
aproveitado o plasma de dadores benévolos em Portugal. A 28 de dezembro de 2018, a
Octapharma entregou ao IPST L.P. os primeiros medicamentos derivados do
fracionamento do plasma (albumina, fator VIII e imunoglobulinas), concretizando-se,
assim, um dos objetivos do Programa Estratégico Nacional de Fracionamento de
Plasma Humano (72, 73).
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Apesar da quantidade de hemoderivados produzida ndo ser suficiente para
colmatar todas as necessidades a nivel nacional, este processo permitiu ao Estado

Portugués uma poupanca significativa, de cerca de 4 milhdes de euros (73).

2. N° de unidades inutilizadas dos diferentes componentes sanguineos

produzidos em 2019, tal como consta na Tabela 6 (71):
Tabela 6 — N° de unidades inutilizadas dos diferentes componentes sanguineos

[Adaptado de (71)]

—
=
S
§)
(<5}
o
2 - g
= o — R = 2
o D X X [} =
o Y= — o c o
a < %) o ) %
2| 8|8 | 2| 8| 8|%8& | 3
gl s 2| ¢|5|5|E
= 3 kS 2 kS T 2 2
Ll (a o (a o [a o o
Anélise positiva para
2 096 3 8 341 9

doencas infeciosas

Prazo de validade 10944 | 4076 171 9336 544 5893 551

o Ao processamento 785 227 27 559 9 76 103
S O
E ©
= =2 Ao armazenamento 347 25 1 20 - 10 10
S 2
(7p)
o Ao transporte 141 4 - 1191 - 4 47
Outras 1471 | 344 56 | 3442 | 19 425 | 446

Total de inutilizadas | 15784 | 4679 263 | 14889 | 572 6417 | 1157

* ST — Sangue Total
** RP — Reducéo Patogénica

Da observacdo da Tabela , conseguimos verificar que o prazo de validade ¢é a
causa mais frequente de inutilizacdo para todos os componentes, a exce¢do do PFC.
Este facto aponta, provavelmente, para a dificuldade da gestéo, da relacdo entre a oferta
e procura e as questdes relacionadas com a pressdo para ter um inventario de

componentes para uma situacdo de urgéncia, ou de consumo néo esperado (71).
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8.2 No Mundo

A OMS recomenda que todas as atividades relacionadas com a colheita, analise,
processamento, armazenamento e distribuicdo de sangue sejam coordenadas a nivel
nacional por meio de uma organizacéao eficaz e de redes integradas de abastecimento
de sangue. Cada pais é, entdo, responsavel por deter um sistema nacional de sangue,
regido pela politica nacional, bem como possuir uma estrutura legislativa que promova
a implementacdo uniforme de padrbes e consisténcia na qualidade e seguranca dos
diversos produtos sanguineos. Sendo que, segundo o Global Status Report on Blood
Safety and Availability da OMS, cerca de 123 dos 171 paises declarantes, ja apresentam
uma politica nacional de sangue bem estabelecida (74).

De acordo com a OMS, cerca de 118,4 milhdes de doacdes de sangue sdo obtidas
em todo o mundo. Dessas doacdes, 40%, sdo provenientes dos paises mais
desenvolvidos, onde vive 16% da populacdo mundial. Com base nos dados relatados ao
Global Database on Blood Safety (GDBS) de 2016 da OMS, por 167 paises, 85% das
doacBes de sangue total recolhidas globalmente foram processadas em componentes.
Em quase todos os paises da Europa, mais de 90% das doa¢6es de sangue total foram
separadas em componentes. Também de acordo com a OMS, 0 mesmo sucedeu noutras
regides do mundo, como por exemplo em 27% dos paises do Sudeste Asiatico e em
55% dos paises da América. No entanto, cerca de 36% dos paises da Africa e 18% dos
paises do Sudeste Asiatico relataram que menos de 25% das doagbes de sangue total
foram separadas em componentes. Estima-se que, em 2018, o volume total de plasma
fracionado em todo o mundo foi de cerca de 55 milhdes de litros, valor este que tem
aumentado constantemente ao longo dos anos, desde o inicio da industria de

fracionamento de plasma (75, 76, 77).

Relativamente as unidades inutilizadas dos diferentes componentes sanguineos,
foram recolhidas informacdes de cerca de 150 paises. Analise positiva para doengas
infeciosas, prazo de validade e colheita incompleta estavam entre 0s principais motivos
para a sua inutilizagdo, como pode ser observado na Figura 3. Globalmente, estima-se
que 1,8 milhdes de doacgdes de sangue, recolhidas em 2013, foram rejeitadas gracas a
presenca de doengas infeciosas. A gestdo apropriada dos componentes sanguineos €
muito importante por forma a reduzir o desperdicio de sangue fora de validade (75).

52



Problemas de processamento
13%
Problemas de tl'allSpOl'tC ; r Colheita incon}pleta
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Problemas de armazenamento -
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|
Prazo de validade
33%

InfecBes transmissiveis
por transfusdo
32%

Figura 3 — Distribuicdo por motivo das inutiliza¢cbes dos componentes sanguineos

[Adaptado de (75)]

A resolugdo WHAG3.12 da Assembleia Mundial da Salde insta os Estados
Membros a estabelecer, implementar e apoiar programas de sangue e plasma
coordenados, geridos de forma eficiente e sustentaveis de acordo com a disponibilidade
de recursos, com o objetivo de alcancar a autossuficiéncia. E responsabilidade de cada
governo garantir o fornecimento suficiente e equitativo de medicamentos derivados do
plasma, incluindo imunoglobulinas e fatores de coagulacdo, que sdo necessarios para

prevenir e tratar uma variedade de doencas graves que ocorrem em todo o mundo (75).
8.3 No Tratamento da COVID-19

O novo coronavirus, designado SARS-CoV-2, foi identificado pela primeira vez,
em dezembro de 2019, na China, na cidade de Wuhan. Os sinais e sintomas da COVID-
19 variam em gravidade, desde a auséncia de sintomas (sendo assintomaticos) ate febre
(temperatura > 38.0°C), tosse, cefaleias, odinofagia, alteracbes no olfato e paladar,
rinorreia, fadiga e dores musculares, nos casos mais graves, pneumonia grave, sindrome
respiratoria aguda grave, septicémia, choque sético e eventual morte. Os individuos em
maior risco sao os idosos e doentes com condigdes pré-existentes como hipertensao,
doenca pulmonar, doencas cardiovasculares, diabetes, doenca oncoldgica e estados de

imunodepresséo (78, 79).
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Com o evoluir da situacao epidemioldgica a nivel global, a 11 marco de 2020, a
OMS declarou a COVID-19 como pandemia. Considerando, na altura, a inexisténcia
de especificos antivirais aprovados para o tratamento de doentes com COVID-19,
tornou-se fulcral procurar outras terapéuticas que permitissem o tratamento dos
mesmaos (78, 80).

A utilizacdo de plasma foi entendida, pela evidéncia empirica, como uma
abordagem estratégica e promissora no tratamento de doentes que desenvolveram
formas mais severas desta doenca. Assente no conceito de imunizagao passiva, a terapia
consiste na utilizacdo de plasma de individuos que recuperaram da infecdo pelo novo
coronavirus SARS-CoV-2, que contém anticorpos especificos, capazes de neutralizar
e, consequentemente, eliminar os agentes infeciosos. A obtencdo de plasma destes
individuos convalescentes pode constituir um mecanismo terapéutico de valor
acrescido, na medida em que pode ser utilizado tanto na transfusdo de plasma
convalescente para doentes afetados por formas mais graves da doenca, como matéria-

prima para fracionamento e obtencdo de imunoglobulinas especificas (80).

Com base nesse pressuposto, diversos especialistas a nivel mundial comecaram a
colaborar na recolha de plasma e no desenvolvimento de ensaios clinicos que
permitissem o tratamento da COVID-19. Inclusive, em Portugal, em maio de 2020, foi
criado um grupo de trabalho para o desenvolvimento e criagdo do Programa Nacional
de Transfusdo de Plasma Convalescente COVID-19 (PNTPC), que ficou encarregue do
recrutamento de dadores, da andlise para quantificacdo de anticorpos neutralizantes
virais e da sua implementacdo em ensaios clinicos, ou noutras modalidades de estudos

clinicos (80).

Os riscos da transfusdo de plasma convalescente ndo podem, contudo, ser
excluidos. No caso dos doentes COVID-19 com lesdo pulmonar, o risco de
desenvolvimento de transfusion-related acute lung injury (TRALI) deve ser
considerado e minimizado através da selecdo adequada dos dadores. Existe igualmente
a possibilidade teorica, de os anticorpos policlonais anti SARS-CoV-2 potenciarem a
lesdo inflamatoria pulmonar, através de um processo denominado antibody-dependent
enhancement of disease (ADE) (78).
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Em Portugal, a colheita de plasma convalescente por aférese € efetuada pelo IPST
I.P. e a empresa responsavel pelo processo de fracionamento do plasma convalescente
de doentes COVID-19 é a Octapharma (80, 81).

Relativamente ao procedimento para a colheita de plasma convalescente, este

divide-se em varias etapas (78).

Selecdo de dadores de plasma

Recomenda-se que o candidato a dador deva ter recuperacdo clinica total da
infecdo por COVID-19 ha pelo menos 14 dias apds a realizagdo de dois testes negativos
(RT-PCR para SARS-CoV-2), com pelo menos 24 horas de diferenca, executados a
partir de exsudados nasofaringeos. Caso s6 esteja disponivel um teste RT-PCR para
SARS-CoV-2 com resultado negativo, mantém-se o periodo de suspensédo de 28 dias.
A expresséo de anticorpos neutralizantes virais decai rapidamente durante os primeiros
2-3 meses da infecdo, deixando uma janela de oportunidade limitada para a colheita de
plasma com alto titulo de anticorpos, sendo o valor de referéncia (6timo) de 1:320 (78,
83).

Com o objetivo de reduzir no recetor o risco de lesdo pulmonar relacionada com
a transfusdo de plasma (TRALI), sera realizada aos potenciais dadores do género
feminino a pesquisa de anticorpos anti-HLA e anti-HNA devendo o resultado ser
negativo. Em caso de positividade, este plasma convalescente obtido s6 podera ser
utilizado para efeitos de fracionamento para producdo de imunoglobulina anti-SARS-
CoV-2 (78).

Colheita

O volume de plasma colhido ndo deve ser superior a 16% da volémia; o volume
médio de colheita deve ser 600 mL sendo que o maximo nao deve exceder 750 ml.
Serdo colhidas e guardadas amostras adicionais para pesquisa de outros agentes virais,
nomeadamente Hepatite A e Parvovirus B19, para posterior utilizagdo caso o plasma
possa vir a ser incluido num lote para producéo de imunoglobulina, bem como para

investigacao futura (78).

Processamento

As unidades devem ser congeladas o mais rapidamente ap6s a colheita a <-20°C,

ndo ultrapassando as 24 horas apds a colheita. As unidades de plasma colhidas e
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destinadas a administracao terapéutica sdo sujeitas a reducdo patogénica e o volume
final de cada unidade de plasma ja submetida a reducédo patogénica € entre 200-300 mL
(78).

Armazenamento, distribuicdo e transporte

As unidades de Plasma Convalescente COVID-19 devem ser armazenadas em
arcas designadas para este efeito, separadas de outras unidades de plasma. Se possivel
a temperatura de armazenamento deve ser <-20°C. O plasma congelado ndo submetido
a tratamento de reducdo patogénica pode ser armazenado com destino a industria de
fracionamento para producdo de imunoglobulina anti-SARS-CoV-2, mantendo-se a
temperatura de <-20°C (78).

Consideracotes sobre a utilizacio terapéutica

A terapéutica acima referida é considerada de &mbito experimental, no contexto de
ensaios clinicos e realizada unicamente em hospitais a serem referenciados. Deve ser
realizada sob indicacdo do médico prescritor/equipa médica, devendo 0s ensaios
clinicos estabelecidos serem validados pela Comissdo de Etica, terem a aprovacéo do
Infarmed e terem como parceiro o IPST, IP (78).

Contudo, segundo um estudo realizado no Houston Methodist Research Institute,
no Texas, ndo foi possivel tirar conclusdes definitivas sobre a contribui¢do do plasma
convalescente no tratamento de doentes hospitalizados com COVID-19, visto que as
descobertas realizadas durante o estudo tanto podem ter advindo da progresséo natural

da doenca, como de outros tratamentos ou do proprio plasma convalescente (84).

Mais recentemente, no &mbito de um estudo de imunogenicidade, as expressdes de
anticorpos no plasma de profissionais de saude foram medidas 21 dias apés a
administracdo da primeira dose da vacina Comirnaty (vacina de mRNA contra a
COVID-19). O estudo demonstrou que entre os profissionais de salde, previamente
infetados, os titulos de anticorpos eram muito altos, numa ordem de magnitude muito

maior do que nos trabalhadores ndo infetados anteriormente (83).

Estudos semelhantes sugerem que dar uma dose da vacina de mRNA, a pessoas
previamente infetadas com SARS-CoV-2, pode melhorar a protecdo contra a reinfecéo.

Com base nestas evidéncias, 0 plasma convalescente rico em anticorpos de pacientes
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previamente infetados, vacinados com pelo menos uma dose da vacina Comirnaty, pode
ser mais eficaz do que o plasma convalescente de pacientes ndo vacinados que foi,

inicialmente, administrado a pacientes com COVID-19 (83).

Para além disso, 0 momento da colheita de plasma de individuos que tém uma data
de vacinacdo planeada é logisticamente mais facil, do que em individuos que se
encontram a recuperar da COVID-19. Esta descoberta torna a colheita de plasma rico
em anticorpos uma abordagem mais escalonavel, eficaz e econdmica para o tratamento
de pacientes com COVID-19, em comparacdo com o plasma convalescente tradicional
(83).
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9 Conclusoes e Perspetivas Futuras

O sangue é um fluido vital para o funcionamento do corpo. Todos 0s anos, a
transfusao de sangue, de hemocomponentes e de hemoderivados salva milhdes de vidas.
O facto de, atualmente, ndo existir ainda nenhum substituto eficaz para o sangue, reflete
mais a sua importancia. O avanco tecnoldgico e cientifico, na histéria da transfuséao,
tem permitido uma maior eficécia e rentabilizacdo do sangue, permitindo o tratamento

dos doentes com componentes e derivados sanguineos, de acordo com a sua deficiéncia.

Os hemocomponentes e hemoderivados sdo de facto uma terapéutica essencial e
promissora, no entanto ndo deixam de ser um recurso limitado e dispendioso, cuja

demanda pelos hospitais cresce de ano para ano.

Os dadores de sangue voluntarios sdo e continuardo a ser a principal fonte de
componentes sanguineos, essenciais para as transfusdes, ficando a cargo de cada
Estado-Membro da Uni&o Europeia, a responsabilidade de motivar potenciais dadores
de sangue, garantindo um fornecimento suficiente e equitativo de hemocomponentes e

hemoderivados.

Contudo, a transmissdo de agentes infeciosos pelo sangue e pelos componentes
sanguineos acarreta uma especial preocupacdo quanto aos riscos associados a
transfusdes. Assim, de forma a garantir tanto a segurancga, como a qualidade ao longo
de toda a cadeia transfusional, processos como a selecdo dos candidatos a dadores
sanguineos, a colheita, bem como o processamento tanto do sangue, como dos seus

componentes, devem ser sempre realizados pelas entidades competentes.

Os hemoderivados, produzidos atualmente, sdo cada vez mais seguros e mais
eficazes; no entanto, espera-se que, no futuro, a sua produgdo aumente de forma a
diversos paises conseguirem atingir a autossuficiéncia. E expectavel que, com esse
aumento, sejam desenvolvidos novos medicamentos derivados de plasma e

consequentemente, aparecam novas aplicacOes terapéuticas.
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