EM DISCUSSAO
PUBLICA

Dire¢do-Geral da Saide
www.dgs.pt

Francisco
Henrique

igi
Hem e
Saue eral
Moura a o
Hen .
George Date: 20121217 132200

DA DIRECRO-GERAL DA SA(DE wrfao

1899-2012

NM2anos

Ministério da Salde

Utilizacao Clinica de Plasma Fresco Congelado no Adulto (PFC)
Plasma, Transfusao
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Nos termos da alinea a) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 14/2012, de 26 de
janeiro, a Direcdo-Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na
Saude e da Ordem dos Médicos, emite a seguinte

| = NORMA

1. S3do indicacbes para prescricao de Plasma Fresco Congelado (PFC) as seguintes situacdes:

a) reposicao profildtica ou terapéutica de deficiéncia congénita de um fator procoagulante ou
anticoagulante, quando ndo existam disponiveis, no momento, concentrados especificos,
em presenca de situagao clinica que justifique o tratamento de substituicdo (hemorragia
ou trombose, conforme a deficiéncia em causa) (Nivel de evidéncia C, grau de
recomendacgdo 1);

b) deficiéncia isolada de fator V (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo 1);

c¢) hemorragia devida a deficiéncia multipla de factores, incluindo doenga hepadtica,
Coagulacdo Intravascular Disseminada (CID), Trauma, Transfusdo Macica, Cirurgia de By-
pass cardio-vascular, hemorragia microvascular com razdo de TTPA e/ou TP > 1.5X o valor
normal de referéncia (Nivel de evidéncia C, grau de recomendagdo l1b);

d) tratamento da tdrpura trombocitopénica trombdtica ou outrossindromes de
microangiopatia trombética, nomeadamente Sindrome Hemolitico Urémico e Sindrome de
HELLP (Nivel de evidéncia B, grau de recomendagdo |);

e) hemorragia associada a terapéutica trombolitica (Ativador Tecidular do plasminogénio,
Estreptoquinase, uroquinase), apenas em presenca de hiperfibrindlise disseminada com
consumo de factores (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo lIb);

f) Profilaxia em contexto de preparacdo para procedimentos invasivos em doentes com
deficiéncia adquirida de fatores, sem hemorragia, se apresentarem razdo de TTPA e/ou TP
superior a 1.5X o normal (ou seja RNI > 1.8) (Nivel de evidéncia C, grau de recomendag¢do
l1a).

2. S3o contra-indicagGes para prescricdio de Plasma Fresco Congelado (PFC) as seguintes
situagdes:

a) correcdo de alteracBes laboratoriais sem expressdo clinica (hemorragia ou trombose)
(Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo Ill);

b) reposicdo ou expansdo de volume (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacgdo Ill);

c) reposicao de proteinas ou suporte nutricional (Nivel de evidéncia C, grau de recomendagéo
[1);

d) plasmaferese, exceto na PTT/SHU (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo Ill);
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e) tratamento de estados de imunodeficiéncia (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo
);

f) profilaxia na transfusdo macica na auséncia de coagulopatia documentada (Nivel de
evidéncia C, grau de recomendagdo lll);

g) profilaxia em contexto de bypass cardiopulmonar (Nivel de evidéncia C, grau de
recomendacgdo 1l);

h) promocao da cicatrizagdo (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo lll);

i) adicdo a Concentrado Eritrocitario para reconstituicao de sangue total (Nivel de evidéncia
C, grau de recomendagdo Ill).

As excecbes a presente Norma sdo fundamentadas clinicamente, com registo no processo

clinico.

4. A atual versdo da presente Norma podera ser atualizada de acordo com os comentarios

recebidos durante a discussao publica.

Il - CRITERIOS

A. Deve acautelar-se a inclusao no processo de um documento de Consentimento Informado que

contemple de forma explicita a transfusdo de componentes sanguineos.

B. A decisdo de transfundir é um ato de responsabilidade médica, devendo ser sempre registada

e justificada no processo clinico individual do doente.

C. A utilizacdo clinica de PFC deve permitir evidenciar o cumprimento dos requisitos legais de

Hemovigilancia nos termos definidos no Dec. Lei n2 267/2007 de 24 Julho (DR 12 serie-n2141-
24 de Julho de 2007).

D. A decisdo de transfundir deve fundamentar-se na avaliagao clinica e laboratorial que inclui

E.

hemograma, contagem de plaquetas, tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina
parcial ativado (TTPA), doseamento de fibrinogénio e outros parametros considerados
adequados no contexto do quadro clinico em causa.

Nesta Norma entende-se por:

a) Plasma Fresco Congelado (PFC) é um componente sanguineo preparado a partir de uma
unidade de sangue total ou por plasmaferese, sendo congelado num periodo de tempo e
em condicGes de temperatura que permitem a manutencdo funcional dos fatores de
coagulacdo labeis;

b) Plasma Humano Inactivado (PHI) é um produto obtido a partir de multiplas colheitas de
Plasma Fresco submetido a um processo de inativagao viral;

c) Plasma de Quarentena (PQ) é um Plasma Fresco Congelado submetido a um procedimento
de quarentena de pelo menos 4 meses, libertado para utilizacdo apenas quando nova
dadiva do mesmo dador for testada e validada em relagdo aos marcadores infeciosos
exigidos na Lei;

d) Plasma Solidario (PS) é um Plasma Fresco Congelado obtido de uma colheita de sangue
total da qual foram obtidos outros componentes e utilizados no mesmo doente;

e) No plano da utilizacdo clinica, assume-se por defeito a equivaléncia das formas atras
definidas. Deve ter-se em conta a(s) opcdo(des) que se revele(m) economicamente mais
vantajosa(s).
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F. Uma unidade de PFC tem um volume de 200-300 ml ou até 600 ml caso tenha sido obtida por
plasmaferese, e contém niveis normais de factores estaveis da coagulacdo, albumina,
imunoglobulinas, = 70 Ul de Fator Vllic por 100ml e quantidades similares dos factores de
coagulacdo labeis e dos inibidores naturais.

G. No sentido de garantir as propriedades bioldgicas e a estabilidade dos factores de coagulagao,
o PFC deve, em condigdes ideais, ser congelado a, pelo menos, -30 graus Celsius, idealmente
até 6h apds a colheita (ndo podendo ultrapassar 18h), utilizando um sistema que permita
obter a congelagdo num periodo maximo de 1h.

H. Deve ser armazenado a uma temperatura minima de, pelo menos, -25 graus Celsius, condi¢cdo
esta que permite a conservacgao até dois anos.

I. Em rela¢do ao PHI deve cumprir-se as indicages constantes na bula do fabricante.

J. Durante o transporte deve garantir-se que a temperatura do componente nao exceda — 18
graus Celsius.

K. Deve utilizar-se equipamento préprio e validado, como descongelador de plasma, banho-maria
ou micro-ondas adaptado, que garanta de forma monitorizada que o processo ndo excede a
temperatura de 37 graus Celsius. Considerar que:

a. depois de descongelado nao pode ser congelado de novo.

b. depois de descongelado deve ser transfundido imediatamente, ou se tal ndo for
possivel, deve garantir-se a sua conservacao entre 2-6 graus Celsius por um periodo
ndo superior a 24h.

L. Tendo em conta o risco de contaminacao bacteriana, a conservacdo a temperatura ambiente
ou a abertura do sistema por puncdo, implica que a transfusdo ocorra, no maximo, dentro de 6
horas.

M. A dose inicial no adulto é habitualmente 10-15 mL/kg (Nivel de evidéncia C, grau de
recomendacgdo lla).

N. Em contexto de transfusdo profilatica prévia a procedimentos invasivos, deve ser considerado
o tempo de semi-vida do(s) factor(es) deficientes.

O. Doentes com hemorragia activa ou consumo da factores da coagulacdo (Coagulacdo
Intravascular Disseminada) podem necessitar de doses maiores (até 20 mL/kg) ou
administracOes repetidas na dependéncia de monitorizacdo clinica e laboratorial do doente
(Nivel de evidéncia C, grau de recomendacgdo lla).

P. Quando sdo administrados grandes volumes, deve avaliar-se, caso a caso, a capacidade de
resposta cardiovascular.

Q. O PFC a transfundir deve ser isogrupal ou compativel no sistema ABO (ver quadro).

R. A compatibilidade no Sistema Rh para efeito de transfusdo de PFC, ndo é relevante.
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Grupo ABO do receptor Grupo ABO das unidades de plasma a
transfundir (por ordem de preferéncia)
0 O, A, B, AB
A A, AB
B B, AB
AB AB

S. A avaliacdo da eficacia transfusional do PFC em situacdes de hemorragia, deve referenciar-se a
resposta clinica e a andlise da evolugdo de um perfil analitico que inclua Hemograma, TP, TTPA
e doseamento de Fibrinogénio.

T. A prescricdo de PHI obriga ao preenchimento do impresso modelo 1804 da INCM, nos termos
definidos no Despacho conjunto n? 1051/2000, de 14 de Setembro (DR, 22 Série, n? 251, de 30
de Outubro de 2000 — Registo de medicamentos derivados de plasma).

Il - AVALIACAO

A. A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional
e nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

B. A parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a monitorizacdo e avaliacdo da
implementacdo e impacte da presente Norma é da responsabilidade das administracdes
regionais de saude e das direcGes dos hospitais.

C. A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados hospitalares e a emissdo de
diretivas e instrugdes para o seu cumprimento é da responsabilidade das dire¢des clinicas dos
hospitais.

D. A Diregdo-Geral da Salde, através do Departamento da Qualidade na Saude, elabora e divulga
relatdrios de progresso de monitorizagao.

E. A implementacdo da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores:

i. % de processos clinicos com registo expresso da decisdao subjacente a transfusao

(i). Numerador: n2 de processos com registo expresso da decisdo subjacente a
transfusao

(ii). Denominador: n? total de doentes transfundidos com PFC
ii. % de doentes transfundidos com PFC em hemorragia activa
(i). Numerador: n? de doentes transfundidos com PFC em hemorragia activa

(ii). Denominador: n? total de doentes transfundidos com PFC
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iii. % de doentes transfundidos com PFC como profilaxia de procedimento invasivo com
razdo de TP e /ou APTT 2> 1,5X o valor de referéncia

(i). Numerador: n? total de doentes transfundidos com PFC com alterag¢des analiticas
como profilaxia prévia a procedimento invasivo

(ii). Denominador: n? total de doentes transfundidos com PFC

IV - FUNDAMENTAGAO

A.

A utilizagdo adequada de componentes sanguineos é uma area emblematica do médico
especialista em Medicina Transfusional.

Do cruzamento de conhecimentos da biologia dos componentes sanguineos com a
fisiopatologia das diversas situacdes clinicas deve emergir a terapéutica mais adequada, em
gualidade, quantidade e tempo (util.

Embora as indicacdes para transfusdo de plasma sejam relativamente limitadas, existe alguma
variacdo e inconsisténcia na sua aplicacdo terapéutica, pelo que importa equacionar
estratégias conducentes a melhorar a qualidade dos cuidados a prestar a doentes e a
otimizacdo dos recursos existentes, uma vez o sangue é um bem escasso e de custos
relevantes.

A utilizacdo criteriosa de plasma deve decorrer da estratégia terapéutica de uma determinada
situacdo clinica, ndo se justificando apenas para corrigir valores laboratoriais alterados. Deve
ser devidamente suportada, tendo em mente a relagdo risco/beneficio, considerando
nomeadamente a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos, e a sua capacidade de
influenciar o prognéstico.

Tém sido publicadas varias guidelines, algumas das quais se remetem para pratica baseada na
evidéncia e que encorajam o uso criterioso e adequado do plasma, nomeadamente:

a. Recomendagdes nacionais decorrentes de Conferéncias de Consenso (Ex: Centro
Hospitalar do Porto, Hospital Pulido Valente) em que é abordada a utilizagdo do PFC

b. Recomendacgdes e guidelines internacionais, elaboradas por especialistas e peritos de
origem multidisciplinar, fundamentadas em publica¢des, e em uso em diferentes paises
nomeadamente, Italia, Holanda, Franga e Inglaterra.

c. AABB Guidelines and Standards for Blood Banks and Transfusion Services Guidelines for
Massive Transfusion.

d. Artigo intitulado “Recommendations for the transfusion of plasma and platelets”
publicado na revista “Blood Transfus 2009” que salienta que a indicacdo major para o
uso do plasma é a correccdo de deficiéncia de factores de coagulacdo quando ndo
estdo disponiveis os respectivos concentrados especificos, em doentes com hemorragia
activa. Salienta-se também a importancia fulcral da existéncia ou ndo de hemorragia
como factor decisivo essencial quanto a utilizacdo ou ndo desta terapéutica, excepc¢ao
feita para o seu uso como soluto de reposicdo em aférese terapéutica em doentes com
microangiopatias trombdticas.

e. Em 2010 foi publicado um estudo na Transfusion (Vol 50), intitulado “Evidence-based
practice guidelines for plasma transfusion”. Trata-se de uma revisdo sistematica e uma
meta-analise de estudos randomizados e observacionais. Foi elaborado para quantificar
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beneficios conhecidos da transfusao de plasma em cenarios clinicos comuns. Um painel
multidisciplinar de guidelines usou a revisdo sistemadtica e a metodologia GRADE
(grading of recomendations, assessment, development and evaluation) para
desenvolver guidelines para a transfusdo de plasma baseadas na evidéncia e identificar
areas de futura investigacdo. As questdes foram formuladas em termos de grupos de
pacientes, e comparadas intervengdes (transfusao de plasma) versus grupo controlo
(ndo transfusao de plasma). O outcome primario era a mortalidade.

F. Asrecomendagdes do painel de peritos foram as seguintes:

Vi.

Vii.

sugerem transfundir plasma a doentes politraumatizados no contexto de transfusdo
macica (Grau de evidéncia = moderada);

ndao se pode recomendar inequivocamente a transfusdo de plasma a doentes
politraumatizados no contexto de transfusdo macica no racio de 3 unidades de
concentrado de eritrécitos para 1 unidade de plasma ou mais (Grau de evidéncia =
baixo);

nao se recomendar inequivocamente a transfusdo de plasma a doentes submetidos a
cirurgia na auséncia de transfusdao macica (Grau de evidéncia = muito baixo);

sugerem transfundir plasma a doentes, com hemorragia intracraneana no contexto de
anticoagula¢do com varfarina (Grau de evidéncia = baixo);

ndo se pode recomendar inequivocamente o uso de plasma na reversdo da
anticoagula¢cdo com varfarina em doentes sem hemorragia intracraneana no contexto
da referida terapéutica (Grau de evidéncia =muito baixo);

sugerem a nao utilizacdo de plasma noutras situacdes para as quais ndo existem dados
disponiveis (pancreatite aguda, intoxicacdo por organofosforados, coagulopatia
associada a intoxicacdo com acetaminofeno, hemorragia intracraniana apés
traumatismo craniano na auséncia de coagulopatia, nos doentes em unidades de
cuidados intensivos que nao sdo do foro cirurgico e cardiaco. (Grau de evidéncia =muito
baixo);

Concluem que sdo necessarios mais estudos randomizados direcionados para as
situacbes comuns em que se transfunde plasma, que deverdo levar ao
desenvolvimento de orientacdes mais alargadas e definitivas.

G. Foi recentemente publicado o protocolo de um estudo ainda a decorrer, mas cuja importancia
parece relevante salientar, pois pode ser um contributo para futuras revises, “Transfusion of
fresh frozen plasma in non-bleeding ICU patients-TOPICAL TRIAL: study protocol for a
randomized controlled trial” (Muller, 2011). Trata-se de um estudo randomizado, multicéntrico
prospectivo de nao inferioridade, PROBE, efectuado em doentes internados em Unidade de
Cuidados Intensivos com coagulopatia, divididos em dois grupos: grupo controlo em que se
administrava profilaticamente uma dose fixa de 12ml/Kg plasma antes de um procedimento
invasivo e outro em que se omitia esta terapéutica. Em ambos os bracos do estudo fizeram-se
duas avalia¢Oes: a primeira prende-se com existéncia ou ndo de hemorragia relevante (descida
de hemoglobina de 2g/dl na auséncia de outra causa, transfusdo de 2 ou mais unidades de CE
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sem aumento da hemoglobina, diminuicdo da tensdo arterial sistdlica >20 mmHg, aumento da
frequéncia cardiaca de 20 batimentos/minuto, ou hemorragia no local de insercdo ou noutro
local requerendo intervencdo) nas 24horas apds o procedimento, a segunda com hemorragia
minor, corregcdao de RNI, aparecimento de TRALI, duragdao da necessidade de ventilagdo e dias
de permanéncia na UCL.

i. por coagulopatia entendia-se RNI 21,5 e < 3, tendo sido efectuados os seguintes
procedimentos invasivos: colocacdo de cateter venoso central, traqueostomia e
colocacdo de tubo para drenagem tordcica.

ii. este estudo, ainda em curso (resultados a apresentar em 2013), demonstra a
necessidade de estudos que consubstanciem indicagGes mais robustas nesta area.

H. Foram analisadas 10 publica¢bes que resultaram de auditorias efectuadas as varias dreas que
dizem respeito ao uso clinico do plasma salientando-se:

i. publicacdo de 2008 na Blood Transf.”Audit of the clinical use of fresh-frozen plasma in
Umbria: study design and results of the pilot phase”, que conclui que as areas criticas
gue devem ser referenciadas para intervenc¢des sao as conducentes a melhorar o uso
do plasma e as relacionadas com as indicagdes e respectivos registos;

ii. publicacdo on-line de 2011, “A national study of plasma use in critical care: clinical
indications, dose and effect on prothrombin time”. Trata-se de estudo observacional,
prospectivo, multicéntrico, que reporta os diversos usos do plasma em doentes adultos
internados em cuidados intensivos (Cl), descreve indicacdes, factores indicativos de
dose e o efeito do uso do plasma na coagulacdo;

iii. os resultados obtidos apontam para o facto do plasma ser largamente utilizado
profilaticamente ou por precaucdo em doentes, na auséncia de hemorragia e com
altera¢cdes minimas da coagulacdo, existindo variacdes tanto nas indicacbes como na
dose que sdo muitas vezes inadequadas, sendo necessarios estudos posteriores
conducentes a melhor compreensdo do perfil risco/beneficio especialmente na
auséncia de hemorragia.

V — APOIO CIENTIFICO

A. A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Direcdo-Geral
da Saude e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos
seus Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo entre a Dire¢cdo-Geral da Saude e a
Ordem dos Médicos, no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

B. Antdénio Manuel Robalo Nunes (coordenacdo cientifica), Deonilde Silva Rodrigues Espirito
Santo (coordenacdo executiva), Maria de Fatima Teotdnio Ferreira, Maria do Céu Vieira de
Sousa Lobo, Anténio Manuel Robalo Nunes (grupo de trabalho).

C. Foram subscritas declaracdes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboracdo da
presente Norma.

D. Durante o periodo de audicdo sé serdo aceites comentdrios inscritos em formuldrio préprio
disponivel no sitio da internet desta Direcdo-Geral, acompanhados das respetivas
declaracdes de interesse.
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E. Os contributos recebidos das sociedades cientificas e sociedade civil em geral, sobre o

conteudo da presente Norma, serdo analisados pela Comissdo Cientifica para as Boas Praticas
Clinicas criada por Despacho n.2 12422/2011 de 20 de setembro e atualizado por Despacho
n.2 7584/2012 de 1 de junho.

SIGLAS/ACRONIMOS

Sigla/Acrénimo Designagdo

AABB American Association of Blood Banks

CID Coagulagao Intravascular Disseminada
HELLP Hemolytic anaemia Elevated Liver enzymes Low Platelet count
ICU Intensive Care Unit

PHI Plasma Humano Inativado

PQ Plasma de Quarentena

PS Plasma Solidario

PTT Purpura Trombocitopenica Trombotica
RNI Razao Normalizada Internacional

SHU Sindrome Hemolitico Uremico

TRALI Transfusion Related Acute Lung Injury
TTPA Tempo de Tromboplastina Parcial Activado
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