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Resumo

A hemoterapia desempenha atualmente um papel fulcral na saude e sobrevivéncia da
populacdo. Neste contexto, a presente monografia aborda todo o processo transfusional, desde
a legislacao aplicavel em territorio nacional, selecdo dos dadores e testes realizados ao sangue
doado, a transfusdo e utilizacdo dos produtos derivados do sangue, nomeadamente
hemocomponentes e hemoderivados.

E também abordada a hemovigilancia no mundo e em Portugal, sendo descritas as estratégias
desenvolvidas pelas instituicdes e entidades a nivel internacional e nacional para otimizar a
seguranca do processo transfusional. E ainda efetuada uma compilacio da evolugdo da

atividade transfusional e notificacdo de reagdes adversas em Portugal, de 2009 a atualidade.

Palavras-chave: Sangue; Transfusao; Hemocomponentes; Hemoderivados; Hemovigilancia.



Abstract

Currently haemotherapy plays a core role in the health and survival of the population. In this
context, this monograph approaches the entire transfusion process, from the applicable
legislation in national territory, selection of donors and tests performed on donated blood, to
transfusion and use of blood products, namely blood components and blood products.
Haemovigilance in the world and in Portugal is also discussed, and the strategies developed by
the institutions and entities at international and national levels in order to optimize the safety
of the transfusion process are described. In addition, it is also elaborated a compilation of the
evolution of the transfusion activity and notification of adverse reactions in Portugal, from
20009 to the present.

Keywords: Blood; Transfusion; Blood components; Blood products; Haemovigilance.
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Abreviaturas, Siglas e Acronimos

ACD - Acido Citrato Dextrose

ADN - Acido Desoxirribonucleico

AGH - Antiglobulina Humana

AgHBs - Antigenios de superficie da Hepatite B
AHTR - Acute Hemolytic Transfusion Reaction
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Periférico ou de Corddo Umbilical
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CLIA - Chemiluminescence Immunoassay
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COs. - Dioxido de Carbono
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CPDA - Citrato-fosfato-dextrose com adenina
DHTR - Delayed Hemolytic Transfusion Reaction
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DSTR - Delayed Serologic Transfusion Reaction
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EET - Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis
ELISA - Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

FIX - Fator IX da coagulagcdo humana

FIXa - Fator IX da coagulacdo humana ativado
FVIII - Fator V111 da coagulagdo humana

FVIlla - Fator VIII da coagulagdo humana ativado
FvW - Fator de Von Willebrand

FX - Fator X da coagulacdo humana

FXa - Fator X da coagulacdo humana ativado

FXII1 - Fator X111 da coagulagdo humana

FXIllla - Fator XIII da coagulacdo humana ativado



g - Grama

GDBS - Global Database on Blood Safety

HBc - Core do Virus da Hepatite B

HLA - Antigénios Leucocitarios Humanos
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IHN - International Haemovigilance Network

IM - Intramuscular
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ISBT - International Society of Blood Transfusion

ISTARE - International Surveillance of Transfusion-Associated Reactions and Events
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L - Litro
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Qualidade
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1 Introducao

O sangue é essencial & vida, uma vez que desempenha diversas fungdes vitais para o
organismo, nomeadamente a distribuicdo de oxigénio, nutrientes, eletrélitos, hormonas e
enzimas para todas as zonas do corpo humano. (1)

O processo clinico transfusional pode, entdo, ser definido como a transfusdo de uma
unidade de sangue para o doente correto, no momento correto e nas condigdes corretas, de
acordo com as guidelines apropriadas. (2)

Deste processo fazem parte os hemocomponentes e 0s medicamentos derivados do plasma
humano, os quais constituem um grupo particular e diferenciado dentro das especialidades
farmacéuticas, uma vez que sdo constituidos por proteinas plasmaticas de interesse
terapéutico, dificilmente sintetizadas por métodos convencionais, sendo entdo obtidos de
plasma de dadores humanos saudaveis, através de um processo tecnolégico adequado de
fracionamento e purificagéo. (3)

No entanto, cada transfusédo implica a possibilidade de ocorréncia de uma reacéo adversa
que, em casos extremos, pode colocar em risco a vida do doente. (4)

Uma reacdo adversa consiste numa resposta/efeito indesejavel no dador ou no recetor,
associado temporalmente com a doagdo/administracdo de sangue ou de um componente
sanguineo, respetivamente. (5)

Para além das reacdes adversas, existe sempre a possibilidade de transmissdo de doencas
infetocontagiosas através de uma transfusdo, uma vez que estamos a falar de produtos
provenientes de sangue humano. Assim, torna-se indispensavel implementar, em todo o
circuito transfusional, a hemovigilancia, que consiste num conjunto de procedimentos de
vigilancia organizados, nomeadamente na recolha e avaliagdo de informagdes sobre os
efeitos inesperados ou indesejaveis resultantes da utilizagdo de produtos sanguineos e
fornecimento, aos profissionais implicados no ato transfusional, das informacGes
necessarias a prevencao dos riscos transfusionais, desde a colheita de sangue e separacéo
dos hemocomponentes, até ao seguimento dos individuos recetores. (6)

Ao longo desta monografia é abordado todo o processo transfusional, desde uma breve
descricdo do sangue e seus componentes, a doagdo e processamento do sangue doado,
hemocomponentes e hemoderivados e suas indicacGes terapéuticas, assim como reacoes
transfusionais e sua caracteriza¢do. Por fim, € abordado o tema da hemovigilancia no
mundo e em Portugal, descrevendo-se a evolugéo da atividade transfusional e notificagéo

de reacdes e incidentes adversos, ao longo dos anos, em territério nacional.
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2 Objetivos

A hemoterapia detém, na atualidade, um papel de extrema relevancia na salde da

populacdo a nivel mundial, assim como a hemovigilancia, ao garantir a seguranca e

qualidade ao longo de todo o processo transfusional, da doacdo a transfusdo e na

administracdo terapéutica de hemocomponentes e hemoderivados. Portanto, a presente

monografia tem, como objetivo geral, efetuar uma revisdo no ambito da hemoterapia e

hemovigilancia e como objetivos especificos:

Descrever a constituicdo do sangue;

Identificar e descrever os procedimentos a adotar no ato da doacao a transfuséo de
sangue;

Descrever e caracterizar os diferentes hemocomponentes e hemoderivados;
Enumerar normas, procedimentos e legislagdo aplicAvel na hemoterapia e
hemovigilancia em Portugal;

Caracterizar as reacdes adversas transfusionais nos dadores e recetores;
Descrever estratégias de hemovigilancia no mundo e em Portugal;

Apresentar a evolucdo da atividade transfusional e notificacdo de reacdes e

incidentes adversos ao longo dos anos, em Portugal.
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3 Materiais e Métodos

De forma a reunir informacéo fidedigna necesséria para redigir a presente monografia,
subordinada ao tema Hemoterapia e Hemovigilancia, foram utilizados livros sobre o tema
e bases de dados como o National Center for Biotechnology Information (NCBI), PubMed
e Google Scholar, assim como websites de instituicbes de renome, nomeadamente o
Instituto Portugués de Sangue e Transplantacdo, I.P (IPST), a International Society of
Blood Transfusion (ISBT), Sistema Portugués de Hemovigilancia (SPHv) e a International
Haemovigilance Network (IHN).

Numa primeira fase, foi realizada uma pesquisa mais abrangente de forma a obter uma
viséo geral do tema e quais 0s pontos de interesse a abordar. Posteriormente, foi efetuada
uma pesquisa mais especifica, em que alguns dos termos de pesquisa utilizados com maior
frequéncia foram “Blood Groups”, “ABO blood group”, “Rhesus blood group”, “Blood
processing”, “Blood components”, “Blood products” “Transfusion reactions” e
“Haemovigilance”.

A selecdo das fontes bibliograficas utilizadas teve como critérios a relevancia, fonte e ano

de publicacéo.
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4 Constituicdo do Sangue

4.1 Eritrocitos

Os eritrocitos sdo células existentes no sangue periférico que apresentam a forma de um
disco bicéncavo. Esta forma confere uma elevada relagdo de superficie-volume,
facilitando as trocas gasosas, e permite que estes atravessem facilmente os capilares,
conseguindo alterar a sua forma para diversas conformacdes, caracteristica que lhes
confere acesso a qualquer tecido no organismo. (1)

A concentragdo normal de eritrcitos no sangue ¢ de aproximadamente 4,0 a 5,4x10%litro
(L), na mulher, e de 4,6 a 6 x10%L, no homem. (7)

Os eritrécitos sao células sanguineas sem nucleo, possuindo um citoplasma abundante
em hemoglobina, uma proteina conjugada com ferro, formada por quatro subunidades,
cada uma contendo um grupo heme ligado a um polipeptideo (globina). (7) (8)

Nos pulmdes, onde a pressdo de oxigénio é elevada, cada molécula de hemoglobina
conjuga-se com quatro moléculas de oxigénio (O2), formando-se a oxihemoglobina. Esta
ligagdo é reversivel pelo que o oxigénio transportado pela hemoglobina é transferido para
os tecidos, onde a pressao de O é baixa. A conjugacdo da hemoglobina com o diéxido
de carbono (COz) (normalmente produzido nos tecidos), origina a carboxihemoglobina,

conjugacado também facilmente reversivel. (7)

4.1.1 Sistemas Eritrocitarios

Um grupo sanguineo consiste em um ou mais antigénios, localizados a superficie das
células ou plaquetas, definidos por anticorpos especificos e geneticamente
determinados (marcadores alotipicos de membrana). (9)

Os grupos sanguineos encontram-se divididos pela ISBT em 36 sistemas de grupos
sanguineos, 6 colecdes (onde se inserem 0s antigénios geneticamente, biologicamente
ou serologicamente relacionados mas que ndo se inserem no dominio de grupo
sanguineo) e 2 séries (a série dos antigenios de baixa incidéncia, que nédo se inserem
num grupo ou colegéo e que apresentam uma incidéncia menor que 1% na populacéo —
700 series - que engloba atualmente 17 antigénios, e a série dos antigénios de elevada
incidéncia, que apresentam uma frequéncia superior a 99% — 901 series — que engloba
atualmente 7 antigénios eritrocitarios). (9)(10)(11)

Os antigénios considerados nos diversos grupos sanguineos sdo estruturas

macromoleculares e podem ser classificados em proteinas estruturais (exemplo: sistema
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Rhesus), proteinas de transporte (exemplo: sistema Kidd), recetores/moléculas de
adesdo (exemplo: sistema Duffy e sistema MNS), enzimas (exemplo: sistema Kell) e
outras (exemplo: sistema ABO — que apesar de ser o sistema eritrocitario de maior
importancia, a funcdo dos seus antigénios ainda ndo se encontra plenamente
esclarecida). (9)

Os principais sistemas eritrocitarios encontram-se representados na Figura 1: (12)

Nome Simbolo Nome do Gene Cromossoma

ABO ABO  ABO 9
MNS MNS GYFA, GYPB, GYPE 4
P P1 Pl 22
Rhesus Rh RhD. RhCE 1
Kell KEL  KEL 7
Lewis LE FUT3 19
Duffy FY FY |
Kidd Jk SLCT4AT 18

Figura 1 - Principais sistemas eritrocitarios
[Adaptado de (12)]

4.1.1.1 Sistema ABO
Dos 36 sistemas, o sistema ABO é um dos mais importantes em transfusdo e
transplantacdo uma vez que, qualquer individuo com mais de 6 meses (com excecao
dos individuos com fendtipo AB), apresenta no plasma anticorpos anti-A e/ou anti-B
clinicamente significativos pois os antigénios deste sistema sdo dos mais reativos de
todos os grupos eritrocitarios. (12) (13)
O gene humano do grupo ABO localiza-se no cromossoma 9 e consiste em 7 exdes,
sendo que o locus ABO apresenta trés formas de alelos principais: A, B e O.
Este sistema eritrocitario consiste em 4 antigenios (A, B, O e AB) e ¢é determinado
pela presenca de antigénios (oligossacaridos) A e B na superficie dos eritrocitos e de
anticorpos anti-A e anti-B no plasma sanguineo. Apesar da sua importancia a nivel
clinico, ainda ndo se encontra plenamente conhecida a funcdo fisiologica dos
antigénios do sistema ABO. (13) (14)
Assim, os eritrocitos do sangue do tipo A apresentam antigénios A na sua superficie
e anticorpos (maioritariamente do tipo IgM) anti-B no plasma. Do mesmo modo, 0s
eritrocitos do tipo B apresentam antigénios B na sua superficie e anticorpos anti-A

(maioritariamente do tipo IgM) no plasma. No sangue do tipo AB, o0s eritrocitos
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apresentam simultaneamente antigenios A e antigénios B na sua superficie sendo que
no seu plasma nao se verifica a existéncia de anticorpos.

No sangue do tipo O, verifica-se a situagdo inversa: os eritrocitos ndo apresentam
antigénios na sua superficie mas apresentam anticorpos anti-A e anti-B no plasma (do
tipo IgG e IgM). (14)

A Figura 2 ilustra esquematicamente as situacdes referidas: (15)

Grupo A Grupo B Grupo AB Grupo O
0®®e m"a e "o
Tipo de
z @ @ O O
- L
® @ | ™ - - ™ ]
Anticorpos s =
presentes no \r \r ,;]f.,-,L A
Plasma 4% A%
Anti-B Anti-A Nenhum Anti-A e Anti-B
Antigénios
presentes nos L | ® =N
Eritrocitos
Antigénio A Antigénio B Antigénio Ae B Nenhum

Figura 2 - Grupos eritrocitarios ABO
[Adaptado de (15)]

4.1.1.2 Sistema Rhesus (Rh)

O sistema Rhesus € o segundo grupo eritrocitario mais importante, a seguir ao sistema
ABO, na medicina transfusional, apresentando uma grande relevancia em obstetricia
uma vez que é a causa principal da doenca hemolitica do recém-nascido e de reacoes
hemoliticas nas transfusdes, pois 0s antigénios (proteinas estruturais) do sistema
Rhesus sdo altamente imunogénicos. (16)

Atualmente, este sistema, apresenta 60 antigénios dos quais apenas 5 apresentam
relevancia clinica (antigénios D, c, E, e, C). (9) (12) (17)

A membrana dos eritrocitos de um individuo pode apresentar a sua superficie o fator
Rh (também designado antigénio D imunogénico), sendo designado Rh* (antigénio D
presente) ou Rh™ (antigénio D ausente). Em contraste com o sistema ABO, 0s
anticorpos anti-Rh (maioritariamente do tipo 1gG) ndo se encontram habitualmente
presentes no sangue de individuos com eritrocitos Rh™ a ndo ser que o sistema

circulatério dos mesmos tenha sido exposto a eritrocitos Rh*. (12)

16



4.1.1.3 Outros Sistemas Eritrocitarios

Apesar dos sistemas ABO e Rh apresentarem uma maior relevancia ao nivel da

medicina transfusional, existem outros sistemas eritrocitarios a ter em conta, que, na

sua maioria, apresentam antigénios comuns e/ou de baixa imunogenicidade em grande

parte dos seres humanos, ndo demonstrando um risco tdo elevado de reacOes

transfusionais como os dois primeiros. Destes, destacam-se:

Sistema MNS (MNS)

O sistema MNS é, depois do sistema Rh, o mais complexo.

Os 49 antigénios existentes localizam-se em glicoforinas, glicoforinas A e B,
que sdo glicoproteinas transmembranares que se encontram na superficie
membranar dos eritrocitos e atuam como recetores para citocinas. (17) (18)
Existem dois genes que codificam os antigénios MNS, o GYPA e o GYPB,
sendo que ambos se localizam no cromossoma 4. O gene GYPA apresenta dois
alelos codominantes, M e N, e os antigenios M e N correspondentes diferem
em dois aminoacidos. O gene GYPB apresenta como alelos codominantes, C e
c, € 0s antigenios correspondentes, S e s, diferem por apenas um aminoacido.
Pensa-se que um terceiro gene, GYPE, se encontra envolvido na criacdo de
antigénios MNS variantes. (18)

Os anticorpos produzidos contra os antigenios do sistema MNS sdo do tipo
IlgG e IgM contudo, é importante referir que as reacBes transfusionais
imputadas a este sistema, principalmente devido aos anticorpos anti-S e anti-
s, sdo raras mas podem ser potencialmente severas. (9) (18)

Sistema Kell (KEL)

O sistema Kell apresenta 39 antigénios altamente imunogénicos que podem
ser responsaveis por reacdes hemoliticas e doenca hemolitica do recém-
nascido, sendo o antigénio K o mais clinicamente relevante. (17) (19)

A sequéncia de amino&cidos na glicoproteina Kell determina a especificidade
dos antigenios deste sistema. Esta glicoproteina é uma proteina
transmembranar que transporta os antigénios Kell, mais propriamente uma
enzima conversora da endotelina-3, um potente vasoconstritor, pelo que se
pensa que a glicoproteina Kell se encontra envolvida na regulacdo do tonus

vascular. (19)
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O gene KEL, situado no cromossoma 7, apresenta dois alelos codominantes, k
e K, que codificam os antigénios k e K respetivamente, que diferem apenas em
um aminodcido.

Os anticorpos formados contra o0s antigénios do sistema Kell s&o
maioritariamente do tipo 1gG. (9) (20)

Sistema Duffy (FY)

O sistema Duffy consiste em 6 antigénios, codificados pelo gene ACKR1
(cromossoma 1) e que se localizam numa glicoproteina, Fy, que apresenta 7
dominios transmembranares e pode ser encontrada nos eritrocitos e outras
células do organismo. (21)

Destes 6 antigénios, destacam-se dois, Fy?e Fy®, que sio codificados por dois
alelos codominantes, FY*A e FY*B, que diferem entre si em apenas um
nucleotido. (22)

A glicoproteina Fy é um recetor ndo especifico de diversas quimiocinas e atua
como um recetor para 0 parasita da malaria, Plasmodium vivax, pelo que os
eritrdcitos que ndo apresentam os antigénios Fy?e Fy® sdo resistentes a infecdo
pelo mesmo. (12)

Os anticorpos produzidos contra os antigénios do Sistema Duffy sdo
maioritariamente do tipo IgG e podem provocar rea¢des tardias na transfusao
(normalmente os anticorpos anti-Fy? e anti-Fy®) e doenca hemolitica do recém-
nascido (normalmente os anticorpos anti-Fy?). (23)

Sistema Kidd (JK)

O sistema Kidd é composto por 3 antigénios, Jk?, Jk° (que diferem entre si num
anico nucledtido) e JKC, que se localizam numa glicoproteina, Kidd, que tem
como fungdo transportar ureia nas células endoteliais dos vasos renais e nos
eritrocitos. O gene que codifica esta glicoproteina, SLC14A1 (ou JK), encontra-
se localizado no cromossoma 18. (24)

Os anticorpos produzidos contra os antigénios do sistema Kidd, anti-Jk?, e anti-
JKkP, sdo normalmente do tipo 1gG (maioritariamente) e IgM e ligam-se ao
complemento, possuindo por isso a capacidade de originar hemolise. Estes
anticorpos apresentam a particularidade de serem de dificil detecdo nos testes

de rotina pelo que sdo uma causa comum de reacdes transfusionais tardias. Na
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doenca hemolitica do recém-nascido moderada, o anticorpo anti-Jk®€é o que se

encontra principalmente associado a esta patologia. (25)

4.2 Leucdcitos

Os leucdcitos, também designados por globulos brancos, sdo elementos de elevada
importancia na defesa do organismo contra microrganismos invasores e na reparacao de
tecidos. Quando os tecidos sdo invadidos por microrganismos, os leucdcitos sdo atraidos
para o local lesado num processo designado quimiotaxia. Os tecidos afetados libertam
substancias especificas que desencadeiam nos leucocitos uma resposta migratoria,
através das juncgdes inter-endoteliais, sendo esta deslocacao designada por diapedese. (7)
(26)

Sdo classificados em dois grupos de acordo com a morfologia nuclear e os tipos de
granulos presentes no citoplasma: leucdcitos polimorfonucleares e leucocitos
mononucleares. (27)

Os leucdcitos polimorfonucleares apresentam um nucleo com uma forma irregular e
granulos especificos no seu citoplasma. Como se pode observar na Tabela 1, distinguem-

se trés tipos de leucocitos polimorfonucleares: (7)

Tabela 1 - Tipos de leucdcitos polimorfonucleares e suas funcgdes

[Adaptado de (7)]
Leucdcitos polimorfonucleares Fungéo
Neutréfilos Deslocacéo para locais de }nfegao (qwmlotaxna) e fagocitose dos
microrganismos

Eosinéfilos Igual funcéo que os neutréfilos mas contribuem para o controlo de

infegBes parasitérias e apresentam um papel nas reacOes alérgicas
Bas6filos Atuam nas reacdes de hipersensibilidade imediata, respostas alérgicas e

inflamatorias e contribuem para o controlo de infegdes parasitarias

O nucleo dos leucocitos mononucleares apresenta uma forma mais regular e o seu
citoplasma néo apresenta granulacfes. Na Tabela 2 é possivel observar que existem dois

tipos de leucocitos mononucleares: (7)
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Tabela 2 - Tipos de leucécitos mononucleares e suas fungoes
[Adaptado de (7)]

Leucécitos
Mononucleares

Funcao

Fagocitam microrganismos e células danificadas;
Apresentam antigénios as células do sistema imunitario;

Mondcitos . . . . . .
Migram para determinados tecidos, onde se diferenciam em células fagociticas e apresentadoras
de antigénios conhecidas como macréfagos
Linfécitos T: “atacam” células que apresentam antigénios ou anticorpos estranhos ao organismo
(resposta imunitaria celular)
Linfécitos Linfécitos B: Diferenciam-se em células que segregam anticorpos (resposta imunitaria humoral)

Linfdcitos NK: “Atacam” células estranhas ao organismo, nomeadamente células tumorais
(resposta imunitaria celular)

O nmero de leucécitos por litro de sangue no adulto saudavel é de 4,5 a 11,5x10°, sendo
que se designa por leucocitose um aumento do numero de leucdécitos e por leucopenia
uma diminuicdo dos mesmos. A contagem diferencial de leucdécitos circulantes pode
indicar a existéncia de uma grande variedade de doengas. (7)

Ao nivel da medicina transfusional, a seguir aos antigénios do sistema ABO e Rh, 0s
antigénios leucocitarios sdo o maior obstaculo na transfusao e transplantacgéo.

Estes antigénios sdo designados antigénios leucocitarios humanos (HLA), que consistem
em glicoproteinas polimdrficas, codificados por genes localizados no cromossoma 6,
conhecidos por Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC). (28)

A funcdo biologica destas glicoproteinas consiste na apresentacdo de antigénios aos
linfécitos T e podem ser divididas em duas classes principais: (29)

e Classe I: engloba as glicoproteinas HLA-A, HLA-B e HLA-C (extremamente
polimorficas) e encontram-se presentes na maioria das células somaticas
nucleadas e nas plaquetas. Pertencem também a esta classe os antigénios “nao-
classicos” HLA-E, HLA-F e HLA-G, menos polimdrficos, e cuja funcao ainda
ndo é completamente conhecida.

e Classe Il: engloba as glicoproteinas HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP e
apresentam uma distribuicdo mais restrita, com expressdo variada nos
linfécitos B, células dendriticas, mondcitos, macrdofagos e células endoteliais.
(28) (29)
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4.3

4.4

Plaquetas

As plaquetas, ou trombdcitos, sdo corpusculos anucleados, derivados de células gigantes
e poliploides da medula éssea, 0s megacariocitos. (7)

A funcdo primaria das plaquetas € a hemdstase, um processo fisioldgico que visa impedir
a perda de sangue (hemorragia) no local lesado, mantendo o fluxo sanguineo normalizado
no restante organismo. Outra funcdo com elevada importancia das plaquetas é a
coagulacao. As funcdes enumeradas encontram-se descritas na Tabela 3: (7) (30)

Tabela 3 - Fungdes das plaquetas
[Adaptado de (7)]

Fungdes das Plagquetas

Hemostase: As plaquetas apresentam lisossomas, fatores de coagulacéo e fatores de crescimento que estimulam a
cicatrizacdo. Na circulagio, as plaquetas aderem ao endotélio lesado e a outros constituintes do sangue de forma a
limitar a perda de sangue.

Coagulagdo: Ativadas por fatores libertados no local lesado, as plaquetas iniciam um processo de agregacéo que ira
dar origem ao coagulo ao libertarem trombina, uma enzima que converte o fibrinogénio em fibrina. A trombina faz
com que as plaquetas fiquem unidas entre si, assim como a parede do vaso lesado.

No sangue periférico, 0 nimero de plaquetas é de aproximadamente 150-400x10°%/L,
sendo que este nimero representa dois tercos do nimero de plaquetas existentes no
organismo uma vez que as restantes se encontram armazenadas no bago. (31)

As plagquetas expressam uma variedade de marcadores imunogénicos a sua superficie,
sendo que alguns destes antigénios se encontram igualmente presentes nos leucdcitos
(como os HLAS). (28)

Devido a presenca destes antigénios, e possivel formacéo de anticorpos antiplaquetérios
devido a incompatibilidade entre dador e recetor ou entre mée e feto durante a gestacéo,
pode verificar-se destruicdo plaquetaria, o que pode originar doencas hemorréagicas
graves. (32)

Até a data, estdo descritos 33 antigénios plaquetarios (HPA), expressos em 6
glicoproteinas diferentes: GPIIb (CD41), GPlila (CD61), GPlba (CD42b), GPIbg
(CD42c), GPla (CD49b) e CD109. (28)

Plasma

O sangue é constituido pelas células sanguineas (eritrocitos, leucocitos e plaquetas) e
pelo plasma, no qual estas se encontram suspensas.

O plasma é uma solucdo aquosa gque contém componentes de pequeno e elevado peso

molecular, que correspondem a 10% do seu volume. As proteinas plasmaticas constituem
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7% do seu volume e os sais inorganicos a 0,9%, sendo o restante formado por compostos
organicos, entre outros, como aminoacidos, vitaminas, hormonas e glicose.
As principais proteinas plasmaticas sao as albuminas, as a. ¢ § globulinas, as lipoproteinas

e as proteinas que participam na coagulacdo sanguinea. (7)
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5 Da Doacao a Transfusdo de Sangue

5.1 Selecdo do Dador de Sangue

Entende-se por dador de sangue aquele que, depois de aceite clinicamente, doa
benevolamente e de forma voluntéria parte do seu sangue para fins terapéuticos. (33)
Antes da doacdo, deve ser realizada uma avaliacdo prévia da tensao arterial e pulsacao e
0 dador ndo deve estar em jejum (deve realizar uma refeicao ligeira, sem alcool e sem
gorduras e, de preferéncia, beber meio litro de &gua antes da dadiva). E também
aconselhavel que o mesmo ndo fume 2 horas antes ou depois da dadiva. (6) (34)
Segundo o Decreto-lei n° 185/2015, e como € possivel observar na Tabela 4, o dador de
sangue deve cumprir 0s seguintes critérios de aceitacdo (os critérios a seguir indicados
ndo se aplicam as dadivas aut6logas, ou seja, dadivas em que o dador efetua uma colheita

de sangue para si proprio - dador e recetor sdo a mesma pessoa): (34) (35)

Tabela 4 - Critérios minimos de elegibilidade de dadores

[Adaptado de (35)]
18 a 65 anos (idade limite para a primeira doag&o: 60 anos)
17 a 18 anos exceto se considerado juridicamente como menor, ou mediante
consentimento dos pais ou do tutor legal, de acordo com o estabelecido na lei
Idade — - — — -
Dadores pela primeira vez com mais de 60 anos: ao critério do médico do servigo de
sangue
Mais de 65 anos: com autorizagdo do médico do servico de sangue, concedida anualmente
Peso > 50 quilogramas (kg) (para dadores de sangue total ou de componentes sanguineos por
aférese)
Mulher > 125 gramas (g)/L Apll’cavels a dardores
Valor de homélogos de sangue
Hemoglobina Homem > 135 g/L total e de
componentes celulares
Valor de > 60 g/L (A analise as proteinas em dadivas de plasma por aférese deve ser realizada
proteinas anualmente)
VElEres > 150 x 10%L (nivel exigido aos dadores de plaquetas por aférese)
Plaquetas

Segundo este mesmo decreto, existem critérios de exclusdo definitiva para dadores de

sangue total e de componentes sanguineos, tal como demonstra a Tabela 5: (35)

Tabela 5 - Critérios de suspensédo definitiva de dadores de dadivas homologas

[Adaptado de (35)]
Doencas Candidatos a dadores com uma doenca cardiovascular grave, passada ou ativa,
cardiovasculares exceto no caso de anomalias congénitas completamente curadas

Doengcas do sistema
nervoso central
Diatese hemorragica Candidatos a dadores com antecedentes de coagulopatia
Episddios repetidos
de sincope ou
antecedentes de
convulsdes

Histéria de doenca grave do sistema nervoso central

Excetuando as convulsdes durante a infancia ou decorridos pelo menos trés anos
desde a Ultima data em que o dador tomou medicacéo anticonvulsiva sem recidiva de
convulsoes
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Doencas
gastrointestinais,
geniturinarias,
hematoldgicas,
imunoldgicas,
metabdlicas, renais
ou do aparelho
respiratorio

Candidatos a dadores com doenga grave ativa, crénica ou reincidente

Diabetes

Se tratados com insulina

Doencas infeciosas

Hepatite B, exceto individuos com antigénios de superficie negativos, que se
demonstrou serem imunes

Hepatite C

Virus da Imunodeficiéncia Humana 1/2

Virus T-Linfotrépicos Humanos 1/2

Babesiose*

Kala-azar (leishmaniase visceral) *

Trypanosomiasis cruzi (doenca de Chagas) *

Doencas malignas

Exceto cancro in situ com recuperagéo total

Encefalopatias
espongiformes
transmissiveis
(EET), (por exemplo
doenca de
Creutzfeldt-Jakob,
variante da doenca
de Creutzfeldt-
Jakob)

Pessoas com antecedentes familiares que os tornem suscetiveis ao desenvolvimento
de uma EET ou os recetores de um transplante de cérnea ou dura-mater ou que
tenham sido, no passado, tratados com medicamentos produzidos a partir da glandula
pituitaria humana.

Quanto a variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob, podem ser recomendadas medidas
de precaucéo adicionais

Utilizacao de drogas
por via intravenosa
(1V) ou via
intramuscular
(IM)

Quaisquer antecedentes de utilizacdo de drogas nao prescritas por via IV ou IM,
incluindo esteroides ou hormonas para culturismo

Recetores de
xenotransplantes

Transfuséo a partir

de 1980
Comportamento Individuos cujo comportamento sexual os coloque em grande risco de contrair
sexual doengas infeciosas graves suscetiveis de serem transmitidas pelo sangue

*Analises e periodos de suspenséo indicados ndo sdo exigidos quando a dadiva € exclusivamente

utilizada para plasma destinado a fracionamento
Existem, ainda, critérios que implicam apenas a suspensdo temporéaria de dadivas,
nomeadamente:
o Infegdes - apos doenca infeciosa, os candidatos a dadores devem ser suspensos
por um periodo minimo de duas semanas ap6s a data de recuperacdo clinica
aplicam-se periodos de suspensdo especificos a

total. No entanto,

determinadas infecdes, tal como demonstra a Tabela 6: (35)

Tabela 6 - Critérios de suspensdo temporaria para doencas infeciosas
[Adaptado de (35)]

Brucelose * Dois anos apds a data de recuperagdo total
Osteomielite Dois anos apds a confirmacéo da cura
Febre Q * Dois anos ap6s a data de confirmagéo da cura
Sifilis * Um ano ap6s a data de confirmacéo da cura

Seis meses apos a data de recuperagéo clinica
Dois anos ap6s a data de confirmagcéo da cura

Toxoplasmose *
Tuberculose
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Dois anos ap6s a data do desaparecimento dos sintomas, exceto se houver sinais de
doenca cardiaca crénica
Febre >38°C Duas semanas ap6s a data do desaparecimento dos sintomas

Sindrome gripal Duas semanas ap6s o desaparecimento dos sintomas

Individuos que viveram numa zona com paludismo durante 0s cinco primeiros anos
de vida: Trés anos ap6s o regresso da Ultima visita a uma zona endémica, desde que

assintomatico.
O periodo de suspensdo pode ser reduzido para quatro meses se o teste imunolégico
ou do genoma molecular a cada dadiva for negativo
Individuos com antecedentes de paludismo: Suspensdo da dadiva de sangue durante
trés anos apos cessacao do tratamento e auséncia de sintomas.
Aceite posteriormente apenas se 0 teste imunoldgico ou do genoma molecular for
negativo
Visitantes assintomaticos de zonas endémicas: Suspensdo durante seis meses depois
de abandonar a zona endémica, a menos que o teste imunolégico ou do genoma
molecular seja negativo
Individuos com antecedentes de afecdo febril ndo diagnosticada durante uma visita a
uma zona endémica ou seis meses ap6s essa visita: Trés anos depois do
desaparecimento dos sintomas; o periodo de suspensdo pode ser_reduzido para quatro
meses se o teste imunoldgico ou do genoma molecular for negativo

Febre Reumatica

Paludismo *

Virus da febre do
Vale do Nilo
(VFVN) *
*Anélises e periodos de suspenséo indicados ndo sdo exigidos quando a dadiva € exclusivamente

28 dias depois de abandonar uma zona de risco do VFVN contraido localmente, a
menos que seja negativo o teste do &cido nucleico individual

utilizada para plasma destinado a fracionamento

e Situactes epidemiologicas especiais (por exemplo, surtos de doenca) - a
suspensdo temporaria de dadivas deve ser coerente com a situacdo
epidemiolégica. ldealmente, estas suspensdes deviam ser notificadas a
Comissdo Europeia (CE) pela autoridade competente com vista a uma agédo
comunitaria. (35)

e Vacinacdo - tal como é possivel observar na Tabela 7, 0 tempo de suspensao
depende da vacina em questéo: (35)

Tabela 7 - Critérios de suspenséo temporaria para vacinacao
[Adaptado de (35)]

Virus ou bactérias

Quatro semanas

atenuados
Virus, bactérias ou
Rickettsiae inativados ou N&o suspender se o dador se encontrar bem
mortos
Toxoides N&o suspender se o dador se encontrar bem

Vacinas contra a hepatite

AouB N4o suspender se o dador se encontrar bem e néo tiver sido exposto

N&o suspender se o dador se encontrar bem e ndo tiver sido exposto.

Raiva - - . s x
Se a vacina for administrada ap6s exposi¢éo, suspender durante um ano

Vacinas contra a encefalite

. N4o suspender se o dador se encontrar bem e néo tiver sido exposto
transmitida por carracas

e Exposicdo ao risco de contrair infecdo transmissivel por transfusao -
(Tabela 8) (35)
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Tabela 8 - Critérios de suspensdo temporaria para exposicdo ao risco de
contrair infecdo transmissivel por transfusao
[Adaptado de (35)]

Exame endoscdpico com instrumentos flexiveis
Exposicao acidental a sangue sobre mucosas ou a picada de agulha
Transplante de tecidos ou células de origem humana
Intervengéo cirdrgica importante Suspens&o durante seis

Tatuagem ou body piercing Mmeses, ou quatro meses se

- — — for negativo o teste do acido
Acupuntura, exceto se realizada por um profissional qualificado com . .
. AR nucleico para a hepatite C
agulhas esterilizadas de utilizagdo Unica
Individuos em risco devido a contacto doméstico proximo com pessoas
infetadas por hepatite B

Suspensao ap6s cessagdo do
comportamento de risco
durante um periodo,
determinado pela doenca em
questdo e pela
disponibilidade dos testes
adequados

Individuos cujo comportamento ou atividade os coloque em risco de
contrair doengas infeciosas graves, suscetiveis de serem transmitidas
pelo sangue

e Outras situagdes que requerem a suspensdo temporaria de dadivas -
descritas na Tabela 9: (35)

Tabela 9 - Critérios de suspensdo temporaria para situacGes que requerem a
suspensao temporaria de dadivas

[Adaptado de (35)]
. Seis meses ap6s 0 parto ou a interrupgéo, exceto em circunstancias excecionais e
Gravidez . S .
mediante autorizagao de um médico
Pequena cirurgia Uma semana
Pequeno tratamento por dentista ou higienista oral: suspender até ao dia seguinte
Cuidados dentarios Nota: Consideram -se pequenas cirurgias a extracéo de dentes, obturagdes e
tratamentos similares
L Com base na natureza do medicamento prescrito, no seu modo de atuagéo e na
Medicagéo
doenca a tratar

5.2 Testes Seroldgicos

De forma a minimizar o risco de transmissao de infecdes por transfuséo, todas as dadivas
de sangue total (e de componentes) devem ser analisadas para detetar a presenca de
determinadas infe¢es antes da sua utilizagdo clinica ou industrial.

Esta andlise deve ser efetuada utilizando testes de elevada sensibilidade e especificidade,
avaliados e validados para rastreios de sangue sendo que, apenas pode ser disponibilizado
para uso clinico ou industrial, o sangue (e componentes de sangue) que ndo apresenta
resultados positivos em todos os testes de rastreio efetuados. (36)

Os testes serologicos a realizar obrigatoriamente na pesquisa de doencas e agentes

infeciosos transmissiveis por transfusdo séo, por lei, a detecdo de antigénios de superficie

26



da Hepatite B (AgHBSs), anticorpos anti-VHC (Virus da Hepatite C) e anticorpos anti-
VIH;: e anti-VIH2 (Virus da Imunodeficiéncia Humana - VIH tipo 1 e 2): (35)
e Virus da Hepatite B (VHB)
O VHB pode ser encontrado no sangue e outros fluidos organicos. (36)
O ADN (acido desoxirribonucleico) e AgHBs da Hepatite B sdo os primeiros
marcadores virais detetaveis em circulacdo (0s antigénios surgem 3 semanas
apos a infecdo) num individuo afetado com VHB, sendo que os anticorpos
anti-HBc surgem uma a quatro semanas ap0s o aparecimento dos antigénios.
37)
Antigénios de superficie (AgHBS)

Os antigénios de superficie sdo o principal marcador utilizado nos programas
de rastreio, uma vez que sdo facilmente detetados pela maioria dos testes. A
presenca de AgHBs pode indicar uma infecdo atual ou crdnica, pelo que um
teste positivo para este marcador implica a exclusdo da dadiva. (36)
Para a sua detecdo sdo habitualmente utilizados imunotestes com elevada
sensibilidade tal como o ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ou o
CLIA (Chemiluminescence Immunoassay). (38)

ADN viral
Quando os resultados para a detecao de antigénios sdo negativos, a dete¢do do
ADN reduz o risco de transmissdo nas transfusdes durante o periodo latente
agudo, ou seja, quando os niveis de antigénios sdo relativamente baixos, o que
poderia implicar, por exemplo, um falso negativo. Os testes utilizados na sua
deteco s&o os de Tecnologia de Amplificagio do Acido Nucleico (TAN). (36)
(38)

Anticorpos anti “core” do virus (anti-HBc)

Os anticorpos anti-HBc séo produzidos posteriormente e assinalam o inicio da
resposta imunitaria & infecdo pelo VHB, persistindo em circulacdo durante
toda a vida do individuo. (36)

Apesar da sua detecdo apresentar um significado clinico limitado, uma vez que
0s antigénios ja se encontram em circulacdo, esta pode ser bastante util em
determinados casos, homeadamente quando os antigénios se encontram em
niveis de dificil detecdo. No entanto, é imprescindivel a distincdo entre

individuos que apresentam anticorpos anti-HBc devido a uma exposi¢do ao
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VHB natural, prévia e determinada (em casos de vacinacao) e que, por isso,
ndo sdo infeciosos, e os individuos que apresentam infecdo por VHB (e que
sdo, por isso, potencialmente infeciosos). Assim, as dadivas que apresentam
um teste negativo para os antigénios de superficie e um teste positivo para 0s
anticorpos anti-HBc, com niveis de anticorpos até aos 100 miliUnidades
Internacionais (mUI) por mililitro (mL) (aceite como nivel minimo de
protecdo) sdo consideradas seguras e aceitaveis para utilizacéo. (36)
Tal como os antigénios, para a dete¢do dos anticorpos, recorre-se a técnicas
como o ELISA e CLIA. (6)
Virus da Hepatite C (VHC)
O VHC, tal como o VHB, é encontrado no sangue e outros fluidos organicos.
Os métodos de rastreio utilizados tém como objetivo a detecdo de antigénios e
anticorpos do VHC, assim como o seu ARN (&cido ribonucleico). (36)
Anticorpos anti-VHC

Os anticorpos anti-VHC sdo detetaveis em circulagdo 30 a 60 dias apos a
infecdo e sdo o principal marcador seroldgico utilizado nos métodos de
rastreio. (36)
A sua detecdo qualitativa no soro ou plasma é efetuada recorrendo a métodos
sensiveis e especificos, como o CLIA. (37)

ARN viral
O ARN do VHC é detetado pouco tempo apds a infe¢do, pelo que a sua detegdo
pode reduzir o risco de transmissao através de sangue doado durante o periodo
de laténcia em que os resultados dos testes direcionados para os antigénios e
0s anticorpos sdo negativos mas o virus j& se encontra em circulacdo. (36)
Para a sua detecéo sdo utilizados métodos TAN, tal como o PCR (Polymerase
Chain Reaction), que véo detetar o ARN viral no plasma dos dadores. (38)
Virus da Imunodeficiéncia Humana — Tipos 1 e 2 (VIH1 e VIH?)
Existem dois tipos distintos de VIH, o VIH1e 0 VIH2, e, a semelhanca do VHB
e VHC, podem ser encontrados no sangue e outros fluidos organicos.
Os métodos de rastreio utilizados tém como objetivo a detecdo de anticorpos
(anti-VIHz e anti-VIH2) e do ARN viral. (36)
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Anticorpos anti-VIH; e anti-VIH>

Os anticorpos anti-VIHy e anti-VIH: sdo detetaveis cerca de 3 semanas apos a
infecdo, aproximadamente 6 dias ap0s a primeira detecdo dos antigénios
caracteristicos do VIH, nomeadamente o antigenio p24. (36)
Para a detecdo destes anticorpos sdo utilizados testes com uma elevada
sensibilidade e especificidade, tal como o CLIA. (37)
No entanto, a utilizacdo de testes visando exclusivamente a detecéo de
anticorpos, tem sido substituida por testes que tém como alvo a detegdo
conjunta de anticorpos anti-VIH e antigénio p24 uma vez que, este tipo de
testes, apresenta um nivel de sensibilidade superior e permite reduzir o periodo
de laténcia. (36)
Estes testes, tal como os testes para a detecdo de anticorpos, baseiam-se na
quimioluminescéncia e imunogenicidade pelo que sdo utilizados métodos
como CLIA e ELISA. (37)

ARN viral
O ARN é detetado 7 a 11 dias apds o contagio, inclusivamente nos periodos
em que 0s antigénios e os anticorpos ainda ndo sdo detetaveis pelo que, a
utilizacdo de testes que visam a detecdo do ARN viral, permite reduzir o risco
de transmissdo do virus através de uma transfuséo. (36)
Para a detecdo do ARN viral sdo utilizados métodos TAN, nomeadamente o
PCR. (38)

Existem, ainda, testes que visam a detecdo de outros marcadores serol6gicos nas

diferentes infecdes, que podem conferir beneficios na reducdo da transmissdo das

mesmas através das transfusdes, podendo ser necessario a realizacdo de anélises

adicionais para componentes, dadores ou situages epidemioldgicas especificas, sendo

as mais comuns: (35)

Virus T-Linfotropicos Humanos — Tipos 1 e 2 (HTLV1 e HTLV2);
Sifilis;

Paludismo;

Doenca de Chagas;

Citomegalovirus (CMV).
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5.3 Testes Pré-transfusionais

5.3.1 Fenotipagem ABO/Rh

Uma vez que os sistemas ABO e Rh sdo os mais significativos ao nivel da

imunohematologia devido a sua imunogenicidade, é de elevada importancia proceder-

se a fenotipagem ABO e Rh do sangue doado de forma a evitar reagdes transfusionais.

e Fenotipagem do sistema ABO

E composta pela prova globular (ou direta), onde sdo pesquisados 0s
antigénios do sistema ABO presentes nos eritrocitos, e pela prova sérica
(ou reversa), onde sdo pesquisados os anticorpos do sistema ABO
presentes no plasma. (39)
Na prova globular é testada uma suspensdo eritrocitaria do dador com
soros anti-A e anti-B (a utilizacdo de um soro anti-AB ndo € obrigatoria),

de acordo com o procedimento observado na Figura 3: (40)

\ P(;ocedt_er a separagéo | Identificar os tubos | Preparar uma
os eritrécitos e do | com 0 nome e ndmero ensao eritrocitaria
plasma da amostra do processo do dador SUusp a 20%
doada e teste efetuado 0
Adicionar 2 gotas da Misturar
| Adicionar 2 gotas de | suspensao eritrocitéria | cuidadosamente os
soro anti-A e anti-B | nos tubos onde foram S0ros com a amostra
nos tubos respetivos colocados de suspenséo
previamente 0S SOros eritrocitaria
Aguardar 2-4 minutos Nota: A fenotipagem ABO

| e observar a presenca |
(ou ndo) de |
aglutinacéo - em caso
de aglutinacdo: teste
positivo

Interpretare registar pode ser efetuada em tubo,
microplaca, aglutinagdo em

os resultados coluna ou outros métodos de
observados sensibilidade e especificidade
semelhantes. (39)

Figura 3 - Procedimento para a prova globular na fenotipagem ABO
[Adaptado de (40)]

Na prova sérica (ou reversa) é testado o soro/plasma do dador com

eritrocitos A e B (a utilizacéo de eritrocitos O néo € obrigatdria) de acordo

com o procedimento observado na Figura 4: (40)
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. Proceder a separacéo | Identificar os tubos | Adicionar 2 gotas de

dos eritrocitos e do com 0 nome e nimero | SOro nas areas
plasma da amostra do processo do dador identificadas (A, B,
doada e teste efetuado 0)
Adicionar 1 gota do | Adicionar 1 gota do | Adicionar 1 gota do
reagente a 20% de reagente a 20% de | reagente a 20% de
eritrdcitos tipo A na eritrdcitos tipo B na eritrdcitos tipo O na
respetiva area respetiva area respetiva area

- Aguardar 2-4 minutos

Misturar e observar a presenca .
cuidadosamente os | (ou ngof de K | Interpretar Iftl rglglstar
SOros com o0s aglutinagdo - em caso | Ogbf:rti/a%ogs

reagentes de aglutinggéo: teste
S positivo -

Nota: A fenotipagem ABO pode ser efetuada em tubo, microplaca, aglutinagdo em coluna ou outros métodos
de sensibilidade e especificidade semelhantes. (39)

Figura 4 - Procedimento para a prova sérica na fenotipagem ABO
[Adaptado de (40)]

O grupo ABO da amostra analisada s6 pode ser definido se se observar
concordancia entre os resultados das duas provas referidas anteriormente,
pelo que, em caso de discrepancia, tal ndo € possivel. (39)

Na primeira dadiva, a amostra deve ser testada em duplicado sendo que,
na prova globular, cada antigénio deve ser estudado com dois reagentes
monoclonais diferentes (ou seja, dois soros anti-A e dois soros anti-B com
origem em clones diferentes). (39)

Nas dadivas seguintes, a determinacdo pode ser efetuada apenas uma vez,
desde que os resultados sejam concordantes com 0s registos anteriores.
(39)

Fenotipagem do sistema Rh

A fenotipagem eritrocitaria Rh consiste na pesquisa do antigénio D nos
eritrocitos, utilizando soros anti-D, sendo que a presenca do antigénio D
define o fen6tipo Rh D™ e a sua auséncia o fenétipo Rh D". (39)

O antigénio D pode apresentar expressdes mais fracas, de natureza
quantitativa (D fraco) e/ou de natureza qualitativa (D parcial), sendo

ambas consideradas como D variante. (39)

31



A fenotipagem Rh ¢ efetuada de acordo com o procedimento observado
na Figura 5: (40)

e, Preruma | AJr2gede
do processo do dador suspenszoz%rol/';romtarla areas marcadas com

e teste efetuado D,eD,
. Adicionar 2 gotas de . Adicionar 1 gota da | Adicionar 1 gota da
controlos negativos e suspensao eritrocitaria suspensao eritrocitaria
positivos nas areas nas areas dos nas areas dos
respetivas reagentes anti-D controlos

Misturar
| cuidadosamente os
reagentes e 0S
controlos com a
suspensao eritrocitaria

" Aguardar 2-4 minutos
| e observar a presenca |
(ou ndo) de
aglutinacéo - em caso
de aglutinacéo: teste
positivo

Interpretar e registar
os resultados
observados

Nota: A fenotipagem Rh pode ser efetuada em tubo, microplaca, aglutinacédo em coluna ou outros métodos de
sensibilidade e especificidade semelhantes. (39)

Figura 5 - Procedimento para a fenotipagem Rh
[Adaptado de (40)]

Na primeira e segunda dadiva, devem ser utilizados dois soros anti-D
diferentes (policlonal e monoclonal ou dois monoclonais provenientes de
clones diferentes) que detetem a maior parte dos antigénios D variantes.
A obtencdo de resultados negativos com os dois reagentes utilizados,
implica a pesquisa do antigénio D variante utilizando o teste de
antiglobulina indireto. (39)

Nas dadivas seguintes, a fenotipagem Rh pode ser efetuada apenas com
um soro anti-D e pode ser omitida a pesquisa do antigénio D variante,
desde que os resultados obtidos sejam consistentes com 0s registados nas

dadivas anteriores. (39)

5.3.2 Pesquisa de Anticorpos Irregulares (PAI)

O objetivo da pesquisa de anticorpos irregulares (PAI) € a detecdo de anticorpos anti-
eritrocitarios no soro/plasma que apresentam significado clinico (que nao anti-A e anti-
B), ou seja, potencialmente causadores de reagdes transfusionais hemoliticas ou de
doenca hemolitica do recém-nascido. A PAI deve ser realizada nos dadores de sangue,
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5.3.3

sempre que se verifique historial de gravidez e/ou transfusdes prévias (de forma a
detetar eventuais alo-imunizagdes) e como teste pré-transfusional, em todos os doentes
candidatos a transfusbes de sangue e/ou componentes, assim como em todas as
gravidas, de acordo com protocolos estabelecidos. (39)

Para realizar a PAI, utiliza-se a técnica indireta de antiglobulina humana para detetar
anticorpos presentes na superficie dos eritrocitos. Esta técnica consiste num
procedimento dividido em dois passos: o primeiro passo, que envolve a incubacéo de
eritrécitos no soro ou plasma a testar, e 0 segundo passo, onde é adicionado o reagente
antiglobulina humana (AGH), uma antiglobulina poliespecifica (de largo espectro) e
especifica para IgG, IgM, IgA ou complemento (fracdo C3). (6) (41)

A presenca de aglutinagdo implica que o soro/plasma inicialmente testado contém
anticorpos que se encontram na superficie dos eritrdcitos in vitro. (41)

Na pesquisa de anticorpos irregulares sdo utilizadas suspensoes eritrocitarias de dadores
selecionados do grupo O, de fendtipo conhecido, uma vez que estas suspensdes devem
apresentar os antigénios que originam a formacdo de anticorpos com significado
clinico. (39)

Deve ser utilizado, no minimo, sangue de dois dadores, pelo que as suspensdes devem
incluir os fendtipos DCCee (fenotipos Rhesus positivo com presenca do antigénio C -
designado por R1R1), DccEE (fen6tipos Rhesus positivo com presenca do antigénio E -
designado por R2R>) e ccee (fenotipos Rhesus negativo - designado por rr). Recomenda-
se, ainda, que estejam presentes no sangue dos dadores os fenétipos Jk (a* b?), Jk (a"b*),
S*s’, S's*, Fy (a* b), Fy (a” b*). (39)

Nos eritrocitos utilizados deveréo estar presentes os seguintes antigenios: D, C, E, c, e
(sistema Rhesus), K, k (sistema Kell), Jk?, Jk® (sistema Kidd), Fy?, Fy® (sistema Duffy),
M, N, S, s (sistema MNS), Le?, Le® (sistema Lewis) e P1 (sistema P). (42)

Caso a pesquisa de anticorpos apresente um resultado positivo (que se traduz na
presenca de hemolise ou aglutinacéo) deve proceder-se a identificagdo do(s) mesmo(s).
(39)

Identificacédo de Anticorpos Irregulares (1Al)

Sempre que a pesquisa de anticorpos apresenta um resultado positivo, procede-se a sua
identificacéo.

Tal como na PAI, para a identificacdo dos anticorpos irregulares, séo utilizadas

suspensdes eritrocitarias de fenétipo conhecido de dadores do grupo O, apesar de serem
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5.34

utilizadas mais suspensdes, de forma a existir uma maior diversidade de fendtipos e
probabilidade de identificar correta e especificamente o(s) anticorpo(s). As suspensdes
utilizadas devem apresentar os antigenios D, C, E, c, e (sistema Rh), M, N, S, s (sistema
MNS), P1 (sistema P), K, k (sistema Kell), Le?, Le (sistema Lewis), Fy?, Fy® (sistema
Duffy), Jk?, JK® (sistema Kidd) e Lu?, Lu® (sistema Lutheran). (6) (39)
Para a especificidade de um anticorpo anti-eritrocitario ser definida com um grau de
probabilidade aceitavel, deve verificar-se reatividade com, pelo menos, duas
suspensdes positivas para 0 antigénio correspondente e auséncia de reatividade com
outras duas suspensdes negativas para o antigénio, sendo que os resultados obtidos
devem ser concordantes com os obtidos na PALI. (39)
Contudo, a IAI s6 se encontra completa apds uma analise complementar, em que sao
testadas as células do dador e do recetor para o antigénio homdlogo do anticorpo
previamente detetado. Se o teste apresentar um resultado positivo, isto é, se o doente
e/ou dador possuirem nos seus eritrocitos o antigénio correspondente ao anticorpo
identificado, é possivel que o anticorpo detetado consista num autoanticorpo —
anticorpo contra um antigénio existente no préprio organismo (desde que o doente ndo
tenha sido transfundido nos 90 dias anteriores ao teste). Se o teste for negativo, isto €,
se 0 doente e/ou dador ndo apresentarem nos seus eritrocitos o antigénio correspondente
ao anticorpo identificado, tratar-se-a provavelmente de um aloanticorpo (anticorpo
contra um antigénio externo, ndo presente nos eritrécitos). (39)
Provas de Compatibilidade
As provas de compatibilidade tém como objetivo verificar in vitro a compatibilidade
eritrocitaria entre o dador (eritrécitos) e o recetor (soro/plasma) e podem ser realizadas
através de métodos seroldgicos ou métodos eletrénicos: (43)
e Métodos Serologicos
- Tecnica Indireta de Antiglobulina Humana: utilizada em doentes com

anticorpos irregulares clinicamente significativos, o plasma do recetor é
incubado com eritrécitos do dador. (39) (43)

- Teste de Compatibilidade de Centrifugacdo Imediata: utilizada apenas

quando o recetor ndo apresenta anticorpos clinicamente significativos,
nem apresenta historia clinica de presenga dos mesmos. Tal como na
técnica indireta de AGH, o plasma do recetor é testado com eritrdcitos do
dador. (43)
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e Métodos Eletronicos
Utilizados apenas quando o recetor ndo apresenta anticorpos clinicamente
significativos, nem apresenta historia clinica de presenca dos mesmos. A
compatibilidade eritrocitaria entre o dador e o recetor é avaliada utilizando
um sistema informatico validado, ndo sendo necesséria a realizagdo de
métodos de compatibilidade seroldgicos. (39) (43)
A amostra a utilizar nos testes pré-transfusionais/compatibilidade tem um “periodo de
validade” de 72 horas, sendo que, ap0s este periodo, deve ser recolhida nova amostra
para a realizagdo dos testes ou, no caso de se verificar a necessidade de uma nova
transfusdo, ao fim das 72 horas. Contudo, “periodos de validade” superiores sdo
usualmente aplicados quando o recetor ndo apresenta historial de transfusdo prévia ou
gravidez. (43)
Sempre que possivel, os componentes a transfundir devem pertencer ao mesmo grupo
ABO/Rh do recetor. Quando tal ndo é possivel, podem ser transfundidos componentes
compativeis no sistema ABO, de acordo com a ordem que a Tabela 10 demonstra: (39)

Tabela 10 - Compatibilidade no sistema ABO
[Retirado de (39)]

Fendtipo ABO dos componentes a transfundir

Fenctipo 1 2 3 4
AB

O do Escolha Escolha Escolha Escolha
recetor

AB AB A B 0}

A A

B B 0

(¢} 0

5.4 Processamento do Sangue Doado

A colheita de sangue (aproximadamente 450 mL) é realizada a individuos que cumpram
os critérios pré-estabelecidos, em condicdes de assepsia, para um saco especifico - de
plastico simples — ou um sistema de sacos multiplos, que contém um dos seguintes
anticoagulantes: CPD (citrato-fosfato-dextrose), CPDA (CPD com adenina) ou CPD com
um aditivo (por exemplo, SAG-M, Saline-Adenine-Glucose-Mannitol). (6)

O sangue total é recolhido (contendo todo o plasma presente) e pode ser armazenado e
utilizado no processo transfusional, sem qualquer outro tipo de processamento, devendo

ser armazenado a uma temperatura controlada entre 1-6°C e avaliado periodicamente de
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forma a garantir a qualidade do mesmo sendo que, o tempo de armazenamento pode ser
de 35 dias, variando de acordo com o anticoagulante utilizado. Contudo, o sangue total
pode passar por outros processos que visam a obtencdo de determinados
hemocomponentes ou hemoderivados. (44)

Um dos primeiros processos pelo qual o sangue total é submetido designa-se por
desleucocitacdo, leucoreducdo ou leucodeplecdo. Este processo tem como objetivo
remover a maioria dos leucdcitos dos hemocomponentes, reduzindo assim a incidéncia
de reacOes transfusionais e a aloimunizacdo e prevenindo a transmissdo de virus
especificamente leucocitarios (CMV e HTLV 1/2, por exemplo). (6)

Quando o sangue total é alvo de uma centrifugacdo, sdo obtidas trés camadas: o
concentrado eritrocitéario, o buffy coat — fracdo de sangue ndo coagulado que contém a
maior parte dos leucdcitos e plaquetas — e 0 plasma, que sao separados para sacos satélite.
Ao concentrado eritrocitario pode ser subsequentemente adicionada uma solugéo aditiva
otimizada (por exemplo, SAG-M). Estes concentrados podem ser armazenados entre 1-
6°C e, tal como no sangue total, o tempo de armazenamento possivel ird variar de acordo
com a escolha do anticoagulante e podem ser utilizados no processo de transfusédo sem
passar por qualquer outro tipo de processamento. (6) (44)

Relativamente ao buffy coat, este é separado das restantes camadas, sendo normalmente
utilizada uma pool de 4-6 doacdes de buffy coats, adicionada ao plasma de uma das
doagdes. Apds uma segunda centrifugacdo suave, o plasma é separado e o restante buffy
coat desprezado, obtendo-se assim um plasma rico em plaquetas (PRP).

Os concentrados de plaquetas também podem ser obtidos por aférese (plaguetaférese),
onde a doacgdo de um unico dador é suficiente.

Os concentrados de plaquetas devem ser armazenados em condi¢des que garantam a
viabilidade do hemocomponente, a 20-24°C, e devem ser continuamente agitados, de
forma suave, de modo a garantir a disponibilidade de oxigénio para as plaquetas. O tempo
de armazenamento ndo devera exceder 0s 5 dias uma vez que o aumento do tempo de
armazenamento aumenta o risco de proliferacdo bacteriana e septicemia no recetor. (44)
(45)

Relativamente ao plasma obtido apo6s a centrifugacdo do sangue total, este pode ter

diferentes objetivos: (6)
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1. Plasma Fresco Congelado (PFC) para uso clinico

O plasma utilizado para transfuséo obtido através da centrifugagéo do sangue total
é posteriormente congelado num periodo de tempo definido de acordo com o
método de obtencdo, que deve garantir os fatores de coagulacdo mais labeis, como
o fator V111, num estado funcional.

A estabilidade durante o armazenamento varia com a temperatura do mesmo,
sendo que esta depende do objetivo pretendido para a utilizacdo do plasma (por
exemplo, para um armazenamento longo - mais de 1 ano - a temperatura de
armazenamento deve ser igual ou inferior a -25°C). (44)

O PFC deve ser avaliado periodicamente de forma a garantir a sua qualidade.

2. Plasma Fresco Congelado (PFC) para fracionamento

O PFC que tem como objetivo o fracionamento ird permitir, através de métodos
especificos, a obtencdo de hemoderivados, nomeadamente albumina, fatores de
coagulacdo e imunoglobulinas. (44)

3. Crioprecipitado e Criosobrenadante

O crioprecipitado e o criosobrenadante, utilizados, por exemplo, na troca de
plasma em casos de purpura trombocitopénica trombotica (PTT), sdo obtidos do
PFC, através do descongelamento lento (overnight) a 2-6°C ou atraves de uma
técnica de descongelamento répido. (41) (44)

Apobs o descongelamento, o criosobrenadante e o crioprecipitado sdo separados
através de uma centrifugacéo de alta velocidade e sdo novamente congelados, em
sacos separados e apropriados, a uma temperatura adequada.

A estabilidade durante o armazenamento varia com a temperatura do mesmo,
sendo que esta depende do objetivo pretendido para 0 hemocomponente (por
exemplo, para um armazenamento longo - 2 anos ou mais - a temperatura de
armazenamento deve ser igual ou inferior a -25°C). (44)

Tal como todos os hemocomponentes referidos anteriormente, o crioprecipitado
e o criosobrenadante devem ser avaliados periodicamente de forma a garantir a

sua qualidade. (44)

37



6 Hemoterapia

6.1 Hemocomponentes
A forma mais efetiva de otimizar o uso do sangue doado é proceder a separagdo do
mesmo nos seus diversos componentes para que 0 recetor receba o componente

especifico do qual necessita. (44)

6.1.1 Sangue Total

O sangue total consiste no sangue nao separado, recolhido diretamente nas doacdes. Tal
como referido anteriormente, o sangue deve ser armazenado a uma temperatura entre
1-6°C, durante um tempo méaximo de 35 dias sendo que, uma vez a temperatura
ambiente, a transfusdo deve iniciar-se em 30 minutos e terminar até 4 horas ap0s o
inicio da mesma. (45) (46)

A utilizacdo de sangue total esta indicada em casos de perdas sanguineas agudas com
hipovolémia, na reposicdo de hemacias, ndo sendo aconselhada a utilizacdo em doentes
que apresentem sobrecarga volumétrica com anemia crénica. Contudo, unidades de
sangue total ndo sdo encontradas em grande nimero nos servicos de sangue, uma vez
que, a utilizacdo de concentrados apresenta mais indicagdes e a funcdo e capacidade de
sobrevivéncia das plaquetas e de fatores de coagulacdo labeis apos transfusdo sdo

perdidas quando o sangue total é armazenado no frio. (46) (47)

6.1.1.1 Transfusdo Autologa e Transfusdo Homéloga

Enquanto a transfusdo homologa consiste na perfusdo de sangue ou
hemocomponentes de um individuo (dador) para outro (recetor), a transfusdo
autologa, ou autotransfusao, consiste na perfusdo de sangue, ou hemocomponentes,
do préprio individuo. (6)
A autotransfuséo é bastante Util nos casos em que o doente possui um grupo sanguineo
raro, uma grande diversidade de anticorpos irregulares (pelo que, encontrar um dador
compativel se torna bastante dificil), quando o doente recusa ser submetido a uma
transfusdo ou demonstra ansiedade pelo facto de efetuar uma transfusdo com sangue
doado por outros individuos. (48)
Existem trés procedimentos diferentes para uma transfusao autologa:

1. O sangue é colhido nas semanas que precedem uma cirurgia, sendo

posteriormente administrado, durante ou apos a mesma.
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6.1.2

6.1.3

2. Hemodiluicdo, em que o sangue do doente é colhido no inicio da cirurgia (a
volémia é conservada por perfusdo de um substituto plasmatico) e, no final da
mesma, 0 sangue é reposto.

3. O sangue do doente é colhido, processado e reutilizado no decurso da cirurgia,
caso ocorra hemorragia intraoperatoria, evitando-se a sua perda. (6) (41)

A transfusdo autdloga é a forma de transfusdo mais segura relativamente a transmissao
de infecOes virais (apesar de se verificar um risco superior de infecdo bacteriana) e
riscos de aloimunizagéo, apresentando, no entanto, um custo mais elevado do que a

transfusao heterdloga. (41)

Concentrado de Hemacias

Os concentrados de hemécias sdo um dos tratamentos de elei¢do na grande maioria das
transfusoes. (41)

O volume de plasma removido aquando da centrifugacdo do sangue total determina o
hematocrito do concentrado de hemacias sendo que, quando este apresenta valores
elevados, a viscosidade do sangue é superior, aumentando 0 tempo necessario para
efetuar a transfusdo, o que pode originar alguns problemas, principalmente em
individuos idosos, pelo que, habitualmente, é administrado um diurético
simultaneamente com a transfusdo, permitindo uma diminuicdo da viscosidade e
evitando complicagdes subsequentes. (41) (45)

Uma unidade de concentrado de hemacias corresponde a um volume entre 150 a 200
mL, aproximadamente 0,1 g/mL de hemoglobina e 55-75% de hematdcrito, sendo a sua
principal utilizacdo terapéutica o tratamento de anemias agudas ou crénicas, em que a
concentracdo de hemoglobina é inferior a 7-8 g por decilitro (dL), e hemorragias pos-
traumaticas e cirurgicas, de forma a aumentar a oxigenacdo dos tecidos. Os
concentrados de hemécias podem também ser utilizados na reposi¢do de fluidos. (6)
(47)

Suspenséo de Hemacias

Apresenta como vantagens o facto de apresentar uma viscosidade menor, o que facilita
a transfusdo e diminui o tempo necessario para a realizacdo da mesma, permitindo uma
melhor preservacdo das hemacias comparativamente ao sangue total e ao concentrado
de hemacias.

Tal como se pode observar na Tabela 11, a suspensdo de hemécias apresenta uma

percentagem de hematdcrito (50-70%) e quantidade de plasma mais baixa.
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6.1.4

Relativamente as utilizacOes terapéuticas, estas sdo semelhantes as dos concentrados de

hemacias. (45)

Tabela 11 - Comparacao entre sangue total, concentrado de hemacias e suspensao
de hemécias (numa doagdo de 450 mL)

[Adaptado de (45)]
Composicao Sangue total Concentrado de hemécias SUEEEEED d~e hem‘."lc'as
sem solucdo aditiva
Sangue 400 - 500 mL 220 - 340 mL 280 - 420 mL
Anticoagulante 63 mL Minimo 0
Pequena quantidade de
plasma permanece para
Solugéo Aditiva melhorar a viscosidade, 100 mL
além de algum beneficio da
solucdo aditiva
Hemoglobina Minimo 45¢ Minimo 45¢ Minimo 45¢
Hematécrito (%) 45-55% 55-75% 50-70%
Hemacias (mL) 120 - 250 mL 120 - 250 mL 120 - 250 mL
Plasma 200 - 300 mL 50 - 70 mL 10 - 20 mL (ou menos)
Armazenamento 21 dias: ACD*, CPD 21 dias: ACD* a4dzit(ij\I/ZS: a?rglﬁeAm;;(:su(Q:;
entre 2-6 °C 35 dias: CPDA 35 dias: CPDA pSAG-M) '

*ACD - Acido Citrato Dextrose

Concentrado de Plaquetas

Os concentrados de plaquetas podem ser obtidos a partir de doacdes de sangue total ou
coletados por plaquetaférese, sendo este tltimo o método de obtencdo mais eficaz. (45)
Os concentrados de plaquetas obtidos a partir do sangue total apresentam um volume
de 40-70 mL e uma concentragdo minima de plaquetas de 5,5 x 10'%L. No entanto, para
se conseguir atingir a dose terapéutica, € necessario utilizar pools de 4 a 6 unidades de
sangue total uma vez que, num adulto, esta requer uma concentracdo minima de
plaquetas de 2,4 x 10'Y/L. (47)

Relativamente aos concentrados de plaquetas obtidos por plaquetaférese, estes
apresentam uma concentragéo de plaquetas de 2-8 x 10*/L, atingindo-se assim a dose
terapéutica necessaria com uma unica transfuséo. (6) (45)
Os concentrados de plaquetas apresentam como indicagdes terapéuticas as
trombocitopenia severas (< 10-20 x 10%L) e podem ter aplicagcdes profilaticas, na
prevencdo de hemorragias através da manutencdo da taxa de plaquetas (em casos de
insuficiéncias medulares e pequenas cirurgias, por exemplo), assim como aplicagdes
terapéuticas, em casos de hemorragias associadas a alteracfes plaquetarias (diminuigéo

do nimero de plaquetas ou deficiéncias funcionais). (6)
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6.1.5

6.1.6

Deve ser administrada 1 unidade de concentrado de plaquetas por cada 10 kg de peso
corporal. Num adulto de 60-70 kg, por exemplo, 4 a 6 unidades provenientes de um
tnico dador contém aproximadamente 2,4 x 10! plaquetas (concentracdo minima para
dose terapéutica), o que permite aumentar a contagem de plaguetas em 2-4 x 101Y/L
sendo que, o aumento observado, € menor em casos de esplenomegalia, coagulacao

intravascular disseminada (CID) ou septicémia. (45)

Plasma e Plasma Fresco Congelado

O PFC é administrado normalmente em sacos proprios com capacidade de 200-300 mL,
numa dose inicial de 10-15 mL/kg, devendo ser efetuada a medicdo do TTPA (tempo
de tromboplastina parcial ativada) e TP (tempo de protrombina), antes e apos a
transfusdo. (45) (49)

Previamente a sua administracdo, o PFC é descongelado a temperatura corporal, ndo
excedendo os 37°C (de forma a evitar a destruicdo das proteinas plasmaticas),
aproximadamente durante 20 minutos. (45)

Apo6s o descongelamento, deve ser mantido a 2-6°C e administrado num periodo de 6
horas, de forma a evitar a degradacao dos fatores de coagulacao mais labeis. (47)

A utilizacdo de PFC tem como indica¢Oes 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
varfarina/défice de vitamina K e em casos com necessidade de reposicdo de fatores de

coagulacao (quando ndo se encontram disponiveis os concentrados do fator especifico).
(6)

Crioprecipitado

O crioprecipitado, proveniente de um dador Unico ou em forma de pool (6 ou mais
dadores), obtido do PFC, apresenta uma elevada concentracdo de fibrinogénio,
fibronectina, fator VIII, fator XIIl e fator de Von Willebrand, motivo pelo qual é
bastante utilizado quando nédo se encontram disponiveis os concentrados destes fatores.
(6) (50)

Para se proceder a sua administracdo, o crioprecipitado deve ser descongelado num
banho de &gua (entre 30-37°C) durante 15 minutos e ser administrado o mais
brevemente possivel uma vez que, apds o descongelamento, o criosobrenadante
apresenta um prazo de validade de 6 horas e um pool de criosobrenadante apenas 4
horas. (47)
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Deve ser administrado um concentrado por cada 10 kg de peso corporal e efetuada a
medicéo do fibrinogénio previamente a transfuséo. (49)

O crioprecipitado tem como indicacgdes o tratamento de coagulopatias adquiridas, como
a CID, devido a sua abundancia em fibrinogénio, e no tratamento de deficiéncias
hereditarias como hemofilia A (deficiéncia em fator VI1I) e doenca de Von Willebrand
(deficiéncia em fator de Von Willebrand). (45)

Uma vez que o crioprecipitado apresenta quantidades minimas de hemacias, nao é
necessario realizar testes de compatibilidade com o sistema ABO no recetor,

excetuando nas situacdes de transfusdes neonatais. (45)

6.2 Hemoderivados
Os medicamentos derivados do plasma humano, designados hemoderivados, séo
constituidos por proteinas plasmaticas de interesse terapéutico, que sdo dificilmente
sintetizadas por métodos convencionais, sendo obtidas de plasma de dadores humanos
saudaveis, através de um processo tecnoldgico adequado de fracionamento e purificacao.
©)
6.2.1 Albumina
A albumina humana constitui quantitativamente mais de metade da proteina total do
plasma, representando cerca de 10% da atividade de sintese das proteinas no figado,
sendo as suas principais funcgdes fisioldgicas: (51)
e Contribuicdo para a pressdo oncotica do sangue;
e Transporte (hormonas, enzimas, medicamentos e toxinas);
e Estabilizacdo do volume de sangue em circulacao.
Este hemoderivado é obtido através do fracionamento de diversos pools de plasma
humano, pelo método de Cohn-Oncley, também conhecido por precipitacdo fracionada
com etanol a frio, seguido de uma ultrafiltracdo. Este método tem como passo final uma
pasteurizagdo entre 55-65 °C durante 10-11 horas, permitindo reduzir
significativamente a carga viral. (45) (52)
A albumina encontra-se sob a forma farmacéutica de solucéo para perfusao e existe em
trés diferentes concentragdes: albumina a 5% (50 miligramas (mg)/mL de albumina),
20% (200 mg/mL de albumina) e 25% (250 mg/mL), sendo que esta Gltima apresenta

um teor relativamente baixo de eletrélitos comparativamente a primeira. Apresentam
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6.2.2

um prazo de validade de 3 anos e ndo devem ser congeladas nem armazenadas a
temperaturas superiores a 25 °C. (45) (51)
A albumina humana tem como indicagOes terapéuticas o restabelecimento e
manuten¢do do volume sanguineo em circulagdo (quando é demonstrada uma reducao
do mesmo) sendo que, no caso de tratamento de edema resistente a diuréticos em
pacientes com hipoproteinémia (sindrome nefrética ou ascite), a utilizacao de albumina
a 20%, em combinacdo com diuréticos, é a terapéutica de eleicdo. (45)
Quando administrada, diretamente por IV ou diluida numa solugdo isotonica (por
exemplo, cloreto de sédio a 0,9%, uma vez que, a utilizacdo de dgua para injectaveis,
implica o risco de hemolise nos recipientes), a performance hemodindmica do doente
deve ser controlada regularmente, podendo incluir as medicdes de pressdo arterial e
pulsacdo, pressdo  venosa  central, volume  urinario, eletrdlitos e
hematocrito/hemoglobina sendo que, a dose e a velocidade de perfusdo devem ser
ajustadas em conformidade com as circunstancias individuais (estatura do doente,
gravidade do trauma ou da doenca e das perdas continuas de fluidos ou proteinas) e a
indicacdo terapéutica. Se a dose e a velocidade de perfuséo forem demasiado elevadas,
pode verificar-se a ocorréncia de hipervolémia pelo que, aos primeiros sinais clinicos
de sobrecarga cardiovascular (cefaleias, dispneia, congestdo da veia jugular), ou de um
aumento da pressdo sanguinea, pressdo venosa aumentada e edema pulmonar, a
perfuséo deve ser interrompida imediatamente. (51)
Relativamente as reacfes adversas a administracdo de albumina humana, apesar de
raras, pode verificar-se a ocorréncia de rubor, urticaria, febre e nauseas, que
rapidamente desaparecem quando a velocidade de perfusdo € diminuida ou
interrompida. (52)
Proteinas de Coagulacéo
Fazem parte dos hemoderivados utilizados para tratamento de coagulopatias:
e Fator VIII (FVIII) da coagulagcdo humana

O FVIII é produzido maioritariamente nos hepatédcitos mas também em

células endoteliais nos pulmdes e outros tecidos. (53)

Uma vez que este é instavel no plasma, circula ligado ao fator de Von

Willebrand (FvW), formando o complexo FVIII/FVW. O fator VIII

ativado (FVIlla) funciona como cofactor do fator IX ativado (FIXa),

acelerando a converséo do fator X em fator X ativado (FXa), que converte
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a protrombina em trombina, que converte o fibrinogénio em fibrina,
formando-se um coagulo. (53) (54)

A utilizagéo deste fator tem como indicagéo terapéutica o tratamento e
profilaxia da hemorragia em doentes com hemofilia A, uma doenga da
coagulacdo sanguinea, hereditaria, caracterizada por uma reducdo dos
niveis de FVIII e que origina hemorragias abundantes nas articulacoes,
muasculos e &rgdos internos (espontdneas ou provocadas por
acidente/trauma cirdrgico). Através da terapia de substituicdo, corrige-se
temporariamente a deficiéncia em FVIII, diminuindo a tendéncia
hemorragica. (54)

A dosagem e duracdo da terapia dependem de diversos fatores,
nomeadamente da gravidade da deficiéncia em FVIII, do local e da
extensdo da hemorragia e da situacdo clinica do doente, sendo que a
velocidade de injecdo ou perfusdo intravenosa ndo deve exceder 0s 2-
3mL/minuto. A dose a administrar, em unidades internacionais (Ul), €
calculada pela seguinte férmula: (54)

Unidades necessarias = Peso Corporal (kg) x aumento de fator VI1I desejado (% ou Ul/dL) x 0,5

Figura 6 - Célculo da dose a administrar de FVIII
[Retirado de (54)]

Fator V111 da coagulagdo humana + FYW humano

O FVW, constituido por varias subunidades que sdo produzidas nos
eritrocitos e megacariocitos, e armazenado nos granulos a das plaquetas e
nos corpos de Weibel-Palade nos eritrocitos, participa na adesédo
plaquetéaria e, tal como referido anteriormente, transporta o FVIII em
circulacéo. (53)

Este hemoderivado tem como indicacdo terapéutica, na doenca de Von
Willebrand (DVW), a profilaxia e tratamento de hemorragias quando o
tratamento com desmopressina em monoterapia € contraindicado ou
ineficaz e, na hemofilia A, a profilaxia e tratamento de hemorragias. (55)
Relativamente a posologia, é recomendada uma dose de 40 - 80 Ul/kg de
FvW para se atingir a hemostase sendo que, na profilaxia de hemorragias

em caso de cirurgia, a dose apropriada deve ser administrada 1 a 2 horas
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previamente a realizacdo da mesma, e deve ser repetida a cada 12 a 24
horas (a duracdo do tratamento ira depender do estado clinico do doente,
do tipo e gravidade da hemorragia e dos niveis de FYW e FVIII). (55)

Na profilaxia a longo prazo na DVW, é recomendada uma dose de 25 - 40
Ul FvW/kg, 1 a 3 vezes por semana. (55)

Na hemofilia A, o célculo da dose de FVIII necessario baseia-se no
pressuposto de que 1 Ul de FVIII/kg aumenta a atividade plasmatica do
mesmo em cerca de 2%, sendo utilizada a formula que consta na Figura 6.
(55)

Fator IX (FIX) da coagulacdo humana

O FIX é um fator dependente da vitamina K, sintetizado no figado. (53)
Quando ativado, o FIX, em combinacdo com o FVIII, ativa o fator X, que
por sua vez converte a protrombina em trombina. A trombina converte o
fibrinogénio em fibrina, formando-se entdo um coagulo. (56)

O FIX apresenta como indicacgdo terapéutica o tratamento e profilaxia de
hemorragias em doentes com hemofilia B, uma doenca caracterizada pela
deficiéncia em FIX, o que implica uma produgdo menor de trombina e,
consequentemente, uma maior tendéncia para a ocorréncia de
hemorragias. (53)

A dose e duracdo da terapéutica dependem da gravidade da deficiéncia em
FIX, da localizacdo e extensdo da hemorragia e do estado clinico do
doente sendo que, o célculo da dose necessaria é baseado no pressuposto
de que 1 Ul de FIX/kg aumenta a atividade do mesmo no plasma em cerca

de 1% da atividade normal, e realizado através da seguinte formula: (56)

Unidades necessarias = Peso Corporal (kg) x aumento de fator 1X desejado (% ou Ul/dL) x 1,0

Figura 7 - Calculo da dose a administrar de FIX
[Retirado de (56)]
Fator X (FX) da coagulagdo humana
O FX, ao ser convertido FXa, associa-se ao fator V ativado, numa
superficie fosfolipidica para formar o complexo protrombinase, que ativa

a protrombina em trombina, na presenca de ides calcio. A trombina por
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sua vez atua ao nivel do fibrinogénio soltvel e do fator X111 para gerar um
coagulo de fibrina com ligacdes cruzadas. (57)

Os concentrados de FX tém como indicacdo terapéutica o tratamento e
profilaxia de episddios hemorragicos e a gestdo perioperatoria em doentes
com deficiéncia hereditaria do mesmao. (57)

O aumento esperado no nivel de FX pode ser estimado utilizando a
férmula utilizada para o FVIII, descrita na Figura 6, sendo que, no
tratamento de episddios hemorragicos, a dose a administrar devera ser de
25 Ul/Kkg, repetindo em intervalos de 24 horas até que a hemorragia seja
corrigida. A dose e duracdo do tratamento sdo idénticas em adultos e
criangas contudo, ndo devem ser administradas doses superiores a 60
Ul/kg/dia. (57)

Fator X111 (FXI111) da coagulagdo humana

O FXIII é uma transglutaminase que catalisa a formacdo de ligacdes
covalentes nos polimeros de fibrina, permitindo a formacéo de uma rede
de polimeros que providencia resisténcia aos coagulos de fibrina
formados. Ao reagir com outras proteinas plasmaticas celulares, o FXIII
apresenta um papel determinante na cicatrizacdo e na integridade
tecidular. (53)

E indicado no tratamento profilatico e no controlo perioperatdrio da
hemorragia cirtrgica na deficiéncia congénita de FXIII. (58)

O regime posolégico deve ser individualizado, com base no peso corporal,
nos parametros laboratoriais e no estado clinico do doente, sendo comum
uma dose inicial de 40 Ul/kg, com as doses subsequentes administradas a
cada 28 dias (4 semanas), orientadas pelo menor nivel de atividade do
FXIIl determinado, de forma a manter um nivel minimo de
aproximadamente 5 a 20%. (58)

Fibrinogénio Humano

O fibrinogénio humano, também designado fator I, € uma glicoproteina
plasmatica produzida no figado, que desempenha um papel primordial na
coagulacao sanguinea uma vez que, através da acdo da trombina, do fator

XIII da coagulagédo ativado (FXIIla) e dos ides célcio, o fibrinogénio
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produz uma rede elastica, estavel e tridimensional de fibrina, responsavel
pela hemostase plasmatica. (59) (60)

Existem trés distdrbios ao nivel do fibrinogénio:
afibrinogenemia (auséncia completa de fibrinogenio),
hipofibrinogenemia (baixos niveis de fibrinogénio)
e disfibrinogenemia (acdo andémala do fibrinogénio). (60)

Apresenta como indicacdo a terapéutica e profilaxia de diateses
hemorréagicas nos casos de distirbios de fibrinogénio j& mencionados e
em situacbes de niveis reduzidos de fibrinogénio, como por exemplo,
complicacBes obstétricas, leucemias agudas, cirrose hepatica,
intoxicacBes, lesdes extensas, hemolise apés erros de transfusdo,
intervencdes cirurgicas, infegdes, sepsis e determinados tumores. (59)
Antes da sua administracdo, os valores do mesmo devem ser determinados
sendo que, geralmente, sdo administradas inicialmente 1 a 2 g de
fibrinogénio, por injecdo ou perfuséo intravenosa lenta, a uma velocidade
que ndo deve exceder os 5 mL/minuto, podendo ser realizadas perfusfes
subsequentes, se necessario. (59)

Associacao de fatores de coagulagdo para solugéo para cola de tecidos
As colas de tecidos estao indicadas como substitutos/auxiliares das suturas
ou agrafos para aderir/selar tecidos subcutaneos em cirurgia plastica,
reconstrutiva e de queimados, assim como auxiliar a hemostase nas
superficies do tecido subcutaneo. (61)

Normalmente, apresentam na sua composi¢do uma solugdo de proteinas
selantes, fibrinogénio humano e fibronectina, aprotinina (um
antifibrinolitico, que evita a degradacdo prematura do coagulo), trombina
humana, FXIII e cloreto de calcio. (61)

A quantidade a aplicar e a frequéncia da aplicagdo séo orientadas para as
necessidades clinicas do doente e dependem de variaveis que incluem, por
exemplo, o tipo de intervencéo cirurgica e area considerada. (61)

De salientar que as colas de tecidos apenas devem ser aplicadas
topicamente, ndo sendo indicadas para cirurgias laparoscépicas e que, de
forma a garantir uma utilizacdo completamente segura, devem ser

pulverizadas com um dispositivo regulador de presséo. (61)
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6.2.3 Proteinas da Anticoagulagao

As proteinas da anticoagulacdo desempenham um papel relevante na regulacdo da

coagulacdo ao limitar os efeitos da trombina e dos fatores de coagulagdo num local de

lesdo, evitando uma coagulagao excessiva e disseminada. (47)

Fazem parte do grupo de hemoderivados a base de proteinas da anticoagulacao: (3)

Concentrados de proteina C

A proteina C é uma glicoproteina anticoagulante dependente da vitamina
K, sintetizada no figado. Consistindo numa serina protéase com efeitos
anticoagulantes, inativa as formas ativas dos fatores V e V11, promovendo
uma diminuicdo na formacéo de trombina. (62)

Os concentrados de proteina C encontram-se disponiveis em duas
concentragdes, 1000 U1/10 mL e 500 UI/5 mL, sob a forma farmacéutica
de p6 e solvente para solugdo injetavel (agua para preparacdo de
injetaveis). (62)

O armazenamento deve ser realizado a 2-8 °C (ndo devendo ser
congelado), ao abrigo da luz, apresentando um prazo de validade de 2
anos. Pode ser também armazenado a temperaturas inferiores a 25°C,
apresentando assim um prazo de validade de 6 meses. (62)

Apresentam como indicacdes terapéuticas casos de purpura fulminante e
necrose da pele induzida pela cumarina em doentes com deficiéncia
congénita grave em proteina C (o que se traduz numa maior predisposicdo
para eventos trombdticos e estados de hipercoagulabilidade). S&o
igualmente indicados na profilaxia de curto prazo em doentes com
deficiéncia congénita grave em proteina C caso se verifique uma cirurgia
ou terapéutica invasiva iminente. (62)

A dose a administrar deve ser ajustada tendo em conta a avaliacdo
laboratorial para cada caso sendo que, inicialmente, deve ser atingida uma
atividade de proteina C de 100%, e a mesma devera ser mantida acima de
25% durante o tratamento. Recomenda-se uma dose inicial de 60 a 80
Ul/kg para a determinacdo da recuperagédo e tempo de semi-vida, assim
como a monotorizacdo da atividade da proteina C antes e durante o
tratamento. (62)
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Podem verificar-se determinadas reacfes de hipersensibilidade do tipo
alérgico, nomeadamente erupgdes cutaneas, urticaria generalizada,
opressdo toracica, respiracdo ruidosa, hipotensdo e anafilaxia. (62)
Concentrados de antitrombina 111

A antitrombina Ill, sintetizada no figado, € um dos inibidores mais
importantes da coagulacdo sanguinea, inibindo irreversivelmente a
trombina e o FXa, sendo a sua atividade potenciada pela heparina. (63)
Os concentrados de antitrombina 11l encontram-se disponiveis em trés
concentragfes, 500 UI/10 mL, 1000 Ul/20 mL (sob a forma de p6 e
solvente - 4gua para preparacdo de injetaveis - para solucdo injetavel) e
1750 Ul (sob a forma de pdé para solucdo para perfusdo). O seu
armazenamento deve ser realizado a 2-8 °C (n&o devendo ser congelado),
ao abrigo da luz, apresentando um prazo de validade de 3 anos, no entanto,
este valor pode variar de acordo com o fabricante. (63)

A administracdo de antitrombina Ill esta indicada em doentes com
atividade plasmatica da mesma inferior a 70% do normal, na profilaxia e
tratamento de doencas trombdticas e tromboembdlicas. A utilizagdo deste
hemoderivado pode ainda apresentar uma elevada significancia clinicaem
procedimentos cirdrgicos ou gravidez e parto em doentes com deficiéncia
congénita de antitrombina, resposta inadequada ou ausente a heparina,
intervencdo cirdrgica ou hemorragia em doentes com insuficiéncia
hepética grave, entre outros. (63)

Nos casos de deficiéncia congénita, a dosagem deve ser estudada
individualmente para cada caso, sendo a dose inicial habitual de 30-50
Ul/kg. Nos casos de deficiéncia adquirida de antitrombina 11, a dosagem
e duracédo da terapéutica dependem do nivel de antitrombina plasmatica,
da patologia subjacente e da gravidade da condicao clinica.

A dosagem deverd ser ajustada com base na determinacédo laboratorial da
atividade de antitrombina, que deve ser realizada pelo menos duas vezes
por dia até o doente se encontrar estabilizado e, posteriormente, uma vez

por dia, preferencialmente imediatamente antes da perfusao seguinte.
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Tal como outros produtos intravenosos com proteinas, sdo possiveis
reacOes de hipersensibilidade do tipo alérgico, ja referidas anteriormente.
(63)

Concentrados de a-1 antitripsina

A o-1 antitripsina (inibidor da a-1 proteinase) € um constituinte do sangue
humano que inibe, entre outras enzimas, a elastase, cuja sintese é realizada
pelas células pro-inflamatdrias do trato respiratorio inferior e possui a
capacidade de degradar o tecido eléstico. Na deficiéncia congénita de
inibidor da o-1 proteinase, as estruturas alveolares do trato respiratorio
inferior permanecem desprotegidas contra a elastase libertada pelos
neutrofilos, ficando cronicamente expostas a mesma, o que conduz a
progressiva degradacdo do tecido elastico, associado a um aumento do
risco de desenvolvimento de enfisema. (64)

Os concentrados de a-1 antitripsina encontram-se disponiveis na forma de
p6 e solvente para solucdo para perfusdo, na concentracdo de
1000mg/40mL ou 1000mg/20mL. O armazenamento deve ser realizado a
uma temperatura inferior a 25 °C (ndo devendo ser congelado),
apresentando um prazo de validade de 2 ou 3 anos, de acordo com o
fabricante considerado. (65)

A utilizacdo deste hemoderivado esta indicado na terapéutica cronica para
retardar a evolucgé@o de enfisema em doentes com deficiéncia do inibidor
da a- 1 proteinase, dentro dos limites de obstru¢cdo moderada do fluxo
respiratério e da avaliagdo da condig&o clinica. (64)

Salvo prescricdo médica em contréario, a administragdo de uma dose
semanal de 60 mg/kg, sob a forma de perfusdo rapida (0,08
mL/kg/minuto), permite manter continuamente o nivel sérico do inibidor
da a- 1 proteinase acima de 80 mg/dL, nivel tedrico estimado como
protetor contra o agravamento adicional do enfisema pulmonar. (65)
Caso se verifique uma reacdo grave de hipersensibilidade (com
diminuicdo da pressdo arterial <90 milimetros de mercdrio (mmHg),
dispneia ou choque anafilatico), a administracdo deve ser imediatamente
interrompida. (65)
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6.2.4 Imunoglobulinas Especificas

As imunoglobulinas especificas sdo obtidas a partir de uma doacao de sangue total, pelo

fracionamento do PFC, ou pelo processo de aférese. (4)

Fazem parte dos hemoderivados a base de imunoglobulinas especificas: (3)

Imunoglobulina anti-D

Os concentrados de imunoglobulina anti-D contém anticorpos especificos
(IgG) contra o antigénio Rh (D) dos eritrocitos humanos, e encontram-se
disponiveis sob a forma farmacéutica de solucdo injetavel, nas
concentragdes de 625 Ul/mL, 1000 UI/2 mL e 1500 Ul/2 mL. (66)

O armazenamento deve ser realizado a uma temperatura entre 2-8 °C,
apresentando um prazo de validade de 30 meses ou 3 anos, de acordo com
o fabricante considerado, e a sua administracdo deve ser efetuada, 0 mais
rapidamente possivel ap6s abertura, a temperatura ambiente ou corporal.
(67)

A utilizacdo desta imunoglobulina esta indicada na profilaxia de
imunizacdo contra o antigénio D em mulheres Rh", profilaxia pré-natal,
profilaxia pré-natal planeada, profilaxia pré-natal de complicaces da
gravidez (nomeadamente hemorragia transplacentaria resultante de
hemorragia anteparto, amniocentese, traumatismo abdominal brusco ou
intervencdo terapéutica no feto, entre outros), profilaxia pds-parto, parto
de bebé Rh™ e tratamento de pessoas Rh", ap6s transfusdo incompativel de
sangue Rh* ou produtos contendo eritrocitos. (66)

A dose a administrar deve ser determinada em funcdo do grau de
exposicdo aos eritrocitos Rh™ tendo em consideragdo que 0.5 mL de
concentrado de eritrocitos Rh* ou 1 mL de sangue total Rh™ é neutralizado
por aproximadamente 50 Ul de imunoglobulina contra o antigénio D. (66)
As imunoglobulinas devem ser administradas por via IM uma vez que a
administracdo por via IV acarreta o risco de ocorréncia de choque. Apesar
de raro, pode verificar-se a ocorréncia de sintomas de reacéo alérgica ou
de tipo anafilatico, situacbes em que se deve interromper de imediato a

administracdo. (66)

51



Imunoglobulina anti-citomegalovirus

Os concentrados de imunoglobulinas anti-CMV consistem numa
preparacdo de imunoglobulinas obtidas a partir de amostras plasmaticas
de dadores com um titulo elevado de anticorpos contra o citomegalovirus,
apresentando uma distribuigéo das subclasses de 1gG proporcionalmente
semelhante a observada no plasma humano. (68)

Encontra-se atualmente disponivel um medicamento, sob a forma de
solucdo para perfusdo, numa concentragédo de 100 Unidades padrdo do
Paul-Ehrlich-Institut (U)/mL, e o0 seu armazenamento deve ser efetuado a
2-8 °C, apresentando um prazo de validade de 3 anos. (67)

As imunoglobulinas anti-CMV apresentam como indicacgéo terapéutica a
profilaxia das manifestacBes clinicas da infecdo a citomegalovirus nos
doentes sujeitos a terapéutica imunossupressora, particularmente em
transplantados. (68)

A dose a administrar é de 1 mL/kg, por perfusdo IV, a uma velocidade
inicial de 0,08 mL/kg/hora durante 10 minutos, podendo esta ser
aumentada gradualmente para um méaximo de 0,8 mL/kg/hora. A
administracdo deve ser iniciada no dia da transplantagdo sendo que, no
caso de transplantacdo de medula dssea, pode ser considerado um inicio
de profilaxia de até 10 dias previamente a transplantacéo. (68)

No total, deverdo ser administradas, no minimo, 6 doses, com intervalos
de 2 a 3 semanas. (68)

Relativamente as principais reacdes adversas, a grande maioria relaciona-
se com a velocidade de perfusdo pelo que, a velocidade referida
anteriormente deve ser cumprida pois a incidéncia de acontecimentos
adversos é proporcional ao aumento da taxa de perfusao. (68)
Imunoglobulina anti-hepatite B

A imunoglobulina humana contra a hepatite B apresenta principalmente
IgG, com um teor especificamente elevado de anticorpos contra 0 AgHBs.
(69)

E obtida através da recolha de plasma de dadores previamente imunizados
contra 0 VHB que, apds imunizacdo, apresentam titulos elevados de

anticorpos anti-AgHBs. (47)
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Encontram-se disponiveis sob a forma farmacéutica de solucéo injetavel
(em concentragdes de 500 Ul/mL, 200 UI/mL e 180 Ul/ mL), solucéo para
perfusdo (numa concentracdo de 50 Ul/ ml) e pé e solvente para solugdo
para perfusdo (em concentracdes de 50 Ul/ mL) sendo que o seu
armazenamento depende da forma farmacéutica e do fabricante. (67)

As aplicacdes terapéuticas consistem na imunoprofilaxia da hepatite B,
nomeadamente em casos de: (69)

= Exposi¢do acidental em individuos ndo imunizados ou cujo
programa de vacinacdo é incompleto ou desconhecido, nos quais
a dose a administrar devera ser de 12 Ul/kg, no minimo 500 Ul,
(dependendo do grau de exposicao), o0 mais rapidamente possivel
apos a exposicao e preferencialmente no espaco de 72 horas;

= Doentes hemodialisados, cuja dose a administrar é de 8 a 12 Ul/kg
(maximo 500 Ul), de 2 em 2 meses, até que se verifique uma
seroconversdo para os anticorpos anti-AgHBs ap0s a vacinagao;

» Recém-nascidos de mdes portadoras do VHB (ou de titulo de
AgHBs desconhecido), em que a dose a administrar é de 30 a 100
Ul/kg, durante o parto ou 0 mais cedo possivel ap6s o parto;

» Individuos que ndo apresentaram uma resposta imunitaria ap6s a
vacinagdo e em que € necessaria uma prevencdo continua devido
ao risco permanente de infecdo por VHB, em que se considera que
a dose a administrar devera ser de 500 Ul em adultos e de 8 Ul/kg
em criangas, de 2 em 2 meses, até se atingir um titulo de 10
mUI/mL, titulo minimo de anticorpos que confere protecao. (69)

A ocorréncia de reacGes adversas é rara, contudo é aconselhada a
observacdo dos doentes durante, pelo menos, 20 minutos apds a sua
administracao. (69)
Imunoglobulina antiteténica
As imunoglobulinas antitetanicas sdo obtidas a partir de pools de plasma
de dadores contendo anticorpos especificos contra a toxina do Clostridium
tetani. (70)
Encontram-se disponiveis sob a forma farmacéutica de solucéo injetavel,

na concentracao de 250 UI/mL e o seu armazenamento deve ser realizado
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a 2-8 °C (nédo devendo ser congelado), apresentando um prazo de validade
de 3 anos. (67)
Apresentam como indicagéo terapéutica:
= Profilaxia em individuos com lesdes recentes (nos quais o
programa de vacinacdo se encontre incompleto ou ndo seja
conhecido), em que a dose a administrar por via IM é, na maioria
dos casos, 250 Ul, em simultdneo com uma vacina combinada
adsorvida contra o tétano e difteria (em locais diferentes do
organismo), podendo a dose ser aumentada para 500 Ul em
determinadas situacGes, nomeadamente quando a ferida se
verificou ha mais de 24 horas ou se encontra contaminada com po,
terra ou saliva. (70)
= Manifestagdes clinicas de tétano, em que a dose a administrar, por
via IM, consiste em doses Unicas de 3000 a 6000 Ul (em
combinagdo com outros procedimentos clinicos adequados) sendo
que a frequéncia, intervalo das injecdes e duracdo da terapéutica
dependem do quadro clinico do doente. (70)
Relativamente as reacfes adversas, verificam-se ocasionalmente casos
transitorios de sensibilidade ou tumefacdo no local da injecéo, febre,
reagBes cutaneas e, muito raramente, nauseas, vomitos, mal-estar geral,
cefaleias e reacBes a nivel circulatério (taquicardia, bradicardia,
hipotensdo, sudacdo, vertigens), assim como reacdes alérgicas. (70)
Imunoglobulina humana normal
A imunoglobulina humana normal é um hemoderivado composto por
imunoglobulinas policlonais normais, principalmente 1gG, obtido a partir
de pools de plasma provenientes de dadores saudaveis previamente
imunizados. (47)
Os concentrados de imunoglobulina humana normal apresentam um largo
espectro de anticorpos opsonizantes e neutralizantes e a IgG (dividida nas
suas 4 subclasses — 19Gz, 19G2, 19G3 e 1gG4) perfaz, no minimo, 95% do
hemoderivado, sendo a 1gG1 a que se encontra em maior quantidade e a
IgGs em menor quantidade, concentragdes proporcionais as do plasma
humano. (47) (71)
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Encontra-se disponivel sob a forma de solucdo para perfusdo (nas
concentragdes de 100 mg/mL e 50 mg/mL), solucdo injetavel (em
concentragfes de 200 mg/mL e 165 mg/mL) e po e solvente para solucdo
para perfusdo (concentracdo de 50 mg/mL), e as condicBes de
armazenamento e prazo de validade dependem da forma farmacéutica e
do fabricante. (67)

As suas utilizagOes terapéuticas consistem em:

» Tratamento de substitui¢cdo (em casos de deficiéncias imunitérias
priméarias com hipogamaglobulinémia ou deficiéncia funcional da
imunidade humoral, criancas com infecdo congeénita pelo VIH;,
com infegBes bacterianas recorrentes, e deficiéncias imunitérias
secundérias da imunidade humoral, em particular a leucemia
linfoide crénica ou mieloma); (71)

= Tratamento imunomodulador (por exemplo, em casos de purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI) aguda na crian¢a ou fase aguda
no adulto e prevencdo em caso de ato médico ou cirargico que
exponha a um risco hemorragico);

= Doenca de Kawasaki;

» Transplante de células de estirpe hematopoiéticas;

= Neuropatia motora multifocal (NMM). (71)

A posologia e o intervalo entre administracGes dependem do objetivo do
tratamento (substituicdo ou imunomodulacdo) sendo que as principais
reacOes adversas observadas encontram-se associadas ao debito de

administracao elevado, que deve ser respeitado e monitorizado. (71)

6.3 Normas, Procedimentos e Legislacdo Aplicavel

Os hemocomponentes e hemoderivados sdo medicamentos de uso humano que
apresentam uma extensa legislacdo e controlo uma vez que, sendo o plasma humano a
matéria-prima para a sua obtencgdo, existe uma preocupacdo relativa a transmisséo de
agentes infetocontagiosos. (3)

O laboratorio do Infarmed integra a rede europeia dos laboratorios oficiais de
comprovacdo da qualidade dos medicamentos, tendo como uma das suas funcdes,
proceder a libertacdo oficial de lotes de medicamentos de origem bioldgica,

nomeadamente dos medicamentos derivados do sangue ou plasma humanao. (3)
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Este processo implica uma avaliacdo detalhada da documentacéo de producéo de cada
lote individual e a realizacdo de ensaios laboratoriais (nomeadamente determinacdo de
marcadores de agentes transmissores de doencas infeciosas), sendo submetidas amostras
dos produtos a avaliar (4 amostras no caso de concentrados de fatores de coagulagéo,
concentrados de inibidores plasmaticos e colas de fibrina e 3 amostras para 0s restantes
produtos). (3)

De forma a potenciar a seguranca na utilizacdo destes medicamentos, a industria
farmacéutica associa uma triagem rigorosa e documentada de todos os dadores de sangue
de cada pool a varios métodos de inativacao viral. (3)

Apds analise da documentacdo submetida pelo fabricante, por parte do Laboratoério de
Biologia e Microbiologia da Direcdo de Comprovacao da Qualidade (LBM-DCQ), de
forma a verificar que sdo satisfeitos os requisitos técnicos de avaliacdo consignados no
Guia Técnico de Libertacdo de Lotes de Vacinas e Hemoderivados (Official Control
Authority Batch Release of Biological Medicinal Products for Human Use — OCABR),
o lote é libertado.

De referir que os medicamentos derivados do sangue ou plasma humano dever&o dispor,
para cada lote, de um Certificado Oficial Europeu de Libertacdo de Lote (COELL), de
acordo com as guidelines europeias para libertacéo de lote, reconhecido em qualquer pais
da Comunidade Europeia. Relativamente aos medicamentos derivados do sangue ou
plasma humano que possuam um COELL emitido por outro pais, cabe ao Infarmed, a
emissao de um Certificado de Autorizacdo de Utilizacdo de Lote (CAUL). (72)

Por lei, todos os atos de requisicao clinica, distribui¢do aos servicos e administracao aos
doentes de medicamentos derivados do plasma humano utilizados em estabelecimentos
de saude publicos e privados, devem ser registados em impresso proprio, modelo n.° 1804
da Imprensa Nacional Casa da Moeda (INCM). (73)

No Anexo 1: Resumo da Legislacdo Aplicavel aos Medicamentos Derivados do Sangue
e Plasma Humano encontra-se descrita resumidamente a legislacdo aplicavel aos

medicamentos derivados do sangue e plasma humano. (74) (75) (76) (77) (78)
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7 Hemovigilancia

A hemovigilancia consiste num conjunto de procedimentos de vigilancia organizados,
nomeadamente na recolha e avaliacdo de informacGes sobre os efeitos inesperados ou
indesejaveis resultantes da utilizacdo de produtos sanguineos e fornecimento, aos
profissionais implicados no ato transfusional, das informacdes necessérias a prevencao dos
riscos transfusionais, desde a colheita de sangue e separagdo dos hemocomponentes, até

ao seguimento dos individuos recetores. (6)

7.1 Reag0Oes Transfusionais e sua Caracterizacao
A transfusdo do hemocomponente/hemoderivado correto, ao doente certo, no momento
certo, apresenta uma importancia relevante no bem-estar e na recuperacao total do
doente. No entanto, cada transfusdo implica a possibilidade de ocorréncia de uma reagéo
adversa que, em casos extremos, pode colocar em risco a vida do doente. (4)
Uma reacdo adversa consiste numa resposta/efeito indesejavel no dador ou no recetor,
associado temporalmente com a doacao/administracdo de sangue ou de um componente
sanguineo, respetivamente. (5)
Relativamente as rea¢des transfusionais observadas no dador, estas podem dividir-se em:
e ReacgOes transfusionais com sintomas locais: causadas diretamente pela
inser¢do da agulha. A Tabela 12 apresenta os principais tipos de reagdes com

sintomas locais: (79)

Tabela 12 - Reacdes transfusionais com sintomas locais

[Adaptado de (79)]
pﬁ%ﬂggfﬁ%ﬁz szzlizcci;lrzraéi?:sia ;?_;T::‘zéﬁiggzz Infecéo localizada e/ou Outras lesdes major dos
de sangue fora dos vasos principalmente por dor i e Vasos sanguineos

Tromboflebite
(rubor, edema,
sensibilidade ao longo
do trajeto da veia)

Trombose venosa profunda
(TVP)
Hematoma (equimose)
Les&o nervosa / irritagdo Fistula arteriovenosa

Puncédo arterial nervosa .
G Celulite

(rubor, edema e
sensibilidade afetando os
tecidos moles, ndo se
limitando ao trajeto
VENoso)

Sindrome do
Hemorragia retardada ou Brago doloroso compartimento
Hemorragia apds dadiva
Pseudoaneurisma da
artéria braquial

e Reagdes transfusionais com sintomas generalizados: inserem-se nesta
categoria as reacOes vasovagais, divididas em dois subgrupos principais, sem
perda de consciéncia (o dador ndo desmaia) e com perda de consciéncia (o dador

desmaia por um determinado periodo de tempo). (79)
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e Reacles transfusionais relacionadas com a aférese: inserem-se nesta
categoria as reacdes ao citrato, a hemadlise, a embolia gasosa e a infiltracdo (o
soluto intravenoso - solucéo salina - entra nos tecidos extravasculares durante a
reposicdo de volume). (79)

e Reacdes alérgicas: inserem-se nesta categoria as alergias e as reacOes
anafilaticas. (79)

e Outras complicacdes graves relacionadas com a dadiva de sangue: inserem-
se nesta categoria o0s eventos cardiovasculares major, nomeadamente sintomas
cardiacos agudos, enfarte do miocardio, paragem cardiaca, ataque isquémico
transitdrio, acidente vascular cerebral e morte. (79)

e Outras complicacfes: outras reacGes sistémicas ou complicacbes que ndo se
inserem nas categorias descritas anteriormente, tais como dor toracica ou
transmissdo de infecdo ao dador através de reutilizagdo errada do equipamento.
(79)

Relativamente as reacOes transfusionais observadas nos recetores, estas podem ser
classificadas em reacgdes transfusionais agudas ou imediatas (quando ocorrem menos de
24 horas ap0s a transfusao) e tardias. Sdo também classificadas em rea¢des transfusionais
hemoliticas (em que os sintomas e sinais clinicos e laboratoriais de aumento da destruicéo
celular sdo produzidos pela transfusdo) e reacdes transfusionais ndo hemoliticas. (80)
Quanto as reacdes transfusionais hemoliticas, estas podem ser classificadas em:

e Reac0es transfusionais hemoliticas agudas
Numa reacdo hemolitica aguda (Acute Hemolytic Transfusion Reaction -
AHTR) encontram-se presentes as caracteristicas clinicas e laboratoriais de
hemolise, nomeadamente febre, arrepios/tremores, eritema facial, dor toracica,
abdominal ou lombar, nauseas/vémitos, diarreia, hipotensédo, palidez, ictericia,
oligoanuria e urina escura. (80)

e Reac0es transfusionais hemoliticas tardias
Inserem-se nesta categoria a reacdo hemolitica retardada (Delayed Hemolytic
Transfusion Reaction - DHTR), que se caracteriza pela apresentacédo de sinais
clinicos ou bioldgicos de hemolise, similares 8 AHTR (mas menos severos),
entre as 24 horas e 28 dias ap6s uma transfusdo, e a reagdo seroldgica retardada
(Delayed Serologic Transfusion Reaction - DSTR), que se caracteriza pela
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existéncia de anticorpos clinicamente significativos anti-eritrocitos e que nédo
existiam previamente, sem sinais clinicos ou laboratoriais de hemolise. (80)
Nas reacOes transfusionais ndo hemoliticas inserem-se: (80)

e Reacdo transfusional febril ndo hemolitica;

e Reacdo alérgica;

e Doenca do enxerto contra o hospedeiro associada a transfuséo;

e Purpura pos-transfusional,

e Lesdo pulmonar aguda relacionada com a transfuséo;

e Sobrecarga volémica associada a transfuséo;

e Dispneia associada a transfusao;

e Reacdo transfusional hipotensiva;

e Qutras reacdes transfusionais: nomeadamente hemossiderose, hipercaliemia e
complicacBes ndo classificaveis da transfusdo (ocorréncia de uma reacao
adversa temporalmente relacionada com a transfuséo, e que ndo possa ser
classificada de acordo com as reacOes descritas). (80)

No Anexo 2: Descricdo das ReacOes Transfusionais Ndo Hemoliticas, descreve-se cada
uma das diferentes reacdes transfusionais enunciadas anteriormente. (80)

Quanto a gravidade das reacGes adversas transfusionais, estas sdo classificadas de acordo
com a Tabela 13: (80)

Tabela 13 - Classificacdo da gravidade das reagdes adversas transfusionais
[Retirado de (80)]

O recetor podera ter requerido intervengdo médica (por
exemplo, tratamento sintomatico), mas a falta de tal ndo iria
resultar em danos permanentes ou em comprometimento de

um 6rgéo ou fungéo

O recetor necessitou de hospitaliza¢do ou prolongamento da

hospitalizagéo diretamente atribuiveis ao evento e/ou:
- Do evento adverso resultou deficiéncia ou incapacidade,

Grau 2 (Grave) persistente ou significativa

- Do evento adverso resultou a necessidade de intervencéo
médica ou cirdrgica para evitar danos irreparaveis ou

comprometimento de um 6rgédo ou fungéo

Grau 1 (Ndo Grave)

O recetor necessitou de uma intervengdo major apés a

Grau 3 (Ameaca Vital) transfuséo (vasopressores, entubacéo, transferéncia para uma
unidade de cuidados intensivos) para evitar a morte
Grau 4 (Morte) * O recetor morreu apoés a reagdo adversa transfusional

* O Grau 4 deve ser utilizado apenas se a morte € possivelmente, provavelmente ou definitivamente relacionada

com a transfusao.
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Quanto a sua imputabilidade (avaliacédo da solidez da relacdo da transfusdo com o evento
adverso), as reagdes transfusionais podem ser classificadas tal como demonstra a
Tabela 14: (79) (80)

Tabela 14 - Classificacdo de imputabilidade de reagdes adversas transfusionais
[Retirado de (79) e (80)]

Definitiva ou certa, quando ha provas irrefutaveis para além de qualquer divida razoavel

Demonstrada x
para a relacéo causal
Previsivel /provavel Quando a prova é claramente a favor de uma relagéo causal
Possivel Quando as provas existentes ndo permitam atribuir a complicacéo para a dadiva ou uma

causa alternativa

Quando a prova é claramente a favor da atribui¢do da reacéo a outras causas que ndo a

Improvavel (duvidosa) transfusio

Quando hé provas irrefutaveis para além de qualquer divida razoavel que a complicagéo

Excluida -
pode ser atribuida a outras causas

7.2 Hemovigilancia no Mundo

A hemovigilancia iniciou-se em Franca, em 1994, com a implementacdo de sistemas de
monitorizacdo por comités de transfusdo de sangue e estabelecimento de um sistema
nacional de hemovigilancia. Rapidamente os sistemas de hemovigilancia comegaram a
ser geridos por autoridades legais, e os dados recolhidos por sistemas de hemovigilancia
solidamente estabelecidos no Reino Unido (Serious Hazards of Transfusion [SHOT]),
Canada (Transfusion Transmitted Injuries Surveillance System [TTISS]), Holanda
(Transfusion Reactions in Patients [TRIP]), Japdo, Russia, Suica e Estados Unidos da
América, permitindo a implementacdo de varias medidas que aumentaram a seguranca
na utilizacdo de hemocomponentes e hemoderivados. (81)

Atualmente, a uma escala global, foi criado um Sistema Internacional de Hemovigilancia
(International Haemovigilance Network — IHN), cujo objetivo principal é o
desenvolvimento e manutengéo de uma estrutura de vigilancia coesa relativa a seguranca
transfusional e a hemovigilancia na transfusdo e medicina transfusional no mundo,
promovendo a troca de informagdes, o funcionamento de um sistema de alerta e a
realizacdo de atividades conjuntas entre os membros do IHN, assim como desenvolvendo
atividades educacionais relativas a hemovigilancia. (82)

Os membros do IHN séo sistemas nacionais de hemovigilancia do qual fazem parte, até

a data, a Africa do Sul, Alemanha, Austrélia, Austria, Bélgica, Canad4, Brasil, Croécia,
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Dinamarca, Eslovenia, Espanha, Estados Unidos da América, Finlandia, Franca, Grécia,
Holanda, Islandia, Irlanda, Italia, Japao, Luxemburgo, Malta, Noruega, Nova Zelandia,
Portugal, Reino Unido, Singapura, Suécia e Suica. (83)
De forma a maximizar a seguranga dos dadores e recetores, o IHN criou uma base de
dados internacional de vigilancia de reacdes e eventos associados as transfusdes, a
International Surveillance of Transfusion-Associated Reactions and Events — ISTARE,
que tem como objetivo registar todas as reacOes e eventos adversos nos recetores que
possam ser imputados certa, provavel ou possivelmente a transfusdo de sangue, seus
componentes e produtos derivados do plasma humano, assim como registar reacdes e
eventos adversos nos dadores, utilizando denominag¢fes comuns, permitindo assim a
troca de informacgOes e comparacdes internacionais entre os diferentes sistemas de
hemovigilancia. (84) (85)
O IHN trabalha em coordenacdo com a International Society of Blood Transfusion
(ISBT), uma sociedade internacional cientifica constituida por profissionais da medicina
transfusional, cujo objetivo é aumentar a seguranca transfusional no mundo, assim como
promover oportunidades de educacdo e conhecimento. A ISBT criou uma plataforma
online que inclui, entre outros documentos, guidelines relativas a transfusao. (84) (86)
Paraalém do IHN e da ISBT, também a Organizacdo Mundial de Satude (OMS) apresenta
um papel relevante na hemovigilancia no mundo.
A OMS é responsavel pela criagdo de uma base de dados global relativa a seguranca
transfusional (Global Database on Blood Safety — GDBS), de forma a avaliar a
disponibilidade, seguranca e acessibilidade ao sangue e transfusGes. O objetivo desta
plataforma é que, através da recolha e andlise de dados de todos os paises acerca do
sangue e produtos derivados do sangue e da seguranca relativa a sua utilizacéo, seja
possivel avaliar a necessidade de um determinado pais melhorar os seus servigcos de
sangue, formulando estratégias de otimizacdo para esse mesmo pais, avaliar o progresso
e aumentar a eficacia e eficiéncia dos servicos de sangue a nivel mundial. (87)
A OMS elabora diversos documentos que permitem aos paises melhorar 0s seus servigos
de sangue, assim como a seguranga na medicina transfusional. Destes documentos,
salientam-se:

e Guia para a criagdo de um sistema nacional de hemovigilancia: confere

um suporte para paises onde a hemovigilancia ainda ndo se encontra

implementada e que pretendem implementar um sistema de vigilancia,
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7.3

permitindo, ainda, auxiliar e fortalecer os sistemas de hemovigilancia ja
implementados. (88)

e Aide-mémoire para os ministros da saude: um documento que inclui
defini¢des, procedimentos, conselhos e explicagdes que se revelam essenciais
para uma adequada implementacéo e sustentabilidade de um sistema nacional
de hemovigilancia. (89)

e Relatorios da disponibilidade e seguranca do sangue a nivel mundial
(Global Status Report on Blood Safety and Availability): publicados com
base nos dados obtidos atraves da GDBS, desde 1998 até 2016, providenciam
informacao relativa aos estados atuais dos servicos de sangue e transfuséo no

mundo, permitindo aos governos realizar a¢cbes de melhoria nos mesmos. (90)

Em 2012, no Dubai, foi realizado pela OMS, em colaboracdo com o centro de
investigacao e transfusdo de sangue de Sharjah, o governo do Dubai, o IHN e a ISBT, o
encontro “Global Consultation on Haemovigilance”, que reuniu representantes de paises
com sistemas nacionais de hemovigilancia implementados e paises que os pretendem
implementar, nomeadamente ministros da saude, representantes de instituicdes nacionais
e figuras chave na hemovigilancia, tendo sido elaborado um documento com
recomendacOes e metodologias a seguir pelos diversos paises. (91)

Com base nos esforcos conjuntos realizados, procedimentos implementados, notificacdes
recolhidas e relatdrios elaborados pelos sistemas nacionais de hemovigilancia no mundo,
IHN, ISBT e OMS, a hemovigilancia a nivel mundial apresenta uma maior eficcia na
melhoria da seguranga na medicina transfusional, permitindo uma vigilancia em toda a
cadeia de transfusdo, desde a recolha de sangue e seus componentes até a sua utilizacao,
permitindo um seguimento do recetor e eventuais reacdes adversas que advenham da

transfusdo, com o objetivo de diminuir a sua ocorréncia. (84)

Hemovigilancia em Portugal

O Instituto Portugués do Sangue e Transplantacdo (IPST) tem como missdo garantir e
regular, a nivel nacional, a atividade da medicina transfusional e da transplantagdo e
garantir a dadiva, colheita, analise, processamento, preservacdo, armazenamento e
distribuicdo de sangue humano, de componentes sanguineos, de 6rgéos, tecidos e células
de origem humana. (92) (93)
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Tem a seu cargo diversas atribuicdes, que podem ser consultadas no Anexo 3:
Competéncias do Instituto Portugués do Sangue e Transplantagédo (IPST), I.P, das quais
se destaca assegurar o funcionamento do Sistema Portugués de Hemovigilancia (SPHv),
em articulagdo com as entidades nacionais e internacionais competentes, e a recolha e
tratamento dos dados relativos a atividade na area da medicina transfusional. (93)

A existéncia do SPHv, implementado em 2008, constitui um requisito legal, enquanto
estado membro da Unido Europeia, na sequéncia da publicacdo do Decreto-Lei n°® 267/
2007, que transpOe as diretivas europeias sobre qualidade e seguranca do sangue,
segundo as quais cada estado membro deve relatar anualmente a Comissao Europeia as
notificacdes das reacdes e incidentes adversos graves relativos ao ano anterior. De igual
modo, constitui requisito legal, o envio anual do relatério da atividade transfusional, ou
seja, dos Servicos de Sangue (SS) e dos Servigos de Medicina Transfusional (SMT).
Assim sendo, o SPHv abrange toda a cadeia transfusional, do dador ao recetor, e ainda a
recolha de informacdo de dados relativos a atividade dos SS, SMT e Pontos
Transfusionais (PT), de forma a proceder a elaboracéo dos relatorios anuais de atividade
transfusional e do SPHv. (93) (94)

O SPHv apoia-se, desde o inicio, para o seu desenvolvimento e divulgacdo, em
tecnologias de base web, sendo que o Grupo Coordenador do Sistema Portugués de
Hemovigilancia  operacionaliza as suas agBes através do  website
www.hemovigilancia.net. (93)

O website apresenta uma parte publica e uma parte privada e tem como objetivo ser um
repositorio de informacdo, quer de ambito genérico, para o grande publico, quer de
ambito especifico para os profissionais interessados e envolvidos na medicina
transfusional. Assim, s@o disponibilizados diversos documentos, nomeadamente
regulamentacdo, relatorios, documentos e diretrizes Uteis para aplicacdo pratica. Destes
documentos, destacam-se o0s relatorios anuais de atividade transfusional e do SPHv, que
constituem um instrumento de diagnostico e medida, permitindo a obtencdo de
informacao nacional, validada e essencial para a formulacdo de melhores tomadas de
deciséo, permitindo obter uma maior seguranga em toda e cada uma das fases do circuito
do sangue, rumo a melhores e mais seguros resultados para o dador de sangue € para o
recetor, tendo como objetivo principal a transfusdo de sangue segura (sem erros),
clinicamente eficaz, benéfica para o doente (prevencao das transfusdes inapropriadas) e

eficiente (prevencao das transfusdes desnecessarias). (94) (95)

63



O SPHv e o IPST sdo igualmente responsaveis pela elaboracdo e colaboracdo na
elaboracdo de diversos documentos, nomeadamente “Algoritmos de notificacdo de
ReacOes Adversas em Recetores”, “Padronizagdo dos Procedimentos e Critérios de
Notificacio de ReacBes Adversas em Dador” e “Manual para Uso Otimo do Sangue”,
um manual que se insere no Optimal Blood Use Project (um projeto que engloba 18
paises europeus, entre os quais Portugal) e que contém informacao e dados praticos para
avaliar a qualidade do processo clinico transfusional, promover a melhor prética na
transfusdo de sangue e cumprir as diretivas relevantes da Unido Europeia (UE). (96) (2)
Existem, ainda, no website do SPHv bases de dados sobre o0s eventos relacionados com
a cadeia transfusional e a atividade dos SS, SMT e PT, apenas acediveis através da parte
privada. (95)

7.3.1 Evolucdo da Atividade Transfusional e Notificacdo de Reacles e Incidentes
Adversos ao Longo dos Anos
O IPST e o Grupo Coordenador do Sistema Portugués de Hemovigilancia procedem a
elaboracdo de relatorios anuais onde descrevem e analisam a atividade transfusional e
0 SPHyv, contribuindo assim para a melhoria continua da hemovigilancia em Portugal.
Através destes relatorios, é possivel observar que:
e A 31 de dezembro de 2016, encontravam-se registadas no SPHv 250
instituicdes, 77 publicas (30,8%) e 173 privadas (69,2%), distribuidas do
seguinte modo: (97)

Tabela 15 - Instituicdes registadas por tipo e regido em 2016
[Retirado de (97)]

. TOTAL
Alentejo | Algarve | Centro | LVT* | Norte | RAM** | RAA***

GERAL
Ponto

Transusierel 6 10 25 44 57 2 5 149
Servico de

Medicina 11 35 22 68
Transfusional
Servico de

Sangue 1 1
Servico de
Sangue e

Servico de 5 2 4 8 9 1 3 32
Medicina
Transfusional

TOTAL 11 13 40 87 88 3 8 250

* LVT - Lisboa e Vale do Tejo
** RAM - Regido Auténoma da Madeira

*** RAA - Regido Auténoma dos Acores
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Relativamente a atividade dos SS e no que respeita aos dadores e dadivas,

podemos observar, na Tabela 16, a sua evolugédo ao longo dos anos: (94) (97)

(98) (99) (100)

Tabela 16 - Evolugdo do nimero de dadores e dadivas
[Adaptado de (94), (97), (98) (99) (100)]

N° total de

2009 2010

2011 2012

2013

2014

2015

2016

Déadivas 414 522 419574

410 889 391331

361819

353 459

337 580

334 022

N° total de
dadores
homdlogos
N° total de

463 772

285013

271924

267 323

256 073

dadores

realizaram
dadiva

homologos que | 290778 | 293571

271159 249 168

237 826

226 882

223924

217431

Dadores de 12
vez

N° total de

44 837

38 554

36172

37603

30 660

dadores
autoélogos que
realizaram
dadiva

533

398

252

256

201

Tabela 17 - Evolucéo da suspensao de dadores homologos

[Retirado de [(97)]

Atraveés da Tabela 17, é possivel observar a evolugdo da suspensao, temporéaria
ou definitiva, de dadores, de 2012 a 2016: (97)

2012 2013 2014 2015 2016
Dadores suspensos 88022 71342 69 338 68 433 66 179
temporariamente
Dadores definitivamente 5916 4848 4992 4628 4284
SUSPensos
TOTAL 93938 76 190 74330 73061 70 463

observar, na Tabela 18, a sua evolucdo nos ultimos anos: (97)

Tabela 18 - Evolugéo do numero de dadivas homologas recusadas

Quanto ao numero de dadivas homdlogas recusadas por tipo de causa, podemos

[Adaptado de (97)]
CAUSA 2012 2013 2014 2015 2016
Baixos niveis de hemoglobina 22 408 17 641 16 940 13643 13973
Comportamentos de alto risco 2078 1862 2323 6 382 4154
Viagens 2475 1429 1713 1888 1962
Sindrome gripal 4714 4203 3760 3605 3669
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Auto - exclusao 234 173 285 89 125
Qutros 66 006 53 143 53111 41924 39292
TOTAL DE DADIVAS RECUSADAS 97 915 78 451 78 132 67 531 63 175

e Relativamente ao perfil epidemiologico dos dadores, podemos observar na

Tabela 19 a sua evolugdo no que respeita a alguns agentes infeciosos: (94) (97)

Tabela 19 - Resumo do perfil epidemiolédgico dos dadores

[Adaptado de (94), (97)]

2012 2013 2014 2015 2016
Hepatite B 55 55 40 37 30
Perfil
epidemioldgico de VIH 33 39 26 28 26
dadores
Hepatite C 32 37 22 21 22

e Na Tabela 20 podemos observar a evolucdo do total de dadivas homdlogas
inutilizadas por tipo de causa: (94) (97) (98) (99) (100)

Tabela 20 - Evolucao do total de dadivas homélogas inutilizadas
[Adaptado de (94), (97), (98), (99) (100)]

CAUSA 2012 2013 2014 2015 2016
Erros no processo de colheita 569 286 373 95 690
Baixo volume de colheita 3507 3357 3007 2979 2969
Excesso de volume de colheita 78 116 56 30 21
Problemas no transporte 22 26 14 14 1
Incidentes com material de colheita 223 105 109 60 38
Outras 2664 987 1901 1462 1003
TOTAL Dﬁﬁéﬁlméiggé\/lOLOGAS 7063 4877 5 460 4640 47922
e Quanto ao numero de unidades produzidas, transfundidas e doentes

transfundidos, podemos observar a evolucéo ao longo dos anos na Tabela 21:

(94) (97) (98) (99) (100)
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Tabela 21 - Evolucdo do numero de unidades produzidas e transfundidas e doentes
transfundidos
[Adaptado de (94), (97), (98), (99), (100)]

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Concentrado

. s 398429 | 400954 | 397541 | 351795 | 348053 | 328256 | 320388 | 314448
Eritrocitério

Plaquetas de uma

unidade de ST* 75726 53780 42 812 36 248 48 068

Unidades Plaguetasde | 10905 | 127452 | 161804 | 4916 | 5038 | 4807 | 5155 | 4488
Produzidas aférese
Pool de plaquetas 27 584 30172 32 186 33190 30 641
Plasma 185679 20 624 119810 43 642 148 585 144511 | 222279 97 062
Crioprecipitado 1221 993 1151 393 547
Concentrado

. P 341843 | 338621 | 328101 | 312906 | 306841
Eritrocitario

Plaquetas de 4600 5411 5002 5752 6 358

aférese
Pool de plaquetas 24973 24 360 22382 23547 31654
Pool de plaquetas
com Reducao 6 908 10103 7 860 11 806
Patogénica
Unidades
. Plaquetas de uma
Transfundidas unidade de ST* 37 476 17 068 8 957 9153 10118
PFC 6578 9627 7931 5599 4842
PFC com
Redugéo 0 674 643
Patogénica
Plasma SD** 63 433 67 446 63 863 58 618 53 528
Crioprecipitado 1070 1190 597 354 360
Concentrado
Eritrocitario 102 725 | 102 456 99 205 92 260 93864
Plaquetas de
" 2311 2328 1590 1873 2006
Pool de plaquetas 7429 6428 6 387 6 049 8722
Pool de plaquetas
com Reducao 2078 2480 2687 3558
Patogénica
Doentes Plaquetas de uma 2963 1410 914 918 1120
transfundidos unidade de ST*
PFC 1951 2845 1901 1617 1383
PFC com
Reducéo 0 198 173
Patogénica
Plasma SD** 10 848 11610 9859 9192 9012
Crioprecipitado 142 139 90 49 49

* ST - Sangue Total

** Plasma SD - Plasma Solvent Detergent Treated

67



¢ Relativamente a atividade dos SS e dos SMT, quanto as notificacdes de reacdes

adversas em dadores (RAD) e reacdes adversas em recetores (RAR), podemos
observar, na Tabela 22, a sua evolucdo: (94) (97) (101) (102)

Tabela 22 - Evolucéo das notificacdes de reacdes adversas em dadores (RAD)

e reacOes adversas em recetores (RAR)
[Adaptado de (94), (97), (101), (102)]

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Total de notificagdes | RAD | 127 731 | 1207 | 1455 | 1154 | 1154 | 1132 | 1227
de reagdes e
incidentes adversos | RAR | 317 494 515 549 475 497 396 435
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8 Conclusoes e Perspetivas Futuras

A medicina transfusional encontra-se em constante evolugcdo para que se obtenham
hemocomponentes e hemoderivados cada vez mais seguros e de melhor qualidade.

No entanto, de forma a garantir esta seguranca e qualidade, ao longo de toda a cadeia
transfusional, desde o candidato a dador até & aplicacdo terapéutica dos componentes
sanguineos e avaliacdo da respetiva eficacia, € necessario investir diariamente na
hemovigilancia, que estabelece as bases necessarias ao uso 6timo do sangue.

Apesar de qualquer sistema de hemovigilancia apresentar limitacGes, uma vez que a
notificacdo € espontanea, é possivel afirmar que o sistema de hemovigilancia portugués
tem evoluido favoravelmente, contribuindo para o aumento da seguranca dos dadores e
recetores e para o estabelecimento de um sistema de melhoria continua da qualidade, com
0 objetivo de que, no futuro, todas as transfusdes realizadas sejam seguras, clinicamente
eficazes, benéficas para o doente e eficientes.

Além de uma melhoria continua dos sistemas de hemovigilancia, o investimento na
producdo de novos produtos farmacéuticos, nomeadamente os fatores de coagulacdo de
origem recombinante, que apresentam um elevado nivel de seguranca relativamente a
transmissao de doencas infetocontagiosas e uma eficacia equivalente aos fatores derivados
do plasma humano, permitird aumentar a confianca e seguranca de todo o processo

transfusional, em Portugal e no mundo.
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Anexos

Al. Resumo da Legislacdo Aplicavel aos Medicamentos Derivados do
Sangue e Plasma Humano
Da'Fa de~ Documento Descrigéo
Publicagéo
Determina a obrigatoriedade de identificar e registar todos os
30-10-2000 Despacho conjunto n. 1051/2000 met?icamento_s hemoderiv/ad(?s prescritos _e cedidos em meio
hospitalar, em impresso préprio para o efeito, modelo n.° 1804
da Imprensa Nacional Casa da Moeda (INCM)
Estabelece o regime juridico da qualidade e seguranga do sangue
humano e dos componentes sanguineos, respetivas exigéncias
técnicas, requisitos de rastreabilidade e notificacéo de reagdes e
24-07-2007 Decreto-Lei n° 267/2007 incideqtes adversos qraves eas normas e especificagdes r-elativas
ao sistema de qualidade dos servigos de sangue, com vista a
assegurar um elevado nivel de protecéo da satde publica,
transpondo para a ordem juridica nacional a Diretiva n.°
2002/98/CE do Parlamento Europeu
Autoriza a realiza¢do da despesa com a aquisi¢do de produtos
99-02-2008 Resolucdo do Conselho de Ministros derivgdog dp plasma humano par-a o fornecimento do.s Servicos e
n.° 44/2008 instituicdes do Servigo Nacional de Saude e entidades
dependentes do Ministério da Salude
11-05-2008 Despacho n.° 28356/2008 Regula a aquisi¢do dos produtos derivados do plasma humano
Resolucio do Conselho de Ministros Autoriza a rgalizagéo da despesa com a aquisigéq de servicos de
03-02-2009 o fracionamento de plasma humano recolhido nos
n.° 14/2009 - .
estabelecimentos de salde em Portugal
Guideline sobre Medicamentos Fornece orientagBes sobre o material de colheita, a fabricagéo e
21-07-2011 Derivados do Plasma o controlo de qualidade de medicamentos derivados de plasma,
706271/2010 com especial énfase na pesquisa de virus infetocontagiosos
16-02-2012 Decreto-Lei n° 39/2012 Aprova a organica do Instituto P~0rtugués do Sangue e da
Transplantac&o, IP
92-05-2012 Portaria n° 165/2012 Aprova 0s estatutos do Instituto Ifortugués do Sangue e da
Transplantacg&o, IP
27-08-2012 Lei n®37/2012 Aprova o Estatuto do Dador de Sangue
Determina que, no ambito do principio da boa colaboracéo
institucional, os estabelecimentos hospitalares integrados no
06-03-2013 Despacho n° 3570/2013 Servico Nacional de Saide devem colaborar com o Instituto
Portugués do Sangue e da Transplantagéo, IP na promogao da
dadiva e colheita de sangue
Determina que todos os servicos de sangue em funcionamento
09-01-2015 Despacho n° 249/2015 devem aproveitar e potenciar a capacidade maxima de colheita
de unidades de sangue
Transpde a Diretiva n® 2014/110/UE da Comisséo, de 17 de
02-09-2015 Decreto-Lei n° 185/2015 dezembrlo_de 201_4,_n_o que se refere aos critérios dg suspensao
temporéria e definitiva de dadores de sangue relativamente a
dadivas homologas e testes obrigatdrios a efetuar
Subdelega no Conselho Diretivo do Instituto Portugués do
Sangue e da Transplantacéo, IP (IPST) a competéncia, com a
12-01-2016 Despacho n° 473/2016 faculdade de subdelegacéo, para a pratica de todos os atos a
realizar no procedimento relativo a aquisi¢cdo de medicamentos
derivados do plasma resultantes do fracionamento de plasma

81




humano portugués do processado a partir de colheitas de sangue
do IPST
Subdelegacdo de competéncias no/a Diretor/a da Diregéo de
Comprovacéo da Qualidade os poderes para autorizar a
utilizagdo de lotes de medicamentos derivados do sangue
humano, de lotes de medicamentos contendo derivados de
05-02-2016 Despacho n° 1865/2016 sangue humano como excipiente e de lotes de medicamentos
imunoldgicos e autorizar a libertacéo oficial europeia de lotes de
medicamentos derivados do sangue humano, de lotes de pools
de plasma utilizadas no fabrico de medicamentos derivados do
sangue humano e de lotes de medicamentos imunolégicos
Determina que o Instituto Portugués do Sangue e da
Transplantacdo, I. P. (IPST, 1. P.) deve apresentar um plano
operacional para a utilizacdo do plasma colhido em Portugal e
20-12-2016 Despacho n.° 15300-A/2016 que, até ao final do primeiro quadrimestre de 2017, as
instituicdes e entidades do Servigo Nacional de Sadde passam a
recorrer ao IPST, I. P., para satisfazer as suas necessidades em
plasma
Determina que a atividade dos servicos de sangue e medicina
transfusional a nivel nacional & monitorizada de forma
centralizada pelo Instituto Portugués do Sangue e da
21-02-2017 Despacho n° 1649/2017 Transplantagdo, I.P. (IPST, I.P.), no &mbito das suas
competéncias legais, e engloba todas as entidades hospitalares
dos setores publico, privado e social que devem garantir a
recolha automatizada da informacéao necessaria

Guia Técnico de Libertagdo de Lotes | Descreve o procedimento administrativo/requisitos técnicos para
de Vacinas e Hemoderivados - a Autoridade Oficial de Controlo e Libertacdo de Lotes no
01-07-2017 (Official Control Authority Batch Espago Econdmico Europeu e fornece orientagdes sobre os
documentos a submeter pelos titulares de Autorizacdo de

Release of Biological Medicinal

Products for Human Use — OCABR) Introdugdo no Mercado

Altera as normas e especificagbes do sistema de qualidade
dos servicos de sangue, transpondo a Diretiva (UE) n.°
2016/1214. Aprova o regulamento arquivistico dos
documentos relativos a transfusdo de sangue e estabelece o
regime juridico da qualidade e seguranga do sangue humano

27-07-2017 Decreto-Lei n.° 86/2017 e dos componentes sanguineos, respetivas exigéncias
técnicas, requisitos de rastreabilidade e notificagéo de
reacOes e incidentes adversos graves e as notas e
especificacdes relativas ao sistema de qualidade dos servigos
de sangue, com vista a assegurar um elevado nivel de
protecdo da sadde publica

82



A2,

Descricdo das Reacdes Transfusionais Nao Hemoliticas

Reacbes Transfusionais Ndo Hemoliticas *

Reacdo transfusional febril ndo hemolitica

Na presenca de um ou mais dos fatores:

- Febre (>38°C oral ou equivalente e uma mudanca de
>1°C a partir do valor pré-transfusional)

- Arrepios/tremores

Estes fatores podem ser acompanhados de dor de
cabegca e nduseas, durante ou até 4 horas ap6s a

transfusdo,
exemplo,
contaminacdo
subjacente).

sem outras causas associadas (por
reacdo  transfusional hemolitica,
bacteriana ou outra condicdo

Reacao alérgica

Ocorrendo durante ou até 4 horas ap6s a transfusdo,
observam-se  alguns  sintomas  caracteristicos,
nomeadamente edema dos labios, lingua e Uvula,
edema conjuntival, prurido, eritema e edema
periorbitrario, angioedema localizado, urticaria, rash
morbiliforme com prurido.

Uma reacdo alérgica pode também envolver os
sistemas respiratorio e/ou cardiovascular e apresentar-
se como uma reacdo anafildtica quando, além dos
sistemas mucocutaneos, se verifica compromisso das
vias aéreas ou hipotensdo grave exigindo tratamento
com vasopressores (ou sintomas associados como
hipotonia, sincope).

Doenca do enxerto contra o hospedeiro associada

a transfusao

Sindrome clinico caracterizado por febre, exantema,
disfuncdo hepatica, diarreia, pancitopenia e achados
histoldgicos caracteristicos em bidpsia ocorrendo 1 a
6 semanas apds transfusdo, sem outra causa aparente.
O diagnostico é ainda apoiado pela presenca de
quimerismo.

Parpura pos-transfusional

Caracterizada por trombocitopenia, 5 a 12 dias apés a
transfusdo de componentes sanguineos celulares, com
a presenca de anticorpos no doente contra os sistemas
de antigénios plaquetarios humanos.

Lesao pulmonar aguda relacionadas com

transfusao

Em doentes sem evidéncia de lesdo pulmonar aguda
previamente a transfusdo, uma lesdo relacionada com
a transfusdo é diagnosticada caso se verifique:

- Aparecimento Agudo;

- Hipoxemiga;

- Saturacéo de oxigénio < 90% sem oxigenoterapia;

- Outras evidéncias clinicas (infiltrados pulmonares
bilaterais, nenhuma relagdo temporal para um fator
alternativo de risco durante ou no prazo de 6 horas
apos a conclusdo da transfusdo).

Sobrecarga volémica associada a transfuséo

Ocorrendo até 6 horas apo6s transfusdo, a sobrecarga
volémica caracteriza-se por qualquer 4 dos seguintes:
- Dificuldade respiratoria aguda;

- Taquicardia;

- Aumento da tensdo arterial;
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- Agudizacdo ou edema pulmonar agudo;
- Evidéncia de balanco hidrico positivo.

Dispneia associada a transfusao

Caracterizada por dificuldade respiratdria até 24 horas
apos a transfusdo, sobrecarga volémica, ou reacdo
alérgica. A dificuldade respiratéria deve ser a
caracteristica clinica mais proeminente e ndo deve ser
explicada pela doencga subjacente ou outra qualquer
causa.

Reacdo transfusional hipotensiva

Caracterizada por hipotensdo, com uma diminuicao
na pressdo arterial sist6lica e/ou diastolica > 30
mmHg, ocorrendo durante ou até uma hora ap6s a
conclusdo da transfuséo. A maioria das rea¢bes ocorre
muito rapidamente, ap6s o inicio da transfusdo (em
minutos).

Outras reacgdes transfusionais

Hemossiderose: definida como um nivel de ferritina
sanguinea superior ou igual a 1000 microgramas/L.

Hipercaliémia: Qualquer nivel de potéssio
anormalmente elevado até uma hora apdés a
transfusdo.

ComplicacBes ndo classificAveis da transfusdo:
Ocorréncia de um efeito adverso ou reagdo
temporalmente relacionado com a transfusdo e que
n&o possa ser classificado de acordo com uma reacédo
ja definida e sem outro fator de risco associado.

* Adaptado de (80)
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A3. Competéncias do Instituto Portugués do Sangue e Transplantacéo
(IPST), I.P

Competéncias do IPST*
Propor medidas de natureza politica ou legislativa nas matérias relacionadas com as suas atribuicdes e
participar na definicdo estratégica global de desenvolvimento da medicina transfusional e da transplantacéo
Coordenar, a nivel nacional, a colheita, analise, processamento e transfusdo de sangue, bem como a colheita,
analise, processamento e transplantagdo de 6rgaos, tecidos e células de origem humana
Assegurar o funcionamento do Sistema Nacional de Hemovigilancia e do Sistema Nacional de Biovigilancia,
em articulacdo com as entidades nacionais e internacionais competentes
Promover e apoiar a investigacdo nos dominios da ciéncia e da tecnologia das areas da medicina
transfusional, transplantacdo e medicina regenerativa, em articulagdo com o Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge e outras instituicbes nacionais e internacionais consideradas estratégicas para 0s
objetivos propostos
Promover a dadiva de sangue, células, tecidos e 6rgados perseguindo a autossuficiéncia nacional
Instituir, manter um registo e acompanhar a atividade dos servigos de sangue, servigos manipuladores de
tecidos e células, e colheita de 6rgéos

Assegurar a representacéo internacional, no dominio das suas competéncias e atribui¢des especificas sem

prejuizo das competéncias proprias do Ministério dos Negdcios Estrangeiros, em articulagdo com a Direcéo-
Geral da Saude, enquanto entidade responsavel pela coordenagao das relagdes internacionais do Ministério
da Salde
Assegurar a realizacdo dos estudos laboratoriais de doentes necessarios a transplantacdo de érgaos, tecidos e
células
Manter e gerir o Banco Publico de Sangue do Corddo Umbilical (LUSOCORD)

Manter e gerir a atividade do banco de tecidos multitecidular, compreendendo a colheita, analise,
processamento, armazenamento, distribuigcdo, importagéo e exportacéo, definindo as necessidades nacionais
Garantir a disponibilidade de sangue humano, de componentes sanguineos, de 6rgdos, tecidos e células de
origem humana, atendendo as necessidades nacionais
Autorizar a importagdo e exportacdo de sangue humano, de componentes sanguineos, de 6rgaos, tecidos e
células de origem humana, em articulagdo com a Direcdo-Geral da Satde em matéria de qualidade e
seguranga
Manter o Centro Nacional de Dadores de Células Estaminais de Medula Ossea de Sangue Periférico ou de
Cordao Umbilical (CEDACE)

Manter e gerir um sistema de informag&o Unico e integrado para gestdo da lista de espera de doentes
candidatos a transplantacdo, selecdo do par dador recetor em transplantacéo, banco de tecidos e
rastreabilidade

* Tabela elaborada de acordo com (93)
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