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COVID-19: impacto nos servicos de sangue e de medicina transfusional
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RESUMO: Assiste-se a emergéncia de um novo coronavirus com um ciclo de infecdo exponen-
cial e universal e elevadas taxas de morbilidade e mortalidade. Designado como SARS-CoV-2 e
dada a sintomatologia dos doentes com défice respiratorio severo e pneumonia grave, 0 novo
virus obrigou a declaracdo de pandemia, forcando medidas de confinamento das populagdes.
A doenca originada pela infecao designada por Coronavirus disease 2019 (COVID-19) resultou em
todos os paises numa dréstica diminuicdo do nimero de dadores de sangue disponiveis, por
estarem infetados ou em confinamento ou ainda devido ao aumento da taxa de reprovacédo para
prevenir o risco da dadiva de sangue por individuos com infecdo, mas assintomaticos. O Insti-
tuto Portugués do Sangue e da Transplantagdo, em parceria com os outros organismos nacio-
nais responsaveis, de imediato formulou um plano de contingéncia com carater normativo de
forma a garantir e manter um suporte terapéutico seguro de componentes sanguineos em todas
as solicitagdes hospitalares. Independentemente das politicas de seguranca aplicadas de forma
sistemdtica no processo transfusional, como a realizacdo dos testes de dcidos nucleicos em todas
as dadivas, a desleucocitacédo e a inativacdo patogénica dos componentes sanguineos, até que
haja mais conhecimento sobre a epidemiologia e patogenicidade do SARS-CoV-2 impde-se no
setor da medicina transfusional o principio da precaucao, licdo aprendida desde ha anos face
aos surtos anteriores. Neste momento, os laboratérios de referéncia dos Centros de Sangue e da
Transplantacao, Area Funcional do Sangue, trabalham intensamente na identificacio e rastreio
dos potenciais dadores de plasma convalescente COVID-19 como opcao terapéutica, tendo em
conta a auséncia atual de vacinas ou medicacao especifica.
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COVID-19: impact on blood and transfusion services

ABSTRACT: A novel coronavirus emerged with an exponential and universal cycle of infection,
carrying great morbidity and mortality rate. Since the patients suffer from the severe acute respi-
ratory syndrome, the new virus designated as SARS-CoV-2, caused an outbreak and the pronoun-
cement of a pandemic state, forcing people to isolation. The disease named Coronavirus disease
2019 (COVID-19) led to a drastic decline in blood supply and a new order of clinical transfusion
proceedings management. The Portuguese Blood and Transplantation Institute with the other
national responsible organizations formulated a normative contingency plan, in order to ensure
and maintain a safe blood component support to all hospital requests. Regardless of the safety
policies applied systematically in the transfusion process, such as routine nucleic acid tests in all
donations, leukoreduction and pathogenic inactivation of blood components, the incomplete
knowledge about the epidemiology and pathogenicity of SARS-CoV-2 suggest the precautionary
principle. This lesson learned from previous outbreaks is a mandatory instruction of the transfu-
sion medicine sector. Assuming the absence of vaccines and specific medication, reference labo-
ratories of Blood and Transplantation Centers, Blood Functional Area, are intensively tagging the
identification and screening of potential donors COVID-19 convalescent plasma as an alternative
therapy.
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Introducao

Nas duas Ultimas décadas assistiu-se a emergéncia de
trés coronavirus com graves consequéncias para a saude
publica global. Em 2002-2003 foram reportados a Organi-
za¢ao Mundial da Saude (OMS) mais de 8.000 doentes com
a sindroma respiratéria aguda grave (SARS-CoV) e, desde
2012, j& foram confirmados cerca de 2.494 casos de infecao
pelo coronavirus da sindroma respiratéria do Médio Oriente
(MERS-CoV)'.

Em dezembro de 2019, primeiro na China e depois em todo
o mundo, emerge um novo virus acido ribonucleico (ARN)
que revelou pertencer ao género B-coronavirus, com 79,6%
de identidade nucleotidica com o SARS-CoV e 51,8% com
0o MERS-CoV. O novo virus rapidamente iniciou um ciclo de
infecdo exponencial e propagacdo universal, com um risco
de transmissibilidade (Rt) de 2 a 3,5 e alarmantes taxas de
morbilidade e mortalidade. Foi designado como SARS-CoV-2,
dada a sintomatologia severa dos doentes com febre, disp-
neia progressiva, tosse e pneumonia grave, a semelhanca do
SARS-CoV e do MERS-CoV. Todavia, a nova epidemia, para
além da rapida disseminacao, revelou que os doentes apre-
sentavam um desfecho fatal com faléncia organica multipla
e uma célere evolugdo para o 6bito, o que obrigou a decla-
racdo de pandemia pela OMS, como uma emergéncia de
saude publica internacional. A doenca originada pela infecao
foi designada por Coronavirus disease 2019 (COVID-19). A
pandemia obrigou a declaracdo, em todo o mundo, de estado
de emergéncia ou de calamidade, forcando o confinamento
das populagdes*s.

O impacto de uma pandemia virica é dos acontecimentos
mais temidos pelos responsdveis dos servicos de sangue e
servicos de medicina transfusional e, sendo a COVID-19 uma
infecdo emergente, anunciada como uma séria ameaca a
seguranca da terapéutica pelo sangue, o Instituto Portugués
do Sangue e da Transplantacao (IPST) em parceria com 0s
outros organismos nacionais responsaveis, nomeadamente a
Direcdo-Geral da Saude (DGS) e as instituicdes de cuidados
diretos de saude, de imediato reorganizou os procedimentos
de forma a garantir e manter a terapéutica pelo sangue e seus
componentes em todas as solicitacdes hospitalares’.

Impacto das doencas infeciosas emergentes na terapéu-
tica pelo sangue e seus componentes

Uma infecdo na populacdo em geral resulta numa drastica
diminuicdo do ndmero de dadores de sangue disponiveis,
por estarem infetados ou em confinamento ou ainda devido
ao aumento da reprovacao de candidatos, para prevenir o
risco da dédiva de sangue por individuos com infecao mas
assintomaticos®.

Seguranca transfusional: importancia dos testes de
acidos nucleicos (TAN)

Embora a OMS ndo tenha declarado em 2003 e 2013
nenhum caso de transmissdo de SARS-CoV e MERS-CoV
pela transfusdo de componentes sanguineos, ndo deixou de
alertar para o risco teérico de infecdo que este procedimento
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terapéutico pode acarretar®'®. Nao ignorar a possibilidade
de transmissdo do coronavirus através da transfusdo de
sangue, contribuird na pandemia atual, em que a investi-
gacdo ainda esta em curso, para decisdes relativas a monito-
rizacdo da seguranca do sangue e a concecao de estratégias
para reduzir o risco de infe¢des transmitidas por transfusao.
Com a prética dos TAN no primeiro SARS-CoV foi relatada, em
varios estudos, uma taxa de detecdo de 72% no plasma entre
o quarto e o décimo primeiro dia da infecdo, confirmada com
a analise sequencial da carga viral em 29 doentes, que reve-
laram também diferentes padrées de viremia com um pico
entre o quarto e o oitavo dia de infecao".

Outros estudos evidenciaram a detecdo de SARS-CoV
no plasma de doentes infetados durante a fase aguda da
doenca, com concentracbes muito baixas de ARN viral.
Outros autores relataram uma concentragdo muito mais
elevada do ARN em amostras de linfocitos nas fases aguda
e de convalescenca. A carga viral do MERS-CoV, determinada
no plasma de 37 doentes, revelou uma baixa concentracdo s6
em cerca de metade dos individuos da amostra na primeira
semana apdés confirmacdo do diagndstico. Dados da inves-
tigacao ainda em curso no soro ou plasma de doentes com
a COVID-19 confirmam a presenca do ARN viral. Esta consta-
tacdo refere-se tanto a doentes em cuidados intensivos como
em ambulatério™.

Testes de acidos nucleicos em dadores

A implementacdo dos TAN realizados de modo sistema-
tico a todas as unidades de sangue doadas, ao amplificarem
o material genético dos agentes transmissiveis infetantes,
permitiram diminuir a denominada janela imunoldgica,
periodo compreendido entre a fase inicial da infecdo e o
estabelecimento da resposta imune, na qual ndo é possivel
a detecdo da presenca de anticorpos pelos testes serol6-
gicos convencionais. Importa relevar que, em Portugal, esta
garantia da seguranca transfusional ja é praticada ha cerca de
duas décadas para os virus VIH 1/2, VHB e VHC. Deste modo,
Schmidt et al.”® em 2004 testaram o plasma de 31.151 dadores
de sangue com um teste de polymerase chain reaction (PCR)
em tempo real e automatizacdo integral para a detecdo do
SARS-CoV. As amostras dos dadores foram todas negativas
e validadas apo6s os ensaios de sensibilidade e precisao
realizados nos TAN experimentados. Os autores quiseram
divulgar o interesse em acrescentar mais um teste de rastreio
por rotina a todos os dadores de sangue, essencialmente
porque os anticorpos para o SARS-CoV s6 sao detetaveis ao
16° dia da infecdo. Os TAN possibilitam a detecdo da doenca
na fase inicial®.

Inativacao patogénica dos componentes sanguineos

A atual intervencéo para a seguranca transfusional imple-
mentada nos paises desenvolvidos e também em Portugal,
no que se refere a investigacdo laboratorial de todas as
dadivas, adicionam-se, para além dos métodos de desleuco-
citacdo e irradiacdo, as tecnologias de reducdo patogénica
(TRP) nos componentes sanguineos (cf. Figura 1).
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Figura 1. Principais medidas que limitam as reagdes adversas a transfusao sanguinea no recetor. A maior ou menor sobreposi¢ao dos cones significa
uma atuacao sobre os mesmos agentes por métodos diferentes utilizados de forma combinada. Rastreio seroldgico, testes de dcidos nucleicos (NAT).
A desleucocitacdo (e a irradiacdo ndo representada nesta figura) em todos os componentes sanguineos pré-transfusdo diminui aimunomodulacao
associada a transfusao sanguinea e a transmissao de prides (e.g., variante humana da doenca de Creutzfeldt-Jakob (vCJD). A redugao patogénica nos
componentes plasméticos e plaquetérios complementa com grande eficécia a inativagado do material nucleico de células, virus e bactérias residuais.

Fonte: Allain JP, Goodrich R. Pathogen reduction of whole blood: utility and feasibility. Transfus Med. 2017; 27 Suppl 5:320-6".

Com a remocdo dos leucécitos (desleucocitacao) em todos
0s componentes sanguineos conseguiu-se a reducao signi-
ficativa das complicagdes associadas a expansao clonal dos
linfécitos do dador em recetores susceptiveis, a reducdo da
aloimunizacdo, da transmissao de prides e de infe¢des por
virus intracelulares como o citamegalovirus. A pratica da
irradiacdo dos componentes, prescrita para doentes de risco,
como os imunodeprimidos, anula a proliferacao dos linfécitos
T residuais vidveis pds-desleucocitacdo, eliminando reacdes
adversas mortais no recetor, como a doenca do enxerto
contra o hospedeiro. As TRP estdo atualmente disponiveis
para o plasma e plaquetas, decorrendo ensaios para a sua
aplicacao a eritrécitos. Estas tecnologias também inativam
os linfocitos T, virus, bactérias, parasitas e reduzem a concen-
tracdo de citoquinas. As abordagens mais eficazes utilizam
compostos fotoreativos com aplicacdo de luz ultravioleta
(UV), que provocam a disrupcdo gendmica (cf. Figura 2).
A evidéncia tem revelado serem eficazes contra agentes
ndo rastreados nos dadores, como o virus West Nile, o virus
da Dengue, o Chikungunya ou o Zika'®. Em Portugal foram
adotados os métodos baseados nos psoralenos (amotosa-
leno) e na riboflavina. Com a emergéncia dos surtos de coro-
navirus Keil et al” experimentaram a reducao patogénica
pela riboflavina e luz UV em plasmas positivos para o MERS-
-CoV num servico de sangue acreditado. Foram determinadas
as cargas virais antes e depois do processo de inativacao.
Em todas as amostras testadas o titulo de infeciosidade foi
reduzido para niveis abaixo do limite de detecdo. Os compo-
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nentes sanguineos com reducao patogénica oferecem um
nivel adicional de seguranca contra as infe¢des transmitidas
através de transfusoes, incluindo aquelas para as quais ndo ha
testes de rastreio disponiveis'.

COVID-19 e reorganizacao de servicos de sangue: uma
responsabilidade partilhada

Embora a evidéncia relatada forneca algumas provas de
que o SARS-CoV-2 existe de facto no plasma e nos linfé-
citos de doentes, nenhuma organizacdo, incluindo a OMS,
a Associacdo Americana de Bancos de Sangue (AABB) ou o
IPST, recomendou o rastreio sistematico do ARN SARS-CoV-2
ou dos anticorpos relacionados em dadores. Durante uma
infecdo emergente, a investigacdo inicial fornece apenas os
primeiros dados, ainda incipientes e ndo conclusivos'®™.

O fornecimento de sangue é particularmente vulneravel,
depende de dadivas frequentes e diarias e os componentes
sanguineos tém um tempo de vida limitado. Deste modo e
até que haja mais conhecimento sobre a epidemiologia e
patogenicidade trazida pela COVID-19, os servicos de sangue
sdo obrigados a um esforco imediato de reorganizacdo com
a criacdo de planos de contingéncia, de muito dificil imple-
mentacdo pois exigem a colaboracgdo das instituicdes hospi-
talares publicas e privadas no reaprovisionamento global dos
cuidados de saude, na cessacao de todas as cirurgias eletivas
e outras intervengbes ndao urgentes, que possam exigir
produtos sanguineos, e na reserva de componentes s6 para
emergéncias absolutas. Os novos procedimentos abrangem
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Figura 2. Mecanismos fotoquimicos das tecnologias de reducao patogénica.

Fonte: Mundt JM, Rouse L, Van den Bossche J, Goodrich RP. Chemical and biological
mechanisms of pathogen reduction technologies. Photochem Photobiol. 2014;90(5):957-64'.

a cadeia transfusional global e pretendem ser o mais propor-
cionais possivel a evolucao do surto em tempo real e consis-
tentes com as orientacdes dos organismos responsaveis’.

O plano de contingéncia do IPST foi adaptado da OMS
(Guidance for national blood services on protecting the blood
supply during infectious disease outbreaks: OMS guidance
maintaining a safe and adequate blood supply during the
pandemic outbreak of coronavirus disease), do Centro Europeu
para a Prevencéo e Controlo da Doenca — ECDC - (Rapid risk
assessments) e de publicacdes de avaliacdo do risco associado
a COVID-19 de redes regionais, nomeadamente a Asia Pacific
Blood Network e as normas e orientagdes da DGS.

O foco das a¢ées normativas, de uma forma muito sumaria,
abrange o agendamento prévio da dadiva de sangue nos
locais fixos de colheita; a gestdo da articulagao hospitalar com
os servicos de sangue e de medicina transfusional nos crité-
rios de elegibilidade de dadores, condicionada ao plano de
contingéncia e aos critérios de decisdo transfusional; o adia-
mento das cirurgias eletivas e das interven¢des ndo urgentes;
a eventual necessidade de componentes sanguineos para
doentes graves com COVID-19 com sepsis ou que neces-
sitam de suporte a oxigenacao; as situagdes de transmissao
sustentada, que poderdao implicar uma eventual mobili-
zacdo de componentes sanguineos de areas nao afetadas do
pais para areas afetadas; a promog¢do da autoexclusao dos
dadores; o adiamento de dadivas de potenciais dadores com
casos confirmados de SARS-CoV-2 por 28 dias apés resultado
comprovadamente negativo para COVID-19, através de dois
testes moleculares negativos para SARS-CoV-2 com pelo
menos 24 horas de diferenca, com a resolucdo dos sintomas
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e a conclusdo da terapia; e o refor¢o dos procedimentos de
hemovigilancia pés-transfusional.

O esforco de reorganizacdo ndo tem impedido as suces-
sivas notas de imprensa que reforcam a situacdo de emer-
géncia que se vive no nosso pais:

« 20 Marco 2020 (21:28). “Colheitas de sangue reali-
zadas pelo IPST diminuiram 27% na ultima semana, na
sequéncia do agravar do surto de COVID-19".

. 04 Abril 2020 (00:33). “Reservas de sangue baixaram
52% nas ultimas semanas”.

. 02 Maio 2020 (09:05). “Milhares de dadores convocados
por SMS. Reservas de sangue s6 ddo para cinco a sete
dias. Acionado o primeiro nivel de alerta, o amarelo,
devido a queda das reservas de sangue e podera ser
ativado o nivel seguinte, o laranja, se o sangue dispo-
nivel der apenas para trés a cinco dias e comprometa a
atividade cirurgica”.

A quarentena dos componentes sanguineos com vida util
apropriada (concentrado eritrocitario e plasma) é uma estra-
tégia alternativa definida para as fases de contencao alar-
gada e mitigacdo da infecdo. Os componentes sé sao liber-
tados apds confirmacgdo de que os dadores ndo apresentam
sintomas consistentes com a infecéo.

Plasma convalescente COVID-19 (CCP): os servicos de
sangue reinventam-se

Os servicos de sangue nao sé se reorganizam como
também se reinventam em cada ameaga que pde em risco
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a seguranca transfusional e a saude publica. Um exemplo de
exceléncia solidaria refere-se as situacdes com auséncia de
vacinas ou medicacao segura, em que 0s servi¢os se mobi-
lizam para a colheita e processamento de plasma com anti-
corpos de doentes que recuperaram de uma doenca infe-
ciosa. O plasma convalescente é depois transfundido para
neutralizar bactérias ou virus ou usado para produzir concen-
trados de imunoglobulina (fabrico de derivados do plasma). A
terapéutica baseia-se no conceito de imunidade passiva.

A utilizacdo do sangue proveniente de doentes recupe-
rados remonta ao século XVIII, mas sé dois séculos mais
tarde, com a gripe espanhola (pandemia de 1918-1920), foi
evidenciada uma potencial efetividade desta terapia relativa-
mente a infecdes virais. Uma meta-analise com 1.703 doentes
indicou reducdo significativa da mortalidade associada ao
tratamento com produtos sanguineos de convalescenga. A
utilizacdo de plasma convalescente foi também uma alterna-
tiva a auséncia de vacina no recente surto de ébola na Africa
Ocidental. Vérias outras infecdes emergentes, como o virus
West Nile, MERS-CoV, SARS-CoV-1 e HIN1 também bene-
ficiaram da imunidade proporcionada pela transfusdao de
unidades de plasma convalescente®?',

Os estudos realizados nos ultimos meses, um com dez
doentes COVID-19 internados e em estado critico e outro
com cinco doentes com suporte de ventilacdo mecanica,
mostraram resultados encorajadores apds transfusdo com
CCP. Os dez doentes ao fim de sete dias ndo apresentavam
viremia e os resultados radiolégicos indicaram reversao das
lesdes pulmonares. Dos cinco doentes do outro ensaio trés
recuperaram e tiveram alta hospitalar; os outros dois, apesar
de terem continuado o internamento, apresentaram-se clini-
camente estaveis e sem necessidade de equipamento de
suporte de vida??23,

Embora os resultados descritos para o CCP sejam promis-
sores, a evidéncia da sua eficacia e seguranca estd limitada a
relatérios empiricos. Aguardam-se estudos clinicos randomi-
zados e controlados mais alargados para validar verdadeira-
mente esta opcao terapéutica.

A semelhancada China, Japao e Estados Unidos, 0 Programa
Europeu para a colheita e transfusdo do plasma convales-
cente COVID-19 avanca com o projecto, depois de harmo-
nizar os procedimentos com os varios paises (cf. Figura 3).

Em Portugal esta solucédo ja constava no plano de contin-
génciadoIPSTemarticulacdo comaDGS e o Instituto Nacional
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Figura 3. Programa Europeu para a colheita e transfusdo do plasma convalescente COVID-19.

Fonte: Directorate General for Health and Food Safety. Medical products: quality, safety, innovation. Brussels: European Commission; 2020%.
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de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA). Neste momento,
os laboratérios de referéncia dos Centros de Sangue e da
Transplantac¢io, Area Funcional do Sangue, em parceria
com o corpo clinico das instituicdes de saude, trabalham na
identificacao e rastreio dos potenciais dadores em convales-
cenca. Um armazenamento destes plasmas no IPST podera
evitar o sofrimento das fases criticas dos doentes, caso acon-
teca uma segunda vaga da COVID-197%,

Consideracoes finais: aprender com o passado para
prevenir o futuro

A utilizacdo do sangue humano como fonte bioldgica tera-
péutica é inerentemente insegura, apoiando-se o processo
transfusional em critérios cientificos e epidemiologicamente
sustentados, com o respeito pelo principio da precaucao.
Este desiderato foi aprendido com a grande licdo trazida pelo
advento da sindroma da imunodeficiéncia adquirida, nos
anos 80 do séc. XX, mas outros surtos se seguiram e ninguém
duvida que esta histéria ndo terminard nunca.

A atual crise de SARS-CoV-2 impacta negativamente tanto a
essencialidade do fornecimento continuo dos componentes
sanguineos como compromete a sua seguranca, mas acredi-
ta-se que serd ultrapassada dada a mobilizag¢do de todos os
organismos responsaveis na aplicacdo das politicas neces-
sdrias, em estreita cooperacdo com os servicos de sangue e
servigos de medicina transfusional.
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