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ASSUNTO: Plasma Convalescente COVID-19 para transfus&o. Procedimento para
colheita, andlise, processamento, armazenamento, distribuicdo e

monitorizacao de resultados de Plasma Convalescente COVID-19.

PARA: Diretores Técnicos dos Centros de Sangue e da Transplantacdo de Lisboa, de
Coimbra e do Porto; Presidentes dos Conselhos de Administracdo e Responséaveis
pelos Servigcos de Medicina Transfusional do Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho, do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, do Centro Hospitalar
Universitario de Sao Joado, do Centro Hospitalar Universitario Lisboa Central, do
Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte, do IPO de Lisboa e do IPO do Porto.

Cl/c: DGS; INSA; INFARMED; CNECV; Presidentes dos Conselhos Diretivos das ARS'’s;
Presidentes dos Conselhos de Administracdo dos Centros Hospitalares/Hospitais
Publicos restantes; Responséaveis pelos Servicos de Medicina Transfusional dos
Centros Hospitalares/Hospitais Publicos restantes; Presidentes da FAS-Portugal -
Federacdo das Associacbes de Dadores de Sangue e da FEPODABES - Federacéo
Portuguesa de Dadores Benévolos de Sangue; Coordenadores Nacionais do Sangue
e da Medicina Transfusional e da Transplantacéo.

Introducao

Os primeiros casos humanos de COVID-19 foram identificados na provincia de Hubei na
China em dezembro de 2019, tendo sido identificado um novo coronavirus, SARS-CoV-2, um
virus RNA de invdlucro lipidico, que adere aos recetores dos leucdcitos através de espiculas

de glicoproteinas.

A infe¢ao por SARS-CoV-2 pode ser assintomatica ou apresentar um quadro clinico ligeiro
com febre, fadiga, cefaleias, odinofagia, alteracdes no olfato e paladar, rinorreia, tosse e
por vezes diarreia, que pode evoluir, em alguns doentes, para um quadro de pneumonia

grave. Os individuos em maior risco sdo os idosos e doentes com condi¢des pré-existentes
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como hipertensao, doenca pulmonar, doencas cardiovasculares, diabetes, doenca

oncoldgica e estados de imunodepressao.

A 11 de Mar¢o a Organiza¢ao Mundial de Satde declarou a COVID-19 como pandemia.

No momento atual ndo hd tratamento antiviral especifico nem outros medicamentos
especificos. Nao existem vacinas, embora estejam em desenvolvimento diversas

abordagens terapéuticas. O tratamento € sintomatico e de suporte quando necessario.

A imunoterapia passiva com anticorpos é uma modalidade terapéutica que tem sido usada
desde longa data tanto em infe¢es bacterianas como virais. O mecanismo de atuacao é a
neutralizacdo e consequente eliminacdao destes agentes pelos anticorpos presentes no
plasma do doente convalescente. A administracdo de plasma, soro, imunoglobulina
hiperimune parece ter beneficios clinicos no tratamento de sindromes respiratdrios agudos
de origem viral. Mais recentemente, a evidéncia disponivel sobre a utilizacdo de plasma
convalescente em outras doencas por coronavirus tais como SARS1 em 2003, e MERS-CoV
em 2012 sugere eficacia terapéutica. Na pandemia de influenza A H1N1 a utilizacdo de
plasma convalescente diminuiu a mortalidade, assim como na infecdo pelo virus Ebola, e na
febre Hemorragica da Argentina, no entanto os estudos realizados nao utilizaram grupo

controlo, pelo que esta terapéutica deve ser avaliada em ensaio clinico.

O plasma convalescente pode ser utilizado a titulo preventivo e/ou tratamento, se iniciado

precocemente. Foi usado na China em casos de COVID-19.

Os riscos da transfusao de plasma convalescente ndo podem contudo ser excluidos. No
caso dos doentes COVID-19 com lesdao pulmonar, o risco de desenvolvimento de TRALI
(transfusion-related acute lung injury) deve ser considerado e minimizado através da

selecao adequada dos dadores.

Pagina 2 de 14

CIRCULAR NORMATIVA




®

I I Instituto Portugués do Sangue
ST e da Transplantacao, IP

Existe igualmente a possibilidade tedrica, de os anticorpos policlonais anti SARS-CoV-2
potenciarem a lesdo inflamatdria pulmonar, através de um processo denominado ADE

(antibody-dependent enhancement of disease).

Estdo presentemente em curso em diversos paises, nomeadamente no espaco europeu,
projetos para colheita de plasma de doentes convalescentes de COVID-19 e a sua utilizacao
no tratamento de infecdo moderada-grave em doentes com COVID-19, e ainda a
possibilidade de fracionamento deste plasma para obtencdo de Imunoglobulina

Intravenosa.

Encontra-se em discussao, com as Autoridades Competentes para o sangue no ambito da
Comissao Europeia, um programa para a colheita e transfusdo de plasma convalescente de
COVID-19 e a sua utilizagdo em ensaios clinicos e estudos observacionais. A FDA,
considerando a possibilidade do plasma convalescente ser eficaz, autorizou a realizacdo de

ensaios clinicos em doentes com COVID-19.

O IPST, IP, pretende implementar a colheita de plasma por aférese em doentes

convalescentes de COVID-19 em Portugal.

A triagem de dadores e colheita de plasma convalescente COVID-19 por aférese serao
efetuadas nos Centros de Sangue e Transplantacdo do IPST, IP, e em alguns Servicos de
Imunohemoterapia de Hospitais com actividade de colheita autorizada e capacidade

instalada, nos termos do Decreto-Lei n.° 185/2015 de 2 de setembro

A presenca e quantificacdo de anticorpos anti SARS-CoV-2 no dador de plasma
convalescente e no componente a transfundir é importante para a avaliacao da abordagem
terapéutica. Estando disponiveis no mercado kits comerciais para a deteccao destes

anticorpos no plasma/soro, 0 mesmo ndo acontece relativamente a sua quantificacao.
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Ate a data, os estudos de quantificacdo de anticorpos anti SARS-CoV-2 sdo baseados em
metodologias desenvolvidas in-house. Assim, estes estudos serdo efectuados com
metodologias validadas e aprovadas em institui¢des com desenvolvimento tecnologico
para esse efeito como o Instituto Nacional de Saude Dr Ricardo Jorge e o Instituto de
Medicina Molecular. Enquanto os testes de quantificacdo ndo estiverem disponiveis, as

amostras para esse efeito sao congeladas.

O plasma convalescente COVID-19 é submetido a tratamento de reducao patogénica.

A terapéutica com plasma convalescente COVID-19 deve ser considerada de ambito
experimental, no contexto de ensaios clinicos, realizada unicamente em Hospitais a
referenciar. Poderd considerar-se o uso compassivo em situacdes excecionais, avaliadas
caso a caso. Em ambas as situagdes esta terapéutica deve ser realizada sob indicacdao do
médico prescritor/equipa médica com essa responsabilidade. Deverdo ser adotados os
procedimentos adequados para a obtenc¢dao de um consentimento informado do doente ou
na sua impossibilidade o suprimento da mesma. O(s) ensaio(s) clinico(s) estabelecido(s)

deve(m) ser validado(s) por Comissdo de Etica e INFARMED e ter como parceiro o IPST, IP.

O IPST elaborou orientacdao/ procedimento de colheita de Plasma convalescente COVID-19,
onde sdo fornecidas as linhas de orientacdo para a selecdo de dadores, colheita,

processamento, rotulagem, armazenamento, transporte e distribuicao.

E expectével a partilha de dados anonimizados com as Autoridades Competentes para o
sangue no ambito da Comissdao Europeia e European Blood Alliance, incluindo ensaio e

protocolos clinicos e resultados.
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A titulo excecional, exclusivamente para efeitos de Plasma convalescente COVID-19

aplicam-se os seguintes critérios:

e (olheita de Plasma em doentes recuperados COVID-19, cujo periodo de suspensao passa
de 28 para 14 dias, sempre que estejam disponiveis 2 testes RT- PCR com resultados

negativos.

e Administracao terapéutica de plasma proveniente de dadores do género feminino,
desde que salvaguardadas as condicdes explicitadas no procedimento de colheita,

capitulo selecao de dadores.

Assim:

Tratando-se de uma terapéutica experimental a responsabilidade pela sua utilizacdo é do

prescritor sendo recomendada a realiza¢ao de ensaios clinicos.

Se a utiliza¢do de plasma convalescente for uma opcao terapéutica o Hospital solicita uma
ou mais unidades de plasma através do endereco de correio eletrénico
plasmaconvalescente@ipst.min-saude.pt. Este pedido deve ser acompanhado de cdpia do
consentimento informado do doente e parecer da Comissdo de Etica do Hospital para a sua

inclusdo em ensaio clinico.

Se houver plasma convalescente o Hospital sera informado e serdao desencadeados os

mecanismos para a sua distribuicao.

Os Hospitais deverao reportar ao Sistema Portugués de Hemovigilancia qualquer suspeita
de reagao adversa. Nas situacbes de reacao adversa grave devera ser de imediato
contatado por telefone o médico de servico do Centro de Sangue e Transplantacdao que

distribuiu o produto ou o Responsavel Regional de Hemovigilancia.
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PROCEDIMENTO PARA A COLHEITA DE PLASMA CONVALESCENTE COVID-19

1. Selecao de dadores de plasma

Recomenda-se que os potenciais Dadores cumpram os seguintes requisitos:

O candidato a dador de plasma convalescente deve ter recuperacao clinica total de infecao
por COVID-19 ha pelo menos 14 dias apds a realizacdo de dois testes negativos (RT-PCR
para SARS-CoV-2), com pelo menos 24 horas de diferenca, executados a partir de
exsudados nasofaringeos. Caso sé esteja disponivel 1 teste RT-PCR para SARS-CoV-2 com

resultado negativo, mantem-se o periodo de suspensdo de 28 dias.

O exame médico ao dador, prévio a colheita, sera realizado de acordo com os critérios de

elegibilidade e colheita ao dador de sangue e componentes sanguineos em vigor.

Deve ser assegurada a presenca de anticorpos para SARS-CoV-2, realizada no INSA, IMM ou
instituicoes para tal designadas. Deve ser realizada a pesquisa de anticorpos totais (IgG,
IlgM) e a quantificacdo de anticorpos neutralizantes virais; caso ndo seja possivel realiza-la
antes da colheita, a amostra deve ser congelada para posterior determinac¢ao. Atualmente
pensa-se que o valor de referéncia (6timo) relativo ao titulo de anticorpos neutralizantes é

de 1:320.

Assim que disponivel deve ser realizada a determinacao de RNA-SARS-CoV -2, em plasma,

através de RT-PCR.

Antes da colheita serdo realizados hemograma, doseamento de proteinas totais e IgG,
pesquisa de anticorpos irregulares, rastreio para agentes transmissiveis conforme
legislacdo e normas em vigor; serdo realizados testes para rastreio de Maldria,

Trypanosoma cruzi ou outros agentes de acordo com o contexto epidemioldgico,

Pagina 6 de 1¢

CIRCULAR NORMATIVA




I P ®
Instituto Portugués do Sangue
ST e da Transplantacao, IP

se aplicavel; se a pesquisa de anticorpos irregulares anti-eritrocitarios for positiva, deverd
ser verificado o seu significado clinico. Se forem clinicamente significativos, os
componentes, sOé poderdo ter utilizacdao terapéutica e administrados a doentes

desprovidos dos antigénios eritrocitarios correspondentes.
O dador deve ter bons acessos venosos, compativeis com a colheita por aférese.

Com o objetivo de reduzir no recetor o risco de lesdao pulmonar relacionada com a
transfusao de plasma - TRALI - sera realizada aos potenciais dadores do género feminino a
pesquisa de anticorpos anti-HLA e anti- HNA devendo o resultado ser negativo. Em caso de
positividade este plasma convalescente obtido sé podera ser utilizado para efeitos de

fracionamento para produc¢do de imunoglobulina anti-SARS-CoV-2.

Repete-se a pesquisa e se possivel quantificacao de anticorpos neutralizantes sempre que
o mesmo dador, identificado como dador de plasma convalescente, realize uma nova

colheita de plasma.

Antes da realiza¢do da colheita de plasma deve ser obtido consentimento informado do
dador, incluindo a possibilidade de partilha de dados anonimizados em programa da Unido

Europeia ou da European Blood Alliance.

Devera ser criado um ficheiro especifico para os dadores de plasma convalescente COVID-

19.

2. Colheita

A colheita deve ser realizada unicamente em servicos de sangue devidamente autorizados
e designados para tal.

Pagina 7 de 14

CIRCULAR NORMATIVA




I
S

k-

Instituto Portugués do Sangue
e da Transplantagéo, IP

-

Vaee®

A colheita de plasma é efetuada por aférese com equipamento e dispositivos médicos com

marcacao CE e de acordo com as instrug¢des do fabricante.

Deverdo ser seguidos os procedimentos de colheita de sangue por aférese em vigor.

O volume de plasma colhido ndo deve ser superior a 16% da volémia; o volume médio de

colheita deve ser 600 mL sendo que o maximo nao deve exceder 750 ml.

Serdo colhidas e guardadas em seroteca amostras adicionais para pesquisa de outros
agentes virais, nomeadamente Hepatite A e Parvovirus B19, para posterior utilizacao caso o
plasma possa vir a ser incluido num lote para producao de imunoglobulina, bem como para

investigacao futura.

3. Processamento

As condi¢bes de congelacdo destas unidades nao necessitam ser tao estritas, considerando
que a sua utilizacdo ndo é para a correcao de deficits de fatores da coagulacdo. As
unidades devem ser congeladas o mais rapidamente apds a colheita a <-20°C, o tempo para

congelacdo nao ultrapassando as 24 horas pos colheita.

As unidades de plasma colhidas e destinadas a administra¢do terapéutica sdao sujeitas a
tratamento adicional de seguranca transfusional através de tecnologias de reducdo

patogénica — por Amotosaleno e UVA. Respeitam-se as instrucdes do fabricante.
As unidades de plasma colhidas em locais onde este acréscimo de seguranga transfusional

nao se possa concretizar, sao congeladas apds colheita e enviadas para posterior reducao

patogénica nos Centros de Sangue e Transplanta¢ao do IPST.

Pagina 8 de 14

CIRCULAR NORMATIVA




®

I I Instituto Portugués do Sangue
ST e da Transplantacao, IP

Podem ser feitos pools de plasma para posterior reducdo patogénica desde que sejam

isogrupais nos sistemas ABO.

O volume final de cada unidade de plasma ja submetida a redugao patogénica é entre 200-

300 mL. O volume deve ser registado.

4. Rotulagem

As dadivas deverdo ser rotuladas de acordo com os requisitos legais vigentes, o Decreto-
Lei 185/2015 e o despacho n° 1226/2018 do Didrio da Republica. No rétulo deve constar

“Plasma Convalescente COVID-19”, utilizando o cédigo ISBT 128 disponivel para esse efeito.

5. Armazenamento, distribui¢cdo e transporte

As unidades de Plasma Convalescente COVID-19 devem ser armazenadas em arcas
designadas para este efeito, separadas de outras unidades de plasma.

Se possivel a temperatura de armazenamento deve ser <-20°C.

A distribuicao do plasma convalescente é restrita aos doentes COVID-19 envolvidos em

protocolo experimental, ensaio clinico, ou como utilizacao compassiva.

Se o plasma convalescente for uma opc¢ao terapéutica, o Hospital pelo seu Servico de
Imunoterapia solicita-o aos Centros de Sangue e Transplantacao do IPST, IP, através de
endereco eletrénico plasmaconvalescente@ipst.min-saude.pt Este pedido deve ser
acompanhado de, identificacdo do doente com teste laboratorial confirmado para COVID-
19, copia do consentimento informado do doente ou do seu representante legal, parecer

da Comissdo de Etica do Hospital.
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O Plasma Convalescente COVID-19 deverd ser distribuido pelo IPST, I.P, através dos seus
Centros de Sangue e Transplantacao. Aos Hospitais com ensaios clinicos em curso sera

atribuido stock (inventario) proporcional, consoante disponibilidade.
O transporte devera ser assegurado a temperaturas ndo excedendo os -20°C.

O manuseamento e transporte destas unidades devem seguir os requisitos aplicaveis a

produtos bioldgicos.

O plasma congelado ndo submetido a tratamento de reduc¢dao patogénica pode ser
armazenado com destino a industria de fracionamento para producao de imunoglobulina

anti-SARS-CoV-2, mantendo-se a temperatura de <-20°C.

6. Rastreabilidade

A rastreabilidade deve ser sempre assegurada tal como descrita no Decreto-Lei 185/2015,
através da codificacdo ISBT e de acordo com o despacho n° 1226/2018 do Didrio da

Republica.

7. Consideracdes sobre a utilizagdo terapéutica

A terapéutica com plasma convalescente COVID-19 deve ser considerada de ambito
experimental, realizada unicamente em Hospitais a referenciar e é recomendada a
realizacdo de ensaios clinicos com o objetivo de demonstrar a sua eficacia e seguranca.
Deve ser realizada sob indicagdo do médico prescritor/fequipa médica com essa
responsabilidade. Deve ser obtido o consentimento informado do doente ou em caso de
impossibilidade o suprimento da mesma. O(s) protocolo(s) estabelecido(s) deve(m) ser
validado(s) por Comissdo de Etica, ter a aprovacdo do INFARMED e ter como parceiro o

IPST, IP.

O uso compassivo podera ser considerado.
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De modo a documentar os resultados obtidos e a obter evidéncias sobre o beneficio da
utilizacao de Plasma Convalescente COVID-19, a seguinte informacao minima devera ser
fornecidos aos Servicos de Sangue/IPST, I.P. Eventuais pedidos para uso compassivo

também deverdo fornecer esta informacao:

i. Sexo, intervalo de idade (30-39, 40-49, idade) e comorbilidades
ii. Dia da transfusdao contado a partir do inicio da doenga

iii. Numero, volume e titulo de anticorpos da(s) unidade(s) transfundida(s)
iv. Terapéutica concomitante (exceto terapéutica de suporte)

v. Sintomas clinicos e parametros laboratoriais de acordo com escala de progressao

de Gravidade da OMS (em anexo) nas seguintes ocasides:

1. Antes da transfusao
2. > 5 dias apds transfusao

3. Naalta do doente (se sobreviver)

vi. Reacdes ou eventos adversos graves relacionados com a transfusao
vii. Morte (Sim/N&o)

viii. Tempo de hospitaliza¢ao.

8. Hemovigilancia

As reacdes adversas em dadores e recetores devem ser notificadas ao Sistema Portugués
de Hemovigilancia / DGS. No caso de ocorrerem rea¢des graves em doentes estas devem
ser de imediato comunicadas ao Médico de Servico do Centro de Sangue e Transplantacao

que distribuiu o produto ou ao Coordenador Regional de Hemovigilancia.
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Anexo
Escala de progressao da gravidade (OMS) <
Descricao Pontuacgdo 2
Sem infecao Sem infe¢ao; RNA viral ndo detetado 0 I :
Assintomatico; RNA viral detetado 1 5
Sluutie Sintomatico; Independente 2 m
Sintomatico; Necessidade de Assisténcia 3 O
Doenga ligeira | Sem oxigenoterapia 4 Z
Doenca ligeira | Oxigenoterapia por mascara ou canula nasal 5 m
S | Doencagrave OX|ge|’10.terap|a por ventilagdo ndo invasiva ou de 6
- alto débito
N
= Intubacdo e ventilagdo mecanica
¢}
= Doenca grave pO2/FI02>=150 OU SpO2/FI02>=200 4 —I
o Ventilacdo mecanica, (p0O2/FI02<150 OU >
- Doenca grave | SpO2/FI02<200) OU vasopressor 8
(norepinefrina>0,3 microg/Kg/min) U
Ventilagdo mecanica, pO2/F102<150 E m
Doenca grave | vasopressores (norepinefrina>0,3 9

microi/Ki/min) OU Dialise OU ECMO
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