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Utilizacao de plaquetas e de produtos derivados de
plaguetas humanas em terapias avancadas

Use of platelets and human platelet-derived products
in advanced therapies

RESUMO

Marcus Vinicius Telles Teixeira* Introducao: As plaquetas tém um papel central no processo da resposta tecidual a injuria,
atuando na hemostasia primaria e na coagulacdo, e liberando de maneira coordenada as
moléculas bioativas importantes para a angiogénese e para a regeneracao tecidual. O

Karla Menezes uso clinico ndo transfusional de produtos derivados de plaquetas, como o Plasma Rico em

Plaquetas (PRP), baseia-se na sua habilidade de maximizar o processo de regeneracao

celular, em lesoes com dificuldades de reparo natural. Objetivo: Esta revisdao aborda as

Radovan Borojevic caracteristicas e potencialidades do uso clinico de plaquetas e seus derivados e discute seu
arcabouco legislativo no contexto brasileiro. Método: Foram consultadas as bases de dados
PubMed, Biblioteca Virtual em Saude, paginas eletronicas da Anvisa e do ministério da Saude,
entre setembro 2017 e janeiro de 2018. Resultados: O PRP é produto derivado de plaquetas
que nao pode ser quimicamente definido, e o seu uso clinico aqui discutido nao é ortdlogo.
Conclusdes: Dessa maneira, podemos considerar a aplicacdo do PRP como uma Terapia
Celular Avancada, sendo fundamental padronizar protocolos, estabelecer critérios de controle
de qualidade (rastreabilidade, eficacia e farmaco-vigilancia), tornando seu uso devidamente
controlado pelos 6rgaos competentes, com maior seguranca na sua utilizacdo.
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ABSTRACT

Introduction: Platelets have a central role in the tissue response to injury, in hemostasis
and clot formation. They also release rapidly and in orchestrated order bioactive molecules,
important for angiogenesis and for tissue regeneration. Non-transfusional clinical use of
platelet-derived products, such as Platelet Rich Plasma (PRP), is based on their ability to
maximize cellular regeneration in lesions that have repair difficulties. Objectives: This
review addresses the characteristics and the potential clinical use of platelets and their
derivatives and discusses the legislative framework of their use in the Brazilian context.
Method: The databases of PubMed, Brazilian Virtual Health Library, electronic pages of
Anvisa and the Brazilian Ministry of Health were consulted between September 2017
and January 2018. Results: PRP is a platelet-derived product that cannot be chemically
defined, and its proposed clinical uses are not orthologous applications. Conclusions: We
can thus consider that the applications of PRP are Advanced Cell Therapies. Therefore,
it is mandatory to standardize protocols and establish quality control criteria - such as
traceability, efficacy and pharmacovigilance - so that their use can be properly controlled

Faculdade de Medicina de by the competent regulatory organs, guaranteeing safety in their use.
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INTRODUCAO

Plaquetas sao corpusculos celulares sem nucleo, circulantes no
sangue, derivadas dos megacariocitos da medula ossea. Estima-
-se que 70% das plaquetas estejam presentes no fluxo sanguineo
e 30% no baco, tendo uma vida util média de 10 dias. As plaque-
tas tém um papel central no processo da resposta tecidual a inju-
ria, atuando em todas as suas etapas: coagulacao, inflamacao,
remodelamento e cicatrizacdo. Embora as plaquetas circulan-
tes possuam morfologia discoide simples, elas apresentam uma
complexa estrutura de granulos, canais e organelas capazes de
liberar rapida e orquestradamente moléculas bioativas, impor-
tantes nos processos da resposta a injlrias e cicatrizacdo. Sua
membrana celular é altamente rica em glicoproteinas e recep-
tores de transducao de sinais moleculares, o que possibilita a
comunicagao e interacdo com diversas moléculas e células'.

Origem das plaquetas

As plaquetas (trombocitos) formam-se através da fragmentacdo
citoplasmatica de megacaridcitos na corrente sanguinea. Ainda
na medula Ossea, as células-tronco hematopoiéticas (hemo-
citoblastos) sofrem processos de proliferacao e diferenciacao
celular que dao origem a todos os precursores das células san-
guineas circulantes?. A partir das células progenitoras mieloides,
derivadas dos hemocitoblastos, originam-se granulécitos, eritro-
citos, megacariocitos, mondcitos e outras células mieloides.
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Em resposta as citocinas, principalmente a trombopoetina, o
progenitor mieloide diferencia-se no nicho medular em célu-
las altamente proliferativas, diploides denominadas megaca-
rioblastos. Estes iniciam um processo de duplicacao endomi-
totica, no qual ocorre um aumento do volume citoplasmatico
e o0 nimero de nlcleos e organelas, porém sem divisao celular.
Nesta condicdo, a célula poliploide (promegacariocito) tor-
na-se altamente granulada com um tamanho de 5 a 10 vezes
maior que uma célula comum (< 50-100 microns de diametro).
Estas células contém multiplos nlcleos, altos niveis de RNA,
ribossomos proeminentes, rico reticulo endoplasmatico rugoso,
peroxidase plaquetaria, além de granulos alfa, granulos densos
e membrana de demarcacéo primaria. O megacariocito, agora
maduro, forma nos vasos sinusoides venosos projecoes citoplas-
maticas protoplaquetarias que darao origem as plaquetas cir-
culantes® (Figura 1).

Medula Ossea

Producgdo e liberacdo das plaquetas

Profundas modificacoes estruturais do citoesqueleto de megacari-
ocitos sdo necessarias para a producao das plaquetas. Uma extensa
demarcacao interna do citoplasma dos megacariocitos maduros
serve de reservatorio para a formagao das plaquetas em extensoes
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Figura. Resumo da génese dos megacariocitos e liberacao de plaquetas. Na medula 6ssea, as células-tronco hematopoiéticas diferenciam-se em progenitores
mieloides. Estes progenitores, sofrem diferenciacdes em megacarioblastos, e esses, posteriormente, em megacariocitos. Por fim, megacariocitos maduros
lancam projecoes protoplaquetarias para dentro do vaso sinusoide, dentro do qual as plaquetas sao liberadas na corrente sanguinea.

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

Vigil. sanit. debate 2018;6(1):125-136 | 126



R

denominadas projecdes protoplaquetarias. Enquanto algumas pro-
teinas plaquetarias, como o Fator de Von Willebrand e receptores
de fibrinogénio, sao formadas na membrana dos megacariocitos,
parte das organelas e proteinas empacotadas nos granulos migram
do citoplasma para os prolongamentos protoplaquetarios??.

Atualmente sao aceitos dois modelos que explicam a formacao
das plaquetas. No primeiro, a liberacdo das plaquetas da-se por
brotamento das pontas das projecdes protoplaquetarias, como
linhas de montagem. Assim, as projecOes protoplaquetarias
avancam pelos espacos sinusoidais e por onde se separam em
plaquetas individuais com ajuda do fluxo sanguineo. No segundo
modelo, territérios pré-formados com as membranas internas dos
megacariocitos demarcam as plaquetas ja empacotadas ainda
dentro do citoplasma. Assim elas sao liberadas pela fragmenta-
¢ao direta do citoplasma nas projecoes protopalquetarias?.

Funcao primaria das plaquetas

A funcdo primaria das plaquetas é desencadear um conjunto de
respostas a uma lesao vascular, com o objetivo de salvaguardar
a integridade dos vasos sanguineos, exercendo um papel central
no processo de contencdo urgente do extravasamento sanguineo
(hemostase). As plaquetas circulam dentro dos vasos em contato
ocasional com as paredes vasculares. O endotélio que cobre as
paredes normais € continuo, coberto por glicoconjugados que
impedem a aderéncia das plaquetas, mantendo-as em circulacdo
livre. Uma lesdo aguda do endotélio causa a exposicdo do cola-
geno subendotelial, extremamente aderente para as plaquetas®.
Tal aderéncia da-se através da ligacdo do Fator de Von Wille-
brand, associado com o colageno subendotelial, no seu ligante
na membrana de superficie das plaquetas. Isto promove ime-
diatamente a adesao e a ativacao das plaquetas, seguida pela
mobilizacao local de mais plaquetas circulantes. A liberacao na
circulagao do Fator Tecidual pela camada subendotelial promove
também a rapida formagao do coagulo pela ativagao da cascata
de trombina, a quebra do fibrinogénio e a formacao da rede de
fibrina (via extrinseca de coagulac&o). Forma-se assim o tampao
plaquetarios (trombo) com a funcdo da hemostasia primaria®.

Durante sua ativacdo, as plaquetas secretam diversas substancias
importantes para a manutencao do trombo e para o inicio do pro-
cesso de inflamagao tecidual. Dos granulos-alfa séo liberados princi-
palmente: fator plaquetario IV, fatores de coagulacao e inibidor do
ativador plasminogénio e fator de Von Willebrand. Acompanham as
proteinas adesivas, trombospondina e vitronectina, que captam e
ativam novas plaquetas da circulacdo para o coagulo em formagcao.
Dos granulos densos sao liberados ATP, ADP e calcio. A agregacao
plaquetaria também induz as sinalizaces intracelulares envolvidas
em respostas celulares, como a producao de serotonina, ADP e TXA2
amplificando as respostas plaquetarias. Outras citocinas liberadas
pelos granulos alfa atuam na sinalizacao pro-inflamatoria, guiando
a ativacéo e diferenciacdo de monocitos, e adesao de neutrofilos.

Funcdo secundaria das plaquetas

No contexto tardio e cronico, as plaquetas estao envolvidas nos
processos de recrutamento de células imunitarias, na formacao
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de novos vasos sanguineos (angiogénese) e no processo de remo-
delamento e regeneracao tecidual. As plaquetas ativadas libe-
ram uma pletora de fatores estimuladores do metabolismo e
da proliferacao, tanto das células residentes quanto das mobi-
lizadas da circulacdo sanguinea. Esses fatores sdao conhecidos
como “fatores de crescimento celular”, destinados a promover o
reparo e regeneracao dos tecidos lesionados.

Enquanto a ativacao da coagulacao e formacao da rede de fibrina
é rapida e de curta duracao, a producao de fatores de cresci-
mento é longa, mantida pelos fatores inflamatorios, e pela ati-
vacao em cascata de plaquetas mobilizadas da circulagao. Os
fatores produzidos associam-se a rede de fibrina, colageno e
glicoconjugados da matriz extracelular, mantendo este processo
de regeneracdo a longo prazo. Enquanto os fatores pro-infla-
matorios iniciam o processo de inflamacao local, seguem-se as
acoes dos fatores plaquetarios neoangiogénicos, que estimulam
a proliferacdo do endotélio e formacao de novos vasos capilares.
Além da alimentagao e oxigenacao dos tecidos, as redes vascula-
res garantem o suprimento das células progenitoras circulantes
que permeiam fluidos bioldgicos. Os fatores estabilizadores dos
vasos mobilizam os pericitos (células progenitoras residentes que
migram pelo lado abluminal das paredes vasculares) e induzem
a proliferacdo das células murais dos vasos maiores. Por fim, os
fatores de crescimento envolvidos com a proliferacao de varios
tipos celulares garantem uma regeneracao tecidual ampla.

A garantia da hemostasia (funcdo primaria) e a promocdo do
reparo e regeneracao tecidual (funcdo secundaria) exercem
as suas atividades em contextos e tempos distintos. A funcao
primaria atua essencialmente num contexto agudo e imediato,
enquanto a segunda funcdo atua em um contexto crénico e tar-
dio. Ambos os casos podem envolver componentes semelhantes,
mas a logica e sequéncia operacionais sdao distintas, embora
complementares. Nao é surpreendente que a producéo e a libe-
racdo coordenada desse conjunto de fatores plaquetarios de
regeneracao tecidual chamem a atencao, podendo ser aprovei-
tada em muitas areas de medicina regenerativa. As plaquetas
sanguineas, a sua fonte, podem ser usadas em varios contex-
tos como doadoras de fatores de crescimento. Por isto, o seu
uso potencial em clinica médica e em cuidados da saude segue
a mesma dicotomia. Deste modo, a presente revisao pretende
abordar as caracteristicas e potencialidades do uso clinico de
plaquetas e seus derivados.

METODO

Este trabalho foi elaborado como uma revisao integrativa, con-
siderando o levantamento de artigos cientificos com o objetivo
de compreender a utilizacao do Plasma Rico em Plaquetas (PRP)
nas terapias avancadas e discutir o arcabouco legislativo desta
terapia no contexto brasileiro. A pesquisa de literatura cientifica
foi consultada na base de dados PubMed, e na Biblioteca Virtual
em Salde (BVS), sob as palavras-chave como: Plasma Rico em
Plaquetas, Platelet-rich Plasma, Plaquetas, Platelets, Regene-
racao, Regenerative medicine, Therapy. Também foram consul-
tadas as paginas eletronicas da Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitaria (Anvisa - portal.anvisa.gov.br) e do ministério da Saude
do Brasil (portalsaude.saude.gov.br). A referida pesquisa foi rea-
lizada no periodo entre 07 a 14 de setembro de 2017 e entre 15
a 23 de janeiro de 2018.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Uso transfusional de plaquetas

0 uso clinico de plaquetas é um procedimento bem estabe-
lecido na profilaxia e tratamento de problemas derivados da
trombocitopenia ou anormalidades das funcdes plaquetarias®.
No contexto do controle de hemostasia e coagulacao, a inter-
vengao terapéutica envolve o concentrado de plaquetas. Esti-
ma-se que nos Estados Unidos, cerca de 2,2 milhoes de unidades
de concentrado de plaquetas sao transfundidas anualmente. O
Concentrado de Plaquetas (CP) € um hemocomponente obtido
do fracionamento do sangue total, ou diretamente por meio de
aférese. No Brasil, as diretrizes do Ministério da Saude’ reco-
mendam que cada unidade de CP (randémicas) contenha apro-
ximadamente 5,5 x 10" plaquetas em cerca de 50 a 60 mL de
plasma. Nestes casos as plaquetas sao obtidas a partir de uma
unidade de sangue total®. No caso de plaquetaféreses, os CP
sao obtidos por aférese e contém cerca de 3,0 x 10" plaquetas
em 200 a 300 mL de plasma. O seu uso terapéutico transfu-
sional se aplica nos casos de plaquetopenia ou anormalidades
da funcdo plaquetaria, assim como em pacientes cirurgicos
com sangramento ativo, em transfusées macicas, circulacao
extracorpérea, coagulacao intravascular disseminada. O uso
profilatico aplica-se aos pacientes com aplasias medulares,
submetidos a quimio ou radioterapia, e naqueles entrando em
procedimentos cir(rgicos criticos, mas também em cirurgias
oftalmoldgicas e neuroldgicas 7.

O uso do CP por infusao vascular tem a sua funcao como suple-
mento da quantidade e/ou qualidade das plaquetas ja existen-
tes, e é caracterizada como uma terapia ortéloga e convencio-
nal. Fica evidente que o uso da transfusao de plaquetas nestes
procedimentos deve-se unicamente a funcao primaria das pla-
quetas: a hemdstase. Este produto esta sob responsabilidade
dos centros de hemoterapia, e essas terapias sao submetidas
aos controles de qualidade desses produtos, num contexto de
terapias alogénicas. A RDC n° 57, de 16 de dezembro de 2010
da Anvisa® determina o regulamento sanitario para servicos que
desenvolvem atividades relacionadas ao ciclo produtivo do san-
gue humano e componentes e procedimentos transfusionais. A
Portaria Ministerial n° 1353/2011'" aprova o regulamento Téc-
nico de Procedimentos Hemoterapicos.

Plasma Rico em Plaquetas

Nas ultimas décadas, o nimero de estudos clinicos envolvendo
0 uso experimental de outro tipo de CP tem sido crescente,
definido como PRP. Somente na plataforma americana clinical
trials (www.clinicaltrials.gov), o PRP (platelet-rich plasma)
é objeto de estudo em cerca de 300 ensaios clinicos em
cirurgias ortopédicas, plasticas, maxilo-faciais, queimaduras
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severas de pele, Ulceras cronicas, osteoartrose, reparo de
tenddes e ligamentos. O uso clinico ndo transfusional do PRP
é fundamentado em sua habilidade de maximizar o processo
de regeneracao tecidual ao nivel celular. O PRP tem a capaci-
dade de acelerar a vascularizacao de enxertos, reduzir mor-
bidades pos-cirlrgicas, estimular a regeneracdo dos tecidos,
reduzir a formacao de cicatrizes e ainda recrutar e ativar
células envolvidas no processo de inflamacao/regeneracao’!.

O PRP pode ser definido como um volume pequeno de plasma,
contendo uma alta concentracao de plaquetas, obtido através
de processos de centrifugacdo do sangue periférico na presenca
de substancias anticoagulantes. Os protocolos de preparo do PRP
incluem a coleta de sangue venoso, seguida de uma etapa dupla
de centrifugacdes. Primeiramente, as plaquetas sao separadas
das outras células sanguineas, e coletadas junto ao plasma até
a interface leucoplaquetaria, podendo ou nao incluir leucoci-
tos mononucleares. Em uma segunda centrifugacao, as plaque-
tas recuperadas sao concentradas em um pequeno volume de
plasma, elevando a taxa de plaquetas de 3 a 5 vezes maior do
que no sangue periférico’". Dohan Ehrenfest et al.'*' ainda
classificam esse processamento entre P-PRP (Puro-PRP) ou L-PRP
(PRP com Leucécitos) de acordo com a presenca ou nao dos leu-
cocitos no produto final.

Duas caracteristicas diferenciam o PRP dos CP produzidos nos
centros Hemoterapicos. A primeira é a concentracao - ja que,
por definicao, o PRP deve concentrar pelo menos 1 x 10 pla-
quetas/pL em 5 mL de plasma'?, representando de 3x a 5x a
concentracdo basal sanguinea. A segunda é o objetivo de uso:
diferente dos concentrados plaquetarios hemoterapicos, que se
propdem a suplementacdo de plaquetas ja existentes na cir-
culacdo sanguinea do paciente, a aplicacdo do PRP objetiva
potencializar a regeneracao local de tecidos lesionados, que
apresentem dificuldades de reparo natural ou falta de aporte
sanguineo direto. Esta regeneragao potencializada da-se gracgas
a excepcional carga de fatores de crescimento e citocinas deri-
vadas da ativacao das plaquetas, concentradas no PRP.

Entre os fatores liberados durante a ativacdo plaquetaria, os
mais significativos entre os ja identificados no PRP sao: (a) os
da familia do Fator de Crescimento Tumoral (TGF-B 1 e 2); (b) o
Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF); (c) o Fator
de Crescimento tipo Insulina (IGF), (d) o Fator de Crescimento de
Fibroblastos (FGF), (e) Fator de Crescimento Epidérmico (EGF), e
(f) o Fator de Crescimento Vaso-Endotelial (VEGF). Este conjunto
de fatores (Tabela 1) possui um papel importante na proliferacao
e diferenciacao celular, quimiotaxia, e angiogénese'>'®'7, Além
destes fatores presentes nos o-granulos plaquetarios, as pla-
quetas possuem os granulos densos, os quais contém serotonina,
histamina, dopamina, além de calcio e adenosina. Todos estes
compostos possuem implicacdes fundamentais nos aspectos
biologicos da cicatrizagao tecidual’®, modulando o processo de
inflamacéo, estimulando a vascularizacéo e sintese de colageno,
e mediando cicatrizacdo da injdria tecidual®'.

No PRP, a adicao de anticoagulantes impede a ativacao precoce
das plaquetas e, consequentemente, a formacao da rede de
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Tabela 1. Fatores presentes no PRP.
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Fator de crescimento

Efeitos

Regula o efeito mitogénico de outros fatores de crescimento; estimula a proliferacdo de

Fator de crescimento tumoral (TGF-8 1 e 2)

células mesenquimais indiferenciadas; fibroblastos e osteoblasto. Estabilizador vascular
e regulador da sintese de colageno e secrecéao de colagenase. Estimula angiogénese e

quimiotaxia endotelial, inibe a proliferacao de macrofagos e linfdcitos.

Fator de crescimento de fibroblastos (FGF)

Efeito mitogénico para células mesenquimais, condrdcitos e osteoblastos. Estimula o

crescimento e diferenciacao de cartilagem e osso.

Estimula a quimiotaxia e a mitose de fibroblastos, células musculares lisas e células da

Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)

glia. Regula a secrecao de colagenase e sintese de colageno, mitogénico para células

mesenquimais e osteoblastos. Estimula a quimiotaxia de macrofagos e neutrofilos.

Fator de crescimento epidérmico (EGF)

Fator de crescimento vaso-endotelial (VEGF)

Estimula a mitose das células mesenquimais. Regula a secrecao de colagenase.
Estimula a quimiotaxia e a angiogénese das células endoteliais.

Estimula a mitose das células endoteliais. Aumenta a angiogénese e a permeabilidade do vaso.

Estimula a diferenciacao e mitogénese de células mesenquimais e de células de

Fator de crescimento tipo insulina (IGF)

revestimento. Estimula a proliferacdo de osteoblastos e a producao de colageno tipo |,

osteocalcina e fosfatase alcalina.

Adaptado de Moshiri e Oryan™.

fibrina durante a centrifugacdo™. Ja a ativacdo das plaquetas
no PRP e a liberacao dos fatores regenerativos, podem ocorrer
de duas formas: (1) durante a manipulacao do plasma centri-
fugado, com a adicdo de trombina e/ou ions de Ca*'>"7, ou (2)
diretamente na aplicacao no paciente, na qual o trauma causado
pela insercao da agulha e/ou o contato com macromoléculas de
colageno tecidual disparam a ativacdo imediata das plaquetas e
a liberacao dos fatores regenerativos. A associacao do PRP com
as matrizes organicas e/ou mineralizadas é também possivel,
gerando por bioengenharia as estruturas em 3D que participarao
como suporte para regeneracao das estruturas complexas.

Percebe-se que o principal mecanismo de acdo do PRP nao esta
nas plaquetas em si, mas no conteido de moléculas ativas libe-
radas pelos seus granulos plaquetarios durante a sua ativagao
(funcéo secundaria das plaquetas). Visto que em nenhum desses
protocolos as plaquetas ou os seus produtos serdo introduzidos
por via vascular e, portanto, a aplicacdo nao sera ortdloga, a sua
acao pode ser considerada distinta da desempenhada na circula-
¢&o sanguinea do doador.

Produtos derivados de plaquetas, como o PRP, sao utilizados
experimentalmente desde os anos 1970, tornando-se bem fre-
quentes a partir dos anos 1990. Mesmo assim, revisdes de lite-
ratura cientifica acerca dos “concentrados plaquetarios” como o
PRP ainda representam uma tarefa dificil, devido a auséncia de
uma terminologia clara na literatura por varios anos'?°. Muitos
CP foram classificados como PRP sem a devida caracterizacao de
concentragao dos seus componentes ou do conteldo, com dife-
rentes protocolos de obtencao. Poucos estudos de fato descreve-
ram quantitativamente e qualitativamente o contetdo dos PRP.
Os concentrados de plaquetas sao produtos dificeis de serem
caracterizados, pois ndo sao preparagdes farmacéuticas tradi-
cionais como antibidticos ou anti-inflamatorios. Os concentrados
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de plaquetas nao representam somente uma associacao de varios
fatores de crescimento. Eles sdo associados com os coagulos san-
guineos, que concentram fatores e citocinas que orquestram e
modulam a regeneracao tecidual?®. Também as diferencas bio-
logicas individuais de cada doador, assim como idade e género,
tornam o PRP variavel quanto a composicao e dosagem de seus
fatores e efeito regenerativo.

Até mesmo o momento da ativacdo das plaquetas (pré ou
pos-aplicacao) pode influenciar na liberacdo de citocinas infla-
matérias de vida curta. Outro fator que deve ser levado em
conta é o tempo decorrido entre a sua obtencado e a sua apli-
cacdo clinica, pois pode comprometer a presenca e atuacao das
citocinas, inicialmente obtidas no PRP?'.

Aplicacées clinicas do PRP

A primeira aplicacéo clinica registrada do PRP foi no estudo de
Ferrari et al.?2 em 1987, no qual o PRP foi utilizado como um
elemento adicional a transfusdao em uma cirurgia de coracao.
Desde entao, a aplicacao do PRP tem se mostrado segura e usada
principalmente para: ortopedia, medicina esportiva e odontolo-
gia, mas também neurocirurgia, oftalmologia, urologia até em
cirurgias faciais e estéticas. As evidéncias suportam que o PRP
tem efeitos sobre a inflamacé&o e infeccdes pds-operatorias, bem
como na regeneracao de ossos e tecidos conjuntivo, epitelial
e muscular®. Apesar de o uso do PRP se mostrar um método
seguro, existem algumas condicoes em que a aplicacao deve ser
considerada com cautela: quadros clinicos de trombocitopenia,
disfuncao das plaquetas, septicemia, hipofibrinogenemia, febre,
anemia, cancer, lesdes dérmicas na area de aplicagdo, uso de
corticoides e anti-inflamatorios além de infecgdes ativas'?4,
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Importante é ressaltar que a falta de padronizagao de protocolos
bem estabelecidos para o PRP gera muitos resultados contro-
versos. Estudos com resultados insatisfatorios sdo muitas vezes
associados a baixa qualidade do material obtido, tanto quanto a
concentracao das plaquetas, quanto na sua integridade e efeti-
vidade da ativacao'.

0 método de obtencao do PRP foi elaborado e padronizado ainda
na década de 1970®% e as aplicacdes clinicas de PRP ocorreram

Tabela 2. Estudos clinicos e aplicacdes do PRP em ortopedia.

Teixeira MVT et al.

Uso de plaquetas e derivados em terapias avancadas

em cirurgias buco-maxilo-faciais, na década de 1990%. Em 2003,
surgiu o primeiro relato do uso humano do PRP em ortopedia, na
avulsdo nao traumatica da cartilagem articular do joelho, na forma
de relato de caso?. Desde entdo, diversos artigos cientificos foram
publicados com uso de PRP também na engenharia tecidual 6ssea,
no tratamento de lesdes na cartilagem articular, lesdes musculares
e tendineas, onde se concentram a maioria dos estudos com PRPZ,
A Tabela 2 apresenta alguns dos resultados mais recentes descritos
na literatura cientifica do uso do PRP para doencas ortopédicas.

Tipo de Tipo de Nl]m_ero Grupos s . -
Autores < de pacientes X . Principais Resultados Clinicos
Lesdo estudo PN experimentais
(ou sitio cirurgico)
Houve diferenca significativa na melhora clinica dos
‘=z PRP e controle . p
Campell et al., Osteoartrose Revisao . - A pacientes tratados com PRP - 2 e 12 meses apos o
Do . c 3.278 joelhos (acido hialurénico ou AP p L
2015 de Joelho sistematica lacebo) tratamento, porém nao foi possivel definir nimero de
p aplicagoes ideal.
Revisdo Houve diferenca significativa na melhora clinica dos
Meheux et al., Osteoartrose X e X PRP e controle (acido pacientes tratados
s sistematica 817 joelhos N ,
2016 de Joelho hialurénico) com PRP - 3 e 12 meses apos tratamento
(6 estudos) . .
(avaliado pelo indice Womac).
Em resultados de curto prazo (<1 ano), a injecao de
PRP melhorou os resultados funcionais (avaliado pelos
indices Womac, IKDC e EQ-VAS) quando comparado
com ao AH e placebo, mas ndo houve diferenca
Revisao PRP &cido estatisticamente significante em eventos adversos
Kanchanatawan et Osteoartrose  sistematica Al quando comparado com AH e placebo. Este estudo
3 hialurénico (AH) e s A
al., 2016 de Joelho (551 estudos sugere que a injecao de PRP é mais eficaz do que o
X placebo) < .
avaliados) AH e placebo na reducao dos sintomas e melhorar a
funcao e qualidade de vida. O estudo sugere que o
tratamento com PRP possui o potencial para pacientes
com osteoartrose leve a moderada do joelho que nao
responderam ao tratamento convencional.
N&o houve diferenca significativa na melhora clinica
(dor e funcao articular) dos pacientes tratados com
PRP ou acido hialuronico aos 6 meses apos tratamento
Revisdao (avaliado pelo indice Womac). Porém, aos 12 meses
. - Osteoartrose . e . PRP e controle : P o
Dai et al., 2017 sistematica 1.069 pacientes - A houve diferenca significativa na melhora clinica
de Joelho (acido hialuronico)

(10 estudos)

Revisao
sistematica
(12 estudos)

Artroplastia
total de joelho

1.234 pacientes

33
Kuang et al., 2016 (1.333 joelhos)

autologo e controle

(tanto na dor quanto funcao articular) dos pacientes
tratados com PRP em relacdo ao acido hialurénico
(avaliado pelo indice Womac). PRP ndao aumenta riscos
de eventos adversos.

O tratamento com gel de plaquetas autélogo melhora
controle de dor (avaliado pela escala VAS), porém
nao ha diferenca entre perda sanguinea, tempo de

internacdo, e recuperagao no pos-operatorio.

Gel de plaquetas

(placebo)

Continua
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Tabela 2. Estudos clinicos e aplicacdes do PRP em ortopedia. Continuacao

O tratamento com PRP aumenta significativamente a
funcao motora (avaliado pelo indice ROM) em 30 dias
e 3 meses pos-cirurgia. Nao ha diferenca significativa
Artroplastia Reviséao . PRP e controle na melhora clinica (avaliada pelo indice Womac) entre
X . Lo 1.316 pacientes . - X
total de joelho sistematica (placebo) os dois grupos experimentais nos tempos 24 horas,
48 horas, e 7 dias pos-cirurgia. Nao ha diferenca
significativa entre dois grupos na ocorréncia de
infeccao.

Li et al., 2017**

Nao houve diferenca significativa na melhora clinica
(avaliado pelo indice ASES, Constant, VAS) dos pacientes

Ruptura do Revisdao i .
. " . 2o tratados com PRP ou controles. Porém, ha um aumento
Warth et al., 2015 manguito sistematica - PRP e controle . X .
significativo na escala Constant quando PRP é colocado
rotador (11 estudos) X = - ,
na interface tendao-osso e nao quando é colocado
diretamente na superficie de leséo.
Ligamento Revisao
Di Matteo et al., s sistematica PRP, PRP com células- Ha evidéncias de que o PRP melhora a maturacéo do
% cruzado - - - P
2016 N (23 estudos tronco e controle implante e sua integracado oOssea.
anterior o
clinicos)
Revisao
Everhart et al., Tendinopatia  sistematica O tratamento com PRP acelera a recuperacao dos
- ° PRP e controles 3
2017 patelar (15 estudos pacientes.
clinicos)
sis}::\r/:éat?ca PRP e controle O tratamento com PRP foi superior ao tratamento
Chiew et al., 2016%® Fascite Plantar . 455 pacientes . com esteroides e nao provoca nenhum tipo de reacao
(1.126 artigos (esteroides) N .
A adversa ou complicagdes clinicas.
cientificos)
O PRP demonstrou ser benéfico para o tratamento
s 19 artigos cientificos do tendao patelar, mas nao o tendao de Aquiles.
Revisao - . R .
. o sobre tendao patelar, Para o tratamento de tendinopatia lateral do ombro foi
sistematica p P C
lehs A s 24 sobre tendao de observada uma melhora clinica na maioria dosAestudos
Filardo et al.,2016% tendineas T A—— Aquiles, 29 sobre PRP e controle de fases mais avancadas, mas faltaram evidéncias
; tendao lateral do da superioridade em tratamentos convencionais.
nivel I, 1, 11l X N L
eV ombro, 32 sobre Nas patologias do manguito rotador, a maioria dos
manguito rotador estudos declarou faltar provas dos efeitos benéficos do
PRP em relagéo as terapias tradicionais.
‘< Nos estudos pré-clinicos os beneficios do PRP séao
Revisao s
sistematica observados em 91,1% dos estudos, em analises
Defeitos 6sseos (45 artigos histologicas os resultados positivos aparecem em 84,4%
Roffi et al., 20174 (fraturas > artig - PRP e controles  dos estudos e os resultados biomecanicos e radioldgicos
cientificos -
pseudoartrose) AT sao observados em 72,5% e 75% dos estudos,
pré-clinico e N ; .
. respectivamente. Os resultados dos ensaios clinicos
19 clinicos) R 5 s X
ainda sao inconclusivos.

A meta-analise mostrou eficacia superior para
exercicios de reabilitacao. A injecao de PRP nao
teve efeito sobre a lesdo aguda do isquiotibiais.

Leséo Revisao Foram encontradas provas limitadas de que a agilidade

Pas et al., 2015 526 pacientes PRP e controle

e a estabilizacao do tronco podem reduzir as taxas de
re-lesdo. As limitacdes identificadas na maioria dos
ECAs devem melhorar a concepcao
de novos ECAs isquiotibiais.

isquiotibiais  sistematica

ASES: American Sholder and Elbow Surgeons; Constant: Constant Score; DASH: Disability of the Arm, Sholder and hand; KJOC: Kerlan: Jobe Orthopaedic Clinic; PRP:
plasma rico em plaquetas; ROM: Range of Motion; VAS: visual analogic scale; Womac: The Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index Bellamy.
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Embora os principais estudos clinicos com o PRP concentrem-se
na area das doencas ortopédicas'®, muitos outros vém explorando
o potencial regenerativo do PRP para outras areas. Em procedi-
mentos dermatologicos e estéticos, o PRP vem sendo utilizado na
forma de injecdes topicas faciais para o preenchimento e regene-
racdo de rugas faciais (efeitos anti-idade)*, cicatrizes por acnes,
ou areas deprimidas ou foto-danificadas. Aplicacdes de PRP tém
sido realizadas, com resultados positivos, em conjuncao com pro-
cedimentos de lifting facial, enxertos de tecido adiposo®, laser
fracionado e alopecia®®**. Ainda outros estudos também avalia-
ram o potencial do PRP em Ulceras cronicas?** e lesdes muscula-
res*4” até mesmo em lesdes oculares*.

Aspectos regulatérios do uso do PRP para fins terapéuticos nao
transfusionais

Legislacées no Brasil

O preparo do PRP para uso clinico segue os regulamentos defi-
nidos pela Anvisa na Nota Técnica n° 64, de 14 de julho de 2015
como segue:

O processamento do PRP com finalidade autéloga, por
meio de sistema fechado, podera ser realizado em
estabelecimentos assistenciais de saude, de acordo com o
disposto na RDC n°63/2011, que dispde sobre os requisitos
de Boas Praticas de funcionamento para os Servicos de
Salde, ou a que vier a substitui-la®.

Especifica-se ainda que:

os produtos utilizados para o processamento do PRP devem
ser regularizados pela Anvisa, conforme RDC n° 185, de 22
de outubro de 2001, que aprova o Regulamento Técnico que
trata do registro, alteracao, revalidacao e cancelamento
de produtos médicos e devem ser utilizados de acordo com
as instrucoes/recomendacdes dos fabricantes™.

Ja o preparo em sistema aberto recebe a seguinte definicao:

0 processamento do PRP por meio de sistema aberto devera ser
realizado em Centros de Processamento Celular, de acordo com
o disposto pela recém publicada RDC n° 214, de 7 de fevereiro de
2018, dispoe sobre as Boas Praticas em Células Humanas para
Uso Terapéutico e pesquisa clinica , ou a que vier a substitui-la.

A RDC n° 214/2018 foi elaborada com base na consulta publica
n°® 270/2016, que definiu os procedimentos a serem usados na
producao do PRP*.

0 uso nao-transfusional do PRP segue a Nota Técnica Ne°.
064/2015 GSTCO/GGPBS/Sumed/Anvisa® sobre a “Utilizacao
de Plasma Rico em Plaquetas - PRP para fins terapéuticos nao
transfusionais” que especifica: “As indicacdes clinicas e finali-
dade terapéutica para o uso de PRP deverao ser reconhecidas
e regulamentas pelos respectivos Conselhos Profissionais”.

Na Resolucao no 2.128, de 17 de julho de 2015, o Conselho Fede-
ral de Medicina (CFM) considera a pratica do uso do PRP como
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experimental no tratamento de doengas musculoesqueléticas e
outras®. Amesma resolucéo ainda restringe o uso do PRP a expe-
rimentacao clinica, dentro dos protocolos do sistema Comité de
Etica em Pesquisa (CEP)/Comissao Nacional de Etica em Pesquisa
(Conep). A Resolucao CFM n° 1.499 de 1998> proibe aos médicos
a prestacao de servicos de praticas terapéuticas nao reconheci-
das pela comunidade cientifica. Portanto, as pesquisas clinicas
utilizando PRP deverao ser realizadas, sendo previamente apro-
vadas pelo sistema CEP/Conep.

Por outro lado, o Conselho Regional de Odontologia, por meio da
Resolucao CFO n° 158/2015 regulamenta o uso do Plasma Rico em
Plaquetas e da Fibrina Rica em Plaquetas, denominados como
Agregados Plaquetarios Autoélogos, para fins ndo transfusionais no
ambito da Odontologia®. Considera-se o PRP como a porcédo do
sangue que contém os componentes plaquetarios, com a adicao
de qualquer produto, inclusive anticoagulante ou coagulante.

Seguindo a consulta publica da Anvisa n°270/2016, os produ-
tos bioldgicos constituidos por células humanas ou seus deriva-
dos, ndo quimicamente definidos, autologos ou alogénicos, que
desempenham no receptor a funcao distinta da desempenhada
no doador, serao considerados como produtos de terapias celula-
res avancadas, cujo uso tera seus proprios regulamentos®. Essa
definicao se aplica ao uso do PRP em procedimentos nao-transfu-
sionais, os quais deverao ser entao adequados a nova legislacao.

Exemplos de legislagdes internacionais

O PRP é classificado pela Food and Drug Administration (FDA),
agéncia do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados
Unidos, como um material autdlogo e minimamente manipulado,
obtido a partir do sangue, usado essencialmente por via local ou
topica®*’. Os dispositivos utilizados no preparo do PRP sao sujeitos
a liberacao da FDA, sendo considerados de baixo risco. Devem ser,
pelo menos, tdo seguros e eficazes quanto um dispositivo ja legal-
mente comercializado®. O PRP pode ser parte de um conjunto de
procedimentos, como associado a materiais de enxerto dsseo.

Atualmente, o uso do PRP nos Estados Unidos é considerado um
procedimento médico, nao sujeito a regulacao do FDA. O FDA ndo
regula a pratica da medicina, sendo assim, os clinicos podem usar
produtos em “uso nao descrito” - off label*®, desde que tenham
a responsabilidade de estarem bem informados sobre o produto,
basear o seu uso no racional cientifico e em evidéncia médica,
além de manterem registros do uso do produto e seus efeitos®%.

Na Europa, o quadro regulatorio relativo ao sistema sanguineo é
atualmente regido pela Directive 2002/98/EC of the European
Parliament and Council, de 27 de janeiro 2003, a qual estabe-
lece regras quanto a qualidade e seguranca para coletar, contro-
lar, processar, preservar e distribuir sangue humano e seus com-
ponentes, reconhecidas as regulacdes internas nos varios estados
da Uniao®. Os componentes do sangue podem ser considerados
produtos ou medicamentos. Dependendo da quantidade, do pro-
cessamento e do protocolo clinico, eles podem ser utilizados de
uma maneira menos restritiva, sob a prescricao e controle de
um médico®'.
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Na Italia, sdo classificados como de “aplicacao topica” os proce-
dimentos em que componentes do sangue nao sao aplicados aos
pacientes por transfusdo, mas sim diretamente na area afetada,
como por injecado intra-articular ou intra-tecidual em ortopedia, ou
cutanea e subcutanea em dermatologia e cirurgia plastica. A mani-
pulacéo de sangue é restrita aos Servicos de Transfusdo de Sangue,
mas o preparo do PRP pode acontecer em nivel ambulatorial®'.

A Agéncia Espanhola de Medicamentos e Dispositivos Médicos
(AEMPS) elaborou um relatério abrangente e uma resolucao que
regula o uso do PRP como produto médico para uso humano,
definindo a composicao do PRP, seus mecanismos de acao e guias
médicos para o uso®?. Os produtos médicos incluem qualquer
substancia ou combinacgao de substancias que podem ser utiliza-
das ou administradas aos seres humanos, com a funcao de res-
taurar, corrigir ou modificar fungdes fisioldgicas, exercendo uma
acao farmacologica, imunoldgica ou acdo metabdlica ou fazendo
um diagndstico médico®. O uso do PRP pode ser prescrito por um
médico ou dentista. Deve ser manipulado com equipamentos e
instrumentos apropriados, em centros de saude autorizados, de
acordo com as regulacoes regionais.

Os equipamentos precisarao ser registrados na CE medical-de-
vice, indicando que cumprem as diretivas europeias e deveriam
ser usados de acordo com as instrucoes do fabricante. Em termos
de eficacia, o uso do PRP pode ser classificado em trés catego-
rias, dependendo da evidéncia disponivel: (a) patologias nas quais
ha evidéncia para recomendar o tratamento, (b) aquelas em que
houve um balanco negativo entre risco e beneficio e ndo serdao
recomendadas para uso e (c) aquelas que requerem maiores evi-
déncias. Os médicos terdo de adotar medidas especificas de con-
trole, supervisao e rastreabilidade para prevenir a transmissao de
doencas infecciosas. Eles deverao notificar imediatamente a auto-
ridade de farmaco-vigilancia qualquer suspeita de reacao adversa.
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Todos os medicamentos devem ter um resumo no qual as caracte-
risticas do produto sdo detalhadas e um folheto informativo com
informacgdes basicas e instrucdes para o paciente. Deve-se expor
os pros e contras comparados com outros tratamentos e qualquer
potencial riscos e/ou efeitos colaterais.

Até o momento, ndo ha um protocolo padréo-ouro e claro para a
fabricacdo de PRP, assim como ainda ha pouca caracterizacao rea-
lizada nos produtos obtidos e falta de regulacao e padronizacao.
Para caracterizar os componentes principais que desempenham
papel-chave na regeneracao tecidual e formular uma preparacao
adequada para cada situacdo fisiopatologica, um procedimento
simples e bem definido é necessario, onde as condicoes de centrifu-
gacao sao fundamentais para se obter um PRP com alta qualidade®.

CONCLUSOES

O PRP usado em procedimentos ndo transfusionais representa um
produto quimicamente nao definido, e tem sido utilizado de modo
nao ortdlogo, nas areas de ortopedia, dermatologia, odontolo-
gia, oftalmologia. De acordo com as novas propostas da Anvisa,
sera considerado, portanto, uma Terapia Celular Avancada. Assim
como nos Estados Unidos e na Europa, independentemente do PRP
ser preparado em sistemas abertos ou fechados, sera necessa-
rio melhor definir a sua composicao e a sua capacidade de acao
terapéutica. Esses parametros deverao ter as suas especificacoes
minimas definidas, de acordo com as suas indicagdes de uso. Essas
também precisam ser descritas, em cada area, de acordo com o
grau de evidéncia cientifica, que corrobore a sua utilizacdo. Além
disso, faz-se necessario estabelecer critérios de controle de qua-
lidade, como rastreabilidade, eficacia e farmaco-vigilancia, para
que seja devidamente controlado pelos 6rgaos regulatorios res-
ponsaveis, permitindo maior seguranga no seu uso.
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