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RESUMO

Introducdo: O plasma rico em plaquetas (PRP) é uma tecnologia com potencial aplicacéo
em diversas areas da medicina e odontologia. A alta variabilidade no processo de producao
desta tecnologia e de tecnologias relacionadas desafiam a regulamentacao de sua producao,
do controle de qualidade e do uso. Objetivo: Avaliar praticas de producao, armazenamento
e utilizacdo do PRP e produtos relacionados no Brasil, permitindo a identificacao de
variabilidade operacional ao longo destes processos. Método: Estudo transversal com
coleta de dados realizadas por meio de um questionario eletrénico, autoaplicado e com
preservacao de anonimato. As perguntas foram definidas a partir de revisao de literatura
e por consulta a especialista da area. O questionario foi encaminhado a pesquisadores e a
profissionais de varias areas atualmente envolvidas na producdo do PRP. Esses profissionais
foram identificados por diferentes estratégias, tais como participacdo prévia em eventos
relacionados e publicacdes na area. Resultados: Foram obtidas 64 respostas, sendo 36
respostas completas (56,3%) e 28 respostas parciais (43,7%). Ataxa de respondentes nao pode
ser calculada, considerando-se as formas de divulgacao do questionario. Para a producao de
PRP, as respostas indicaram predominio de protocolos com centrifugacdo dupla e utilizacdo
de métodos variados para ativacdo plaquetaria. A maioria dos respondentes referiu utilizar
o PRP nas areas de ortopedia, fisiatria e medicina esportiva. Para a producao do plasma
rico em fibrina (PRF), houve predominio de respostas indicando utilizacdo de protocolo
de centrifugacao Unica, sem utilizacdo de métodos de ativacdo plaquetaria. A maioria dos
respondentes indicou utilizar o PRF em areas da odontologia. No geral, observou-se grande
variabilidade nos procedimentos de obtencao e do perfil de utilizacao entre os principais
tipos de concentrados de plaquetas. Conclusdes: Os achados corroboram a necessidade do
desenvolvimento de medidas regulatérias com foco nos pontos criticos identificados, visando
promover a seguranca durante a producao e utilizacao dos concentrados de plaqueta.

PALAVRAS-CHAVE: Plasma Rico em Plaquetas; Concentrado de Plaquetas; Preservacao de
Sangue; Seguranca do Sangue

ABSTRACT

Introduction: Platelet-rich plasma (PRP) is a technology with potential application in several
areas of Medicine and Dentistry. The high variability observed during the production process
imposes a challenge for the regulation of its production and use. Objective: To evaluate current
practices of production, storage and use of platelet-rich plasma and related products in Brazil,
allowing the identification of operational variability throughout these processes. Method: Cross-
sectional study with data collection carried out by using a self-applied electronic questionnaire,
with protection of anonymity. Questions were defined based on a literature review and
consultation with a specialist in the field. The study questionnaire was sent to researchers
and professionals who are producing PRP identified by different strategies, such as previous
participation in events and publications in the area. Results: 64 responses were obtained, with
36 complete responses (56.3%) and 28 partial responses (43.7%). The rate of respondents could
not be calculated, considering the means for dispatching the questionnaire. For PRP, there was a
predominance of use of protocols with double centrifugation and platelet activation by different
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methods. Most respondents reported using PRP in the areas of orthopedics, physiatry and sports medicine. For fibrin-rich plasma (PRF), there was
a predominance of responses using a single centrifugation protocol, without the use of platelet activation methods. Most respondents indicate
the use of PRF in areas of dentistry. Variability of procedures and usage profile were observed for all platelet concentrates. Analyses were carried
out comparatively according to the three main types of platelet concentrates. Conclusions: Findings corroborate the need to develop regulatory

norms aiming at reducing variability and at promoting safety along the production and use of platelet concentrates.

KEYWORDS: Platelet-Rich Plasma; Platelet Concentrates; Blood Preservation; Blood Safety

INTRODUCAO

0 plasma rico em plaquetas (PRP) € um hemocomponente carac-
terizado pela concentracdo suprafisiologica de plaquetas, que,
diferentemente dos concentrados plaquetarios transfusionais,
nao visa promover a hemostasia ou a normalizacao da coagula-
¢ao, sendo utilizado para fins nao transfusionais'.

Diversos tipos de fatores de crescimento sao encontrados no
interior das plaquetas, como os fatores de crescimento deriva-
dos de plaqueta (PDGF) e o fator de crescimento vascular endo-
telial (VEGF). Estes fatores de crescimento desempenham um
papel relevante em funcdes bioldgicas relacionadas a reparacao
tecidual, por meio de aumento da diferenciacao e proliferacao
celular, producéo de colageno e angiogenése?+3,

Com base neste racional fisiologico, os concentrados de plaquetas
de origem autéloga, como o PRP, o plasma rico em fibrina (PRF)
e o plasma rico em plaquetas sem reducéo de leucdcitos (PRP-L)
tém sido utilizados em uma gama de situacdes clinicas na odonto-
logia®”-%° e na medicina, em subareas como ortopedia e medicina
esportiva'®'12 cuidado de feridas'®, dermatologia', entre outras.

A despeito de seu amplo potencial de uso e de investigacao por meio
de ensaios clinicos randomizados, as evidéncias a respeito da eficacia
dos concentrados de plaquetas nao transfusionais ainda nao sao con-
sideradas consistentes, em virtude de limitagdes metodolégicas dos
estudos' e da expressiva variabilidade dos métodos de obtencao dos
concentrados de plaqueta e da composicao do produto obtido™'7',

Além de trazer implicacoes para a efetividade dos concentra-
dos de plaquetas, a alta variabilidade nos métodos de producéo,
armazenamento e uso pode impor questdes relacionadas a quali-
dade do produto e a seguranca do paciente. O presente estudo foi
desenvolvido, tendo como objetivo a avaliacdo de praticas atu-
ais de producao, armazenamento e utilizacao do PRP e produtos
relacionados no Brasil, permitindo a identificacao de variabilidade
de acordo com os diferentes tipos de concentrados de plaquetas
(PRP, PRF, PRP-L), a partir de informacodes coletadas por aplicacao
de questionario, para apoiar a elaboracdo de normas regulatérias
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

METODO

Desenho e local de realizagdo do estudo

Estudo transversal, com coleta de dados realizada por meio de
questionario eletronico autoaplicado conduzido no Nlcleo de
Avaliacdo de Tecnologias em salde do Hospital Sirio-Libanés.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Construcao do questionario

As perguntas do questionario foram identificadas com base nos
achados de uma revisao de literatura, realizada previamente,
buscando refletir as etapas de producao do PRP e produtos rela-
cionados mais sujeitos a variabilidade e, que, portanto, possam
ser consideradas como criticas. Adicionalmente, consultou-se
um médico hematologista especialista no tema, para identifica-
¢ao de perguntas adicionais e para a construcao das alternativas
de respostas para as perguntas, visando garantir a abrangéncia e
adequacao do questionario (Quadro 1).

0 questionario foi elaborado de forma a ser autoaplicavel no for-
mato eletronico, por meio da plataforma SurveyMonkey®, e ficou
disponivel para acesso entre 30 de julho a 30 de setembro de 2019.
A versao final do questionario foi pilotada por um dos autores.

Aplicacao e divulgacdo do questionario

A divulgacao do questionario foi realizada por diferentes meios,
visando aumentar o niUmero de respondentes e a representativi-
dade das diversas areas de conhecimento. As seguintes estraté-
gias de divulgacao foram adotadas:

» Envio de e-mail para pesquisadores e profissionais da area de
salde, participantes do Seminario Internacional sobre o Uso e
a Regulacao de PRP realizado em agosto de 2018 em Brasilia.

« Envio de e-mail para uma lista de eventos relacionados as
areas de hematologia, ortopedia e biomedicina, realizados
previamente no Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital
Sirio-Libanés.

« Contato com as sociedades profissionais e envio do link com
0 questionario para divulgacao entre os membros cadastra-
dos (Quadro 2).

« Envio de e-mail para pesquisadores brasileiros autores de
estudos investigando os efeitos do PRP e produtos relaciona-
dos registrados na plataforma de registros de ensaios clinicos
ClinicalTrials.gov.

Analise e apresentacao dos resultados

Os dados obtidos a partir do SurveyMonkey® foram extraidos por meio
de uma planilha de Microsoft Excel® para avaliacao e interpretacao.
Considerando o nimero reduzido de respostas esperado e o objetivo
exploratorio preliminar deste estudo, ndo foram planejadas analises
estatisticas detalhadas para tratamento e apresentacao dos dados.
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Quadro 1. Topicos abordados no questionario.

Topicos abordados no questionario
Local de producao

Tipo de sistema utilizado na producao (sistema aberto ou fechado)*

Tipo de produto produzido

Anticoagulante utilizado

NUmero de centrifugacoes

Forca centrifuga (centrifugacao Unica ou primeira e segunda etapas das centrifugacdes duplas)
Duracéo da centrifugacao (centrifugacdo Unica ou primeira e segunda etapas das centrifugacdes duplas)
Tempo maximo entre a coleta de sangue e o término do processamento do produto

Condicoes de temperatura durante o periodo compreendido entre a coleta de sangue até o término do processamento
Identificacao das amostras no ato da coleta e durante o processamento

Frequéncia de avaliacdo das concentragdes celulares do produto final

Método utilizado para avaliacao das concentracdes celulares do produto obtido

Concentracao de plaquetas do produto obtido, em valores absolutos e relativos

Concentracao de leucdcitos do produto obtido, em valores absolutos e relativos

Frequéncia de avaliacdo das concentragdes de fatores de crescimento do produto final

Método utilizado para avaliacdo da concentracao de fatores de crescimento

Frequéncia de avaliacdo microbiologica

Métodos para a avaliacdo microbioldgica

Frequéncia da avaliacédo soroldgica e/ou molecular do paciente

Sorologias e/ou testes moleculares realizados

Tempo maximo de armazenamento (da obtencdo do produto final até a sua utilizagao)
Temperatura de armazenamento (da obtencao do produto final até a utilizagao)

Identificacdo das amostras durante o periodo de armazenamento

Método de ativacao empregado no momento que antecede sua utilizacdo

Areas de utilizacio do PRP

Forma de aplicacao do produto

Administracao de PRP (ou seus produtos relacionados) concomitantemente a outra(s) substancia(s)
Modalidades de utilizacao do PRP ou produtos relacionados

Checagem da identificacao das amostras antes da utilizacao do produto

Eventos adversos relacionados ao uso do PRP e produtos relacionados

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

PRP: plasma rico em plaquetas.

*Sistema aberto definido pela coleta de sangue com utilizagcdo de agulha e seringa, onde se faz necessaria a desconexao da agulha para transferir o
sangue ao tubo de coleta, e sistema fechado sendo caracterizado por sistema de coleta a vacuo.

Aspectos éticos das respostas. Nao houve identificacao dos respondentes por

meio de nomes ou de outros atributos. As analises foram realiza-
As respostas foram avaliadas apos a geracdo automatica de um das mediante a concordancia dos respondentes em relacao aos
numero identificador, preservando integralmente o anonimato termos do projeto.
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Quadro 2. Lista de sociedades e associacoes profissionais contatadas.

e Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular

» Associacao Brasileira de Medicina Estética

» Associacao Brasileira de Odontologia

» Conselho Federal de Biomedicina

» Conselho Federal de Medicina

« Conselho Federal de Odontologia

» Sociedade Brasileira de Dermatologia

« Sociedade Brasileira de Oftalmologia

» Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia
» Sociedade Brasileira de Reumatologia

» Sociedade Brasileira de Urologia

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

RESULTADOS

Foram obtidas 64 respostas do questionario, sendo 29 respostas
obtidas a partir de um link previamente disponibilizado e 35 res-
postas obtidas a partir de comunicacao por e-mail pessoal.

Dentre as respostas obtidas, 36 foram respostas completas
(56,3%) e 28 respostas parciais (43,7%). A taxa de respondentes
na modalidade de resposta via comunicacao por e-mail pessoal
foi de 6,0% (64 respostas a partir de 1.065 e-mails enviados).
0 tempo médio para preenchimento do questionario, conforme
dado apresentado pelo SurveyMonkey®, foi de 12 min. A definicao
do percentual total de respondentes nao foi possivel, devido a
divulgacao do link pelas sociedades profissionais.

Tipo de produto

Em relacdo ao tipo de concentrado de plaquetas produzido,
observou-se predominio de producdo de PRP (54,7% das respos-
tas), seguido por PRF (17,2%), PRP-L (14,0%), PRP gel (6,3%), PRP
liofilizado (3,1%) ou outros tipos de concentrados de plaquetas
(4,7%) (Figura 1).

Foram realizadas analises de acordo com os trés tipos princi-
pais de concentrados de plaquetas (PRP, PRP-L, PRF), com o
objetivo de identificar as especificidades técnicas e os perfis
de utilizacao.

Local de producao

Observou-se que o processamento do PRP é realizado de forma
predominante em consultorios ou clinicas médicas (62,9% das
respostas) e/ou hospitais (60,0% das respostas), enquanto o pro-
cessamento de PRF é realizado principalmente em consultorios
ou clinicas odontoldgicas (63,4% das respostas) ou em consulto-
rios ou clinicas médicas (54,6% das respostas) (Figura 2).
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Tipo de sistema

0 processamento do PRF é realizado, na maioria dos casos, com
utilizacao de sistemas fechados (90,9% das respostas), enquanto
o processamento do PRP e do PRP-L é realizado com utilizacao
de ambos os tipos de sistema (Figura 3).
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

PRP: plasma rico em plaquetas; PRF: plasma rico em fibrina; PRP-L:
plasma rico em plaquetas sem reducao de leucdcitos.

Figura 1. Tipo de concentrado de plaqueta produzido no Brasil, 2019.
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Figura 2. Local de producao dos concentrados plaquetarios nao
transfusionais, em relacao ao tipo de estabelecimento de salde.
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Figura 3. Tipo de sistema utilizado na producao dos concentrados
plaquetarios nao transfusionais.

Tipo de anticoagulante

A utilizacdo e a escolha do tipo de anticoagulante mostraram-se
mais homogéneas para o processamento de PRP e PRP-L, com
predominio de utilizac&o de citrato de sodio ou citrato dextrose
A (ACD-A) (78,8% e 77,8% das respostas, respectivamente), em
detrimento ao acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) ou
auséncia de uso de anticoagulantes (21,2% e 22,2%, respectiva-
mente), enquanto, para o processamento do PRF, identificou-se
a utilizacdo do citrato de sédio ou ACD-A em 50,0% das respostas,
a auséncia de utilizacdo de anticoagulantes em 45,5% das respos-
tas e a utilizacao de EDTA em 4,5% das respostas.

Numero de centrifugacées

Em relacdo ao nimero de centrifugacdes, o protocolo para pro-
cessamento do PRP ou PRP-L, na maioria dos casos, envolveu a
centrifugacao dupla (62,9% e 88,9% das respostas, respectiva-
mente), seguida por centrifugacdo Unica (31,4% e 11,1%, respec-
tivamente) ou por protocolos nao especificados (5,7% das res-
postas relacionadas ao PRP). O processamento de PRF envolveu
centrifugacao Unica (72,7% das respostas).

Forca da centrifugacao - protocolo de centrifugacdo Unica

A forca de centrifugacao dos protocolos de centrifugacao
Unica do PRF mais frequentemente utilizada foi de 100 a 500
g (57,1% das respostas), seguida por maior do que 500 a 1.000
g (14,3%). A forca de centrifugacao em g nao foi relatada em
28,6% das respostas. A forca de centrifugacao dos protocolos
de centrifugacdo Unica para processamento do PRP foi mais
heterogénea, variando entre 100 a 1.000 ¢ em todas as res-
postas validas.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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Duracéo da centrifugacao - protocolo de centrifugacdo Unica

A duracdo da centrifugacao nos protocolos de centrifugacao
Unica mais frequentemente empregada foi de 7 a 10 min para
todos os concentrados de plaquetas (60,0%, 100,0% e 57,1% das
respostas, para PRP, PRP-L e PRF, respectivamente). Outras res-
postas para o PRP incluiram tempo maior que 10 min (20,0%) ou
auséncia de conhecimento sobre a informacédo (20,0%). Para o
PRF, a utilizacao de tempo de centrifugacao superior a 10 min
ocorreu em 42,9% das respostas.

Forca da primeira

centrifugacdo - protocolo de

centrifugacdo dupla

A forca da primeira centrifugacao nos protocolos de centrifuga-
cao dupla do PRP foi de 500 a 1.000 g, seguida por 100 a 500 g
(35,0% e 30,0% das respostas, respectivamente). Outras respos-
tas incluiram forca superior a 1.000 g (5,0%), ou auséncia de
respostas validas (30,0%). Para o PRP-L, a maioria das respostas
indicou a utilizacao de forca de 100 a 500 g (57,1% das respos-
tas), seguida por forca superior a 1.000 g (14,3%). As demais
respostas obtidas nao apresentaram os valores de forca g.

Duracdo da primeira

centrifugacdo - protocolo de

centrifugacao dupla

A duracao da primeira centrifugacao nos protocolos de centrifu-
gacao dupla para processamento do PRP foi de 7 a 10 min (45,0%
das respostas), seguida por 4 a 6 min (30,0% das respostas) e
por tempo acima de 10 min (10,0% das respostas). As demais
respostas obtidas nao identificaram a duracao do tempo de cen-
trifugacdo. Para a producédo do PRP-L, observou-se predominio
de respostas de 4 a 6 min (42,8% das respostas), seguidas por 7 a
10 min (28,6% das respostas) e por tempo de 1 a 3 min (14,3%). As
demais respostas obtidas nao identificaram a duracao do tempo
de centrifugacao. Para PRF, foi obtida apenas uma resposta,
referindo duracao de 4 a 6 min.

Forca da segunda

centrifugacdo - protocolo de

centrifugacao dupla

A forca da segunda centrifugacao dos protocolos de centrifu-
gacao dupla do PRP mais frequentemente utilizada foi de 500
a 1.000 g (35,0% das respostas), entretanto, valores inferiores
e superiores a esta faixa também foram relatados, mostrando
grande variabilidade de métodos. O mesmo foi observado para o
PRP-L. Nao foram obtidas respostas para o PRF.

Duracdo da segunda

centrifugacdo - protocolo de

centrifugacao dupla

A duracao da segunda centrifugacao nos protocolos de centrifu-
gacao dupla para processamento do PRP mais frequentemente
utilizada foi de 7 a 10 min (35,0% das respostas). Entretanto,
valores inferiores e superiores a esta faixa também foram rela-
tados, mostrando grande variabilidade de métodos. Para o pro-
cessamento do PRP-L, a duracao mais frequentemente relatada
foi superior a 10 min (57,1% das respostas), seguida por respostas
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referindo duracao de centrifugacao de 7 a 10 min (28,6%) e por
4 a 6 min (14,3%). Foi obtida uma Unica resposta sobre o proces-
samento do PRF, referindo duracao de 4 a 6 min.

Tempo maximo entre a coleta e o término do processamento

0O tempo maximo entre a coleta e o término do processamento
foi de até 4 h na maioria das respostas relacionadas ao PRP e
ao PRP-L (89,5% e 100,0% das respostas, respectivamente). Nas
demais respostas obtidas para o PRP, o tempo foi maior, entre 8
a 12 h (5,2%) e entre 12 a 24 h (5,25%). Para PRF, foram obtidas
duas respostas, indicando tempo de processamento até 4 h e
entre4e8h.

Condicbes de temperatura entre a coleta e o término
do processamento

Para todos os tipos de concentrados de plaquetas, observou-se
o relato de temperatura ambiente controlada, entre 20 e 24°C
(52,6% a 57,1% das respostas), porém uma maior variabilidade
de respostas foi observada para o PRP, com 28,6% das respostas
referindo temperatura ambiente nao controlada e 19,0% refe-
rindo condicoes de refrigeracao entre 2 e 6°C.

Métodos de identificacdo de amostras entre a coleta
e o processamento

Os métodos relatados para a identificacdo de amostras entre
a coleta e o processamento do PRP envolveram um Unico
identificador (47,4% das respostas), seguido pela utilizagcao
de dois identificadores (42,1% das respostas), pela auséncia
de identificacao (5,0%) ou pelo emprego de outro método de
identificacdao (5,0%). A maioria das respostas obtidas para o
PRP-L apontou a utilizacao de dois identificadores (57,14% das
respostas), seguida por um Unico identificador (28,6%) ou pela
auséncia de utilizacdo de identificacdo (14,3%). Para o PRF,
foram obtidas duas respostas apontando para a utilizacao de
identificador Gnico.

Frequéncia de avaliacdo das concentracdes celulares no
produto final

As respostas obtidas para o PRP evidenciaram variabilidade em
termos da frequéncia de avaliacdo das concentracdes celula-
res no produto final, com avaliacdo de todas as amostras para
34,6% das respostas e com avaliacao das concentracoes celulares
em pelo menos algumas das amostras em 30,8% das respostas.
Outras respostas incluiram a auséncia de avaliacdo de concen-
tracoes celulares no produto (19,2%) ou outro tipo de rotina de
avaliacao (15,4%). Para o PRP-L, a avaliacao das concentracoes
celulares no produto final em todas as amostras foi indicada
em 50,0% das respostas, seguida por outra rotina de avaliacao
(25,0%), avaliacdo em algumas das amostras (12,5%) ou auséncia
de avaliacao (12,5%). Para o PRF, a maioria das respostas apon-
tou para a auséncia de avaliacdo das concentragdes celulares do
produto obtido (62,5% das respostas), seguida por avaliacao em
todas as amostras, em algumas das amostras ou outras rotinas de
avaliacao (12,5% para cada resposta).
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Método utilizado para a avaliacdo das concentra¢ées celulares

As respostas obtidas para o PRP evidenciaram predominio de
utilizacdo de métodos automatizados para a contagem (94,4%
das respostas), seguida de contagem manual (5,6%). Para o PRP-
L, também foi relatado predominio de métodos automatizados,
correspondendo a 57,1% das respostas, seguidos pelos métodos
manuais (28,6%), e por outros métodos (14,3%). Para o PRF,
houve maior diversidade de respostas, com indicacao de utiliza-
cao de métodos automatizados e manuais, de forma semelhante.

Concentracao de plaquetas do produto obtido

A quantidade de plaquetas do produto foi de 500.000 a 750.000
plaquetas/mm?® em 44,4% das respostas, entretanto, valores
inferiores e superiores a esta faixa também foram relatados,
mostrando grande variabilidade de métodos. Para o PRP-L, os
valores relatados em 50,0% das respostas foram entre 750.000 e
1.000.000 plaquetas/mm? e para o PRF foram obtidas duas res-
postas, sendo uma 750.000 e 1.000.000 fibrinas/mm? e a outra
acima de 1.000.000 fibrinas/mm?.

Considerando os valores relativos, houve grande variabilidade
das respostas sobre a concentracao de plaquetas do produto
obtido, em valores relativos para o PRP, com respostas entre 1,5
a 2,5 vezes os valores basais (38,9%) ou mais de 4,5 vezes supe-
rior aos valores basais (33,3%). Outras respostas obtidas foram
de 1,5 a 2,5 vezes os valores basais (16,7%) ou de 3,5 a 4,5 vezes
os valores basais (11,1%). A mesma variabilidade foi observada
para o PRP-L. Para o PRF foram obtidas duas respostas, indicando
que a concentracdo de plaquetas é de 3,5 a 4,5 vezes superior
aos valores basais.

Concentragdo de leucécitos do produto obtido

As respostas validas para o PRP indicaram que a quantidade de
leucocitos do produto final oscilou entre 1.000 leucocitos/mm?
(46,7% das respostas) a valores entre 1.000 a 5.000 leucécitos/
mm? (46,7% das respostas). Outras respostas obtidas foram entre
5.000 a 10.000 leucdcitos/mm? (6,7%). Para o PRP-L, houve
maior variabilidade de respostas, com valores observados osci-
lando entre niveis inferiores a 1.000 leucocitos/mm? a faixa
entre 10.000 e 15.000 leucécitos/mm?. Para o PRF foram obtidas
respostas entre 5.000 a 15.000 leucdcitos/mm?.

Em valores relativos, houve grande variabilidade das respostas
sobre a concentragao de leucécitos do produto obtido, em valo-
res relativos, para o PRP, com respostas referindo concentra-
cao de leucocitos superior, igual ou inferior aos valores basais.
A mesma variabilidade foi observada para o PRP-L. Para o PRF
foram obtidas duas respostas, indicando que a concentracao de
leucocitos € maior do que os valores basais.

Frequéncia e métodos de avaliacdo da concentracdo dos
fatores de crescimento

As respostas obtidas para todos os concentrados de plaquetas evi-
denciaram auséncia de rotina de avaliagdo da concentracdo dos
fatores de crescimento, na maioria dos casos. Nos casos em que a
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concentragao dos fatores de crescimento € avaliada, o Unico método
relatado foi a citometria de fluxo. A utilizacao da citometria de fluxo
foi relatada em cinco respostas relacionada ao PRP, duas respostas
relacionadas ao PRP-L e a uma resposta relacionada ao PRF.

Avaliacao microbioldgica

A avaliacdo microbioldgica nao é realizada na maioria dos casos
de processamento de PRF (85,7% das respostas). Para o PRP,
foram identificadas respostas variaveis, com 45,5% das respos-
tas referindo auséncia de rotinas de avaliacdo microbiologica, e
31,8% das respostas indicando a realizacao de avaliacao micro-
bioldgica para algumas amostras. Qutras respostas obtidas foram
realizacdo de avaliacdo microbiologica em todas as amostras
(18,2%) ou outro tipo de rotina da avaliacao (4,5%).

0 método utilizado para avaliacdo microbiologica envolveu meios
de cultura na maioria dos casos de processamento de PRP (63,6%
das respostas), seguidos por coloracao de Gram (18,2%) ou outro
método (18,2%). A utilizacdo de meios de culturas foi relatada em
todos os casos de processamento de PRP-L, em que este tipo de
avaliacao foi realizado. Para o PRF, foram identificadas duas res-
postas, referindo utilizacdo de culturas ou de coloracao de Gram.

Avaliacao sorolégica e/ou molecular do paciente

A avaliacdo sorologica e/ou molecular do paciente néo foi reali-
zada na maioria dos casos de processamento de PRP-L (85,7% das
respostas). Para o PRP e PRF, foram identificadas respostas com
grande variabilidade, com o predominio de respostas referindo
auséncia de rotinas de avaliacédo sorologica e/ou molecular. Os
testes mais utilizados foram: anti-HIV, anti-HBC, HBS-Ag, Anti-
-HCV e sorologia para sifilis.

Tempo maximo de armazenamento

Para os trés produtos, a maioria das respostas indicou utiliza-
cao imediata e, portanto, sem armazenamento (68,2% para PRP,
100,0% para PRP-L e 71,4% para PRF). Uma minoria de respostas
relacionadas ao PRP apontou para a necessidade de armazena-
mento do produto por até 6 h (9,5% das respostas), de 6 a 12 h
(4,8% das respostas), de 12 a 24 h (4,8% das respostas) ou supe-
rior a 24 h (4,8% das respostas). Todas as respostas relacionadas
ao PRP-L indicaram a utilizacao imediata do produto. Para o PRF,
foram relatados periodos de armazenamento de até 12 h.

Temperatura de armazenamento

Para o PRP, 38,1% das respostas indicou o armazenamento do PRP
entre 20 a 24°C e 38,1% das respostas indicaram armazenamento
sob temperatura ambiente nao controlada. Outras respostas
incluiram armazenamento sob refrigeracao (9,5%), outras con-
dicoes de armazenamento (9,5%) e congelamento (4,8%). Para
PRP-L ou PRF, as respostas demonstraram maior variabilidade.

Identificacdo das amostras durante o armazenamento

Para o PRP, as respostas indicaram que as amostras sao mais fre-
quentemente identificadas por meio de um identificador Unico
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(52,4% das respostas), seguidas por respostas apontando a utiliza-
cao de dois identificadores (28,6% das respostas), outro tipo de sis-
tema de identificacdo (14,3%) ou auséncia de identificacao (4,7%).
Uma resposta indicou a auséncia de identificacdo do produto
durante o periodo de armazenamento. Para PRP-L ou PRF, as res-
postas demonstraram maior variabilidade, com algumas respostas
indicando a auséncia de identificacdo das amostras armazenadas.

Método de ativacgdo utilizado

A maioria das repostas relacionadas ao PRF apontou para a ausén-
cia de utilizacdo de métodos de ativacao (85,7% das respostas),
seguida por ativacdo com trombina (7,1%) ou outro método de
utilizacdo (7,1%). As respostas para o PRP e PRP-L indicaram maior
variabilidade em relacdo aos métodos de ativacao utilizados.

Areas de atuacdo em salde nas quais os produtos
foram utilizados

As respostas relacionadas ao PRP e ao PRP-L indicaram utilizacao
destes concentrados nas areas de: ortopedia, fisiatria e medicina
esportiva (50,0% das respostas), cuidados de feridas (18,4%), der-
matologia (13,15%), odontologia (13,15%), oftalmologia (5,3%) e
outros (7,9%). As repostas relacionadas ao PRF indicaram predo-
minio de utilizacdo na area de odontologia (60,0% das respostas),
seguida por cuidado de feridas (10,0%), dermatologia (10,0%),
ortopedia (10,0%) e outros (10,0%) (Figura 4).

Numero de respostas

ol

PRF PRP PRP_L
Local de utilizacao

Area de atuacdo

@ Cuidados de feridas

O Dermatologia

[ Odontologia

O Oftalmologia

B Ortopedia, fisiatria e medicina esportiva

W Outras

O Urologia

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.
PRP: plasma rico em plaquetas; PRF: plasma rico em fibrina;
PRP-L: plasma rico em plaquetas sem reducdo de leucocitos.

Figura 4. Areas de utilizacdo dos concentrados plaquetarios nao
transfusionais, de acordo com especialidade médica ou odontologica.
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Forma de aplicagao

Observou-se predominio de utilizagdo do PRP por infiltracdo
(75,0% dos respondentes) ou no periodo intraoperatorio (60,0% dos
respondentes). A utilizacao de PRP-L ocorreu principalmente por
infiltracao (80,0% dos respondentes). As respostas relacionadas ao
PRF indicaram utilizacdo predominantemente intraoperatoria, em
procedimentos odontologicos (71,4% dos respondentes).

Aplicacao concomitante a outras substancias

Observou-se variabilidade em relacdo a aplicacdo concomitante
de PRP com outras substancias para todos os concentrados de pla-
quetas, incluindo o uso associado aos anestésicos topicos (30,0%
das respostas) e ao acido hialurénico (45,0% das respostas).

Modalidades de utilizacao

A maioria das respostas relacionadas ao PRP identificou a utiliza-
cao como parte de protocolo de pesquisa (80,0% das respostas),
seguida por pratica clinica (60,0% das respostas). Para o PRP-L e
PRF, o predominio de respostas referiu uso como pratica clinica
(80,0% e 100,0% das respostas, respectivamente).

Identificacdo do produto previamente a utilizacao

As respostas relacionadas ao PRP indicaram a utilizacdo de um
identificador Unico antes da aplicacdo do concentrado de pla-
quetas (65,0% das respostas), seguido pela utilizacao de dois
identificadores (35,0% das respostas). Houve grande variabili-
dade de respostas para o PRP-L e PRF.

Eventos adversos

A maioria das respostas relacionadas ao PRP identificou a pre-
senca de pelo menos um evento adverso (60,0% das respostas).
O evento adverso mais comumente relatado foi dor no local
da aplicacao (40,0% das respostas). O mesmo achado ocorreu
em relacao ao PRP-L, com 60,0% das respostas relatando a
ocorréncia de dor no local da aplicag&o. Para o PRF, a maioria
dos respondentes referiu auséncia de eventos adversos (85,7%
das respostas).

Em resumo, observou-se grande variabilidade de respostas, em
diversas das etapas do processamento, assim como em relacao
ao controle de qualidade e a utilizacdo dos concentrados de pla-
quetas. Os principais achados estao listados no Quadro 3.

DISCUSSAO

A variabilidade de métodos de producao do PRP e outros con-
centrados plaquetarios tem sido relatada em estudos prévios'®'.
Estes estudos ressaltam o papel da utilizacao de diferentes siste-
mas comerciais'’’?® e de diferentes protocolos de centrifugacao
como fontes de variabilidade, incluindo os aspectos de forca e
duracao da centrifugacao?'. Outras questoes relevantes incluem
a utilizacdo de métodos de ativacdo plaquetaria’? e o tipo de
anticoagulante utilizado no momento da coleta?.
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No presente estudo, foram identificadas as fontes de variabili-
dade de producao para trés principais concentrados de plaquetas,
0 PRP, o PRP-L e o PRP-F. Os métodos utilizados para a producéo
e o perfil de utilizacdo destes concentrados plaquetarios foram
avaliados de forma individualizada, para cada um deles. A inter-
pretacao dos resultados, considerou, portanto, as especificidades
em termos dos procedimentos para producao e utilizacao.

Para o PRP, identificaram-se algumas caracteristicas norteadoras, a
partir do conjunto de respostas. O processamento do produto tem
ocorrido predominantemente em consultorios e clinicas médicas
e/ou hospitais, com protocolo duplo de centrifugacao. A primeira
etapa de centrifugacao tem sido realizada por 7 a 10 min com forca
de centrifugacao de 100 a 1.000 g. A segunda centrifugacao parece
ser mais susceptivel a variabilidade em termos da duracéo e forca
gravitacional. A concentracao de plaquetas no produto final obtido
varia entre 1,5 a 4,5 vezes superior ao valor basal. A concentracao
de leucdcitos parece estar relacionada a uma maior variabilidade e
a concentracéo de fatores de crescimento nao é realizada na maio-
ria dos casos de forma rotineira. O PRP é utilizado predominante-
mente por profissionais da area de ortopedia, fisiatria e medicina
esportiva. O produto é aplicado por infiltracdo ou de forma intra-
operatoria em procedimentos médicos.

As respostas relacionadas ao PRP-L exibiram variabilidade em
relacdo ao local de producédo. O produto é obtido, na maioria dos
casos, por meio de centrifugacao dupla, sendo empregada, na pri-
meira centrifugacao, a forca gravitacional de 100 a 500 g por 4 a
10 min. A segunda centrifugacao emprega mais frequentemente
forca de 500 a 1.000 g e tem duragao maior que 10 min. A concen-
tracao de plaquetas do produto final oscila entre valores 1,5 a 4,5
vezes superiores ao do valor basal. A concentracdo de leucocitos é
altamente variavel, com respostas indicando reducao ou aumento
da concentracao de leucdcitos em relacdo aos valores basais. A
concentracao de fatores de crescimento néo é realizada de forma
rotineira. O produto é aplicado predominantemente por infiltra-
¢&o, na area de ortopedia, fisiatria e medicina esportiva.

O PRF exibe um perfil diferente de métodos de producéo e utili-
zacao, em relacao ao PRP e ao PRP-L, sendo produzido predomi-
nantemente por protocolo de centrifugacédo Unica, com emprego
de forca gravitacional entre 100 a 500 g, por um periodo igual ou
superior a 7 min. A concentracao de plaquetas no produto final
foi de 3,5 a 4,5 vezes superior ao valor basal. Relatou-se con-
centracao de leucocitos acima dos valores basais, sem monitora-
mento da concentracdo de fatores de crescimento. O produto é
predominantemente utilizado por meio de aplicacao intraopera-
toria em procedimentos odontologicos.

A avaliacdo da adequacdo dos métodos descritos nas respostas
obtidas é prejudicada pela escassez de recomendacbes bem
definidas na literatura cientifica. Em um consenso recentemente
publicado sobre a utilizacao de PRP em osteoartrite de joelho,
algumas recomendacbes a respeito da padronizacao de utili-
zacao dos concentrados de plaqueta sao apresentadas, como o
numero de aplicacdes necessarias, os critérios de indicacéo e as
recomendacdes sobre a utilizacao em concomitancia com outros
produtos. Este consenso, no entanto, nao traz recomendacdes a
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Quadro 3. Caracteristicas de producédo dos concentrados de plaquetas.

Producao e utilizacao de plasma rico em plaquetas no Brasil

PRP

PRP-L

PRF

Local do processamento

Tipo de sistema

Tipo de anticoagulante

NUmero de centrifugacoes

Forca da centrifugacéo (centrifugacao unica)

Duragéo da centrifugacao (centrifugacdo Unica)

Forca da primeira centrifugacao (centrifugacao dupla)
Duracao da primeira centrifugacao (centrifugacao dupla)
Forca da segunda centrifugacao (centrifugacao dupla)
Duracao da segunda centrifugacdo (centrifugacao dupla)

Tempo maximo entre a coleta de sangue e fim
do processamento

Métodos de identificacdo de amostras entre coleta e fim
do processamento

Frequéncia de avaliacdo das concentragoes celulares no
produto final

Método utilizado para a avaliacao das
concentragoes celulares

Concentracao de plaquetas no produto obtido

Concentragao de leucdcitos

Avaliacao da concentracao de fatores de crescimento
Frequéncia de avaliacdo microbioldgica

Métodos para a avaliacdo microbiologica

Frequéncia da avaliacdo soroldgica e/ou molecular do
paciente

Testes para avaliagdo sorologica e/ou molecular
do paciente

Temperatura de armazenamento

Identificacao das amostras durante o armazenamento

Métodos de ativacao

Areas de utilizacao

Formas de aplicacao

Uso concomitante a outras substancias

Modalidade de utilizacao
Identificacao das amostras antes da aplicacao

Eventos adversos

Consultorios e clinicas
médicas e/ou hospitais

Aberto ou fechado
Citrato de sodio/ACD-A
Predominio de
centrifugacao dupla
100 a 1.000 g
7 a 10 min
100 a 1.000 g
4 a 10 min
500 a 1.000 g

7 a 10 min

Até 4 h

Um ou dois identificadores

Todas ou algumas das
amostras

Automatizado
1,5-4,5 vezes superior ao
valor basal
Variavel
Nao realizada

Nao realizada ou realizada
em algumas amostras

Cultura
Variavel

Anti-HIV, anti-HBC, HBS-
Ag, Anti-HCV e sorologia
para sifilis

20 a 24°C ou temperatura
ambiente

Um ou dois identificadores
Variavel

Ortopedia, fisiatria e
medicina esportiva
Infiltracdo ou aplicacao
intraoperatoria em
procedimentos médicos

Anestésicos topicos
Acido hialurdnico
Corticoide

Protocolo de pesquisa

Identificador Unico ou
identificador duplo

Dor no local da aplicacao

Consultorios/clinicas
odontoldgicas e consultdrios/
clinicas médicas

Aberto ou fechado

Citrato de sodio/ACD-A

Centrifugacao dupla

Nenhuma resposta obtida
7 a 10 min
100 a 500 g
4 a 10 min
500 a 1.000 g

Maior que 10 min

Até 4 h
Dois identificadores
Todas as amostras

Automatizado ou manual

1,5-4,5 vezes superior ao
valor basal

Variavel

Nao realizada
Variavel
Cultura

Nao realizada
Variavel

Variavel

Variavel
Variavel

Ortopedia, fisiatria e
medicina esportiva

Infiltracao

Anestésicos topicos
Acido hialurénico
Radioisotopos

Pratica clinica
Variavel

Dor no local da aplicacao

Consultérios/clinicas
odontoldgicas e consultorios/
clinicas médicas

Fechado

Nenhum ou citrato de
sodio/ACD-A

Predominio ,de centrifugacao
Unica
100 a 500 ¢
> 7 min
Nenhuma resposta obtida
4 a 6 min
Nenhuma resposta obtida

4 a 6 min

Até 8 h
Um identificador
Nao avaliada

Automatizado ou manual

3,5-4,5 vezes superior ao
valor basal

> Valores basais

Nao realizada
Nao realizada
Cultura ou Gram

Variavel
Variavel

Variavel

Variavel

Auséncia de ativacao

Odontologia

Aplicacéo intraoperatoria em
procedimentos odontologicos

Anestésicos topicos
Acido hialurénico

Pratica clinica
Variavel

Nenhum

Fonte: Elaboracao dos autores (2020).

PRP: plasma rico em plaquetas; PRP-L: plasma rico em plaquetas sem reducao de leucocitos; PRF: plasma rico em fibrinas; ACD-A: citrato de sodio ou

citrato dextrose A; min: minuto; h: hora

respeito dos procedimentos técnicos de producdo ou de requisi-

tos minimos de seguranca?.

Foram identificados diversos pontos criticos, sujeitos a variabilidade

e a riscos ao longo do processo de producao. A primeira questao
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refere-se a qualidade do produto obtido, em termos das concentra-

¢oes celulares e da concentracao de fatores de crescimento. Con-

siderando-se que a baixa concentracao dos componentes celulares

e de fatores de crescimento possa comprometer a efetividade dos
concentrados de plaquetas, padrées minimos para as concentragoes
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de plaqueta, leucécitos ou de fatores de crescimento deveriam ser
estipulados, como requisitos da avaliacao da qualidade do concen-
trado. Adicionalmente, a rotina de monitoramento e os métodos
para a documentacao dos resultados devem ser definidos.

Com o intuito de reduzir os riscos relacionados ao tratamento com
concentrados de plaquetas em multiplos cenarios, a elaboracao de
normas regulatorias deve considerar os aspectos praticos relacio-
nados a identificacdo das amostras, ao longo de todas as etapas do
processo, da coleta a aplicacao do produto, minimizando riscos de
troca de amostras e contaminacdo. As condicoes de temperatura
e 0 tempo maximo para armazenamento também devem ser defi-
nidos, assim como a padronizagdo de avaliacdo sorologica prévia
e as rotinas de avaliagdo microbioldgica. A analise das concentra-
coes celulares e dos fatores de crescimento no produto e o nimero
minimo de amostras a serem testadas no controle de qualidade
também devem ser estabelecidos pelas normas para que a quali-
dade do produto, fundamental para sua eficacia, seja garantida.

Até o momento, inexistem normativas para orientar os aspectos
técnicos da producao de concentrados de plaquetas sem fina-
lidade transfusional. A Portaria Consolidada do Ministério da
Saude n° 5, de 28 de setembro de 2017%, dispde sobre o prazo
de armazenamento e a temperatura de armazenamento do PRP,
como produto intermediario na producao de concentrados pla-
quetarios transfusionais. A portaria prevé que a producao do PRP
ocorra dentro de 24 h apos a coleta, caso o sangue total tenha
sido mantido em condicdes validadas para manter a temperatura
em 22 + 2°C. Cabe ressaltar que estas normativas se referem a
producao do PRP para finalidades transfusionais e que, portanto,
nao sao direcionadas para a producao de concentrados de pla-
quetas sem finalidades transfusionais.

REFERENCIAS
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Algumas das respostas obtidas sugerem que uma parte da pro-
ducéo de concentrados plaquetarios no Brasil ocorra em padrées
ndo recomendaveis, o que reforca a importancia de estabele-
cimento de normativas pautadas pelas evidéncias cientificas e
pela experiéncia regulatdria internacional, que possam abordar
as questdes criticas associadas ao processo de producdo e de
utilizacao do PRP e produtos relacionados, assim como a adocao
de medidas eficazes de fiscalizacao.

O presente estudo teve como principal vantagem a abrangéncia
das estratégias para a coleta de respostas. O questionario do
estudo foi divulgado por meio de listas de e-mail e dos websites
de sociedades profissionais, com o intuito de capturar o maior
numero de respostas. As perguntas do questionario foram defini-
das de forma a possibilitar a analise de todas as etapas envolvi-
das na producao, armazenamento e utilizacao dos concentrados
de plaquetas. Por outro lado, a principal limitacao do estudo
relacionou-se a impossibilidade de avaliacdo da taxa de respon-
dentes, para verificacao da representatividade das respostas.
Esta avaliacdo nao foi possivel, considerando-se a divulgacdo do
questionario em sites abertos.

CONCLUSOES

O processo de producao, armazenamento e utilizacao dos con-
centrados de plaquetas sem fins transfusionais envolve conside-
ravel variabilidade em diversas etapas, com potencial compro-
metimento de efetividade e aumento de riscos relacionados ao
tratamento. Idealmente, o processo regulatério deve abordar
estes pontos criticos, para nortear a producao e a utilizacao des-
tes produtos de forma efetiva e segura.
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