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RESUMO

As plaquetas sdo células sanguineas que desempenham um papel fundamental na manutencao
da hemostasia, contribuindo para a integridade vascular e o controle de hemorragias. Seu uso
terapéutico é crucial em casos de distdrbios hemorragicos e trombocitopenias, condi¢des em
que a transfusdo de concentrados de plaquetas é frequentemente indicada. Contudo, a curta vida
atil das bolsas de concentrados de plaquetas, limitada de trés a cinco dias, representa um desafio
significativo para os bancos de sangue, pois aumenta o risco de desperdicio e dificulta o
gerenciamento dos estoques, especialmente em situacdes de alta demanda. Nesse cenéario, 0 uso
de aditivos para prolongar a viabilidade das plaquetas se destaca como uma alternativa
promissora para otimizar a conservacao desses hemocomponentes e assegurar sua eficacia
terapéutica. Este estudo teve como objetivo realizar uma revisdo narrativa sobre empregos,
vantagens, desvantagens e perspectivas clinicas acerca do uso desses aditivos. A metodologia
envolveu uma analise abrangente da literatura cientifica disponivel, focando nas principais
geracOes de solugdes aditivas de plaquetas (PAS) e seus impactos no metabolismo, ativacao e
estabilidade das plaquetas durante o armazenamento. Os principais achados indicam que o0s
aditivos oferecem vantagens importantes, como a reducdo das reacdes adversas pos-
transfusionais e a manutencdo do pH, minimizando a degradagédo e ativacdo prematura das
plaquetas. No entanto, desafios como o custo elevado e a necessidade de plasma residual ainda
limitam sua implementacdo em larga escala. Conclui-se que, embora as PAS representem uma
solugcdo promissora para a conservacdo de plaquetas, € necessario avangar na pesquisa e
desenvolvimento de solugcbes mais acessiveis e eficazes para assegurar a qualidade e a
seguranca das transfusdes em diferentes realidades de satde publica.

Palavras-chave: solucGes aditivas de plaquetas (PAS); transfusdo de plaquetas;
armazenamento de plaquetas; trombocitopenia; banco de sangue.



ADDITIVES IN PLATELET PRESERVATION IN BLOOD COMPONENTS: ANARRATIVE
REVIEW ON APPLICATIONS, ADVANTAGES, DISADVANTAGES, AND CLINICAL
PERSPECTIVES

Platelets are blood cells that play a fundamental role in maintaining hemostasis, contributing to
vascular integrity and hemorrhage control. Their therapeutic use is crucial in cases of bleeding
disorders and thrombocytopenia, conditions in which platelet concentrate transfusion is often
indicated. However, the short shelf life of platelet concentrates bags, limited to three to five
days, poses a significant challenge for blood banks, as it increases the risk of waste and
complicates inventory management, especially in high-demand situations. In this context, the
use of additives to extend platelet viability emerges as a promising alternative to optimize the
preservation of these blood components and ensure their therapeutic efficacy. This study aimed
to conduct a narrative review on the applications, advantages, disadvantages, and clinical
perspectives of these additives. The methodology involved a comprehensive analysis of the
available scientific literature, focusing on the main generations of platelet additive solutions
(PAS) and their impacts on platelet metabolism, activation, and stability during storage. The
main findings indicate that additives offer significant advantages, such as reducing post-
transfusion adverse reactions and maintaining pH, thereby minimizing platelet degradation and
premature activation. However, challenges such as high costs and the need for residual plasma
still limit their widespread implementation. It is concluded that, while PAS represents a
promising solution for platelet preservation, further research and development of more
accessible and effective solutions are necessary to ensure the quality and safety of transfusions
across different public health contexts.

Keywords: platelet additive solutions (PAS); platelet transfusion; platelet storage;
thrombocytopenia; blood bank.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ADP Adenosina difosfato

CH Concentrado de hemacias

CP Concentrado de plaquetas

CRIO Crioprecipitado

DMS Sistema de membrana de demarcacéo
FvW Fator de von Willebrand

HIV Virus da imunodeficiéncia humana
NF National Formulary

PAS Solucdes aditivas de plaquetas (do inglés platelet additive solutions)
PFC Plasma fresco congelado

PFC24 Plasma fresco congelado em 24 horas
PRP Plasma rico em plaquetas

PS Fosfatidilserina

PTI Purpura trombocitopénica idiopatica
SMD Sindrome mielodisplasica

ST Sangue total

TPO Trombopoietina

TXA2 Tromboxano A2

USP United States Pharmacopeia
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1 INTRODUCAO

As plaquetas sdo células anucleadas distribuidas no sistema circulatorio e estéo
envolvidas na hemostasia, desempenhando uma gama complexa de atividades associadas a
manutencdo e integridade dos vasos sanguineos (Frojmovic; Milton, 1982; Quinn, 2005). Na
presenca de uma lesdo vascular, elas tém como funcdo detectar o endotélio danificado e
acumular-se no local do ferimento, formando um tamp&o hemostéatico instavel que sera
estabilizado pela fibrina (proteina produto da coagulacdo sanguinea), o que impedird perdas
sanguineas (Rand et al., 2003).

Individuos saudaveis apresentam contagens plaquetarias dentro de um intervalo de
referéncia de 150.000 a 440.000 plaguetas/mm?, e contagens abaixo de 150.000 plaquetas/mm3
sdo denominadas de plaquetopenia (Pluthero et al., 2018). Em situa¢cdes em que a hemostasia
sanguinea é submetida a algum estresse ou desafio, como uma lesdo ou um procedimento
cirirgico, as pessoas plaquetopénicas podem experimentar sangramentos anormais ou
desproporcionais para o tamanho da leséo e, algumas vezes, tais sangramentos podem ser fatais.
Dependendo da gravidade da plaquetopenia, sangramentos podem ocorrer espontaneamente, ou
seja, na auséncia de um desafio hemostatico (Noris; Pecci, 2017). Nesses individuos, €
recomendada a transfusdo de hemocomponentes plaquetarios, que visam repor as plaquetas
circulantes em falta (Garraud et al., 2023).

Os centros de hemoterapia sdo 0s 0rgdos responsaveis pela coleta, fracionamento,
andlise, garantia da qualidade e distribuicdo dos hemocomponentes. A partir da centrifugacao
e separacdo do sangue total (ST), é possivel obter diferentes componentes sanguineos
(hemocomponentes), que podem ser utilizados no tratamento de doencas associadas a diversos
disturbios hematologicos ou ndo, como leucemias, hemofilias ou hemorragias decorrentes de
grandes traumas. Dentre os hemocomponentes produzidos a partir de ST, pode-se citar: i)
concentrado de hemaécias (CH), composto principalmente por heméacias e uma pequena
quantidade de plasma, leucdcitos e plaguetas; ii) plasma fresco congelado (PFC), em que o
plasma € preservado com todos os fatores de coagulacdo (Brasil, 2015); iii) crioprecipitado
(CRIOQ), que € composto por fibrinogénio, fator VII1 e XIII, plasma e fator de von Willebrand
(Brasil, 2015; Ferreira, 2013); e iv) concentrado de plaquetas (CP), uma suspensdo composta
predominantemente por plaquetas em um pouco de plasma e leucdcitos (Brasil, 2015).

A transfusdo do CP é o tratamento mais indicado nos casos de plaquetopenia

associados & faléncia medular, devido a presenca de doencas hematolégicas e/ou a



quimioterapia e radioterapia (Carvalho, 2013). De acordo com um levantamento realizado pelo
National Blood Collection and Utilization Survey (NBCUS), estima-se que no ano de 2021
foram distribuidas 2.528 unidades de plaquetas nos Estados Unidos, e, dessas, 2.175 unidades
foram transfundidas (America’s Blood Centers, 2024). De acordo com o sistema de informacéo
de producdo hemoterapica (Hemoprod), observa-se uma variacdo significativa na quantidade
de transfusbes de concentrados de plaquetas nos Ultimos anos no Brasil. Em 2022, foram
realizadas 204.489 transfusfes, enquanto, em 2023 esse nimero aumentou substancialmente
para 749.649. Até o més de outubro de 2024, ja foram contabilizadas 257.409 transfusdes,
sugerindo que o total desse ano podera ficar abaixo do registrado em 2023. Esses dados indicam
a importancia de entender em quais momentos a transfusdo de plaquetas é necessaria,
considerando tanto a variagdo na demanda quanto as indicagdes clinicas especificas.

Um dos maiores desafios do gerenciamento de uso das bolsas de CP é o seu curto prazo
de validade. Enquanto bolsas de CH possuem validades de 35 — 42 dias, as de CP apresentam
uma vida util de apenas trés a cinco dias. 1sso suscita desafios significativos na gestdo do seu
estoque em bancos de sangue, 0 que aumenta o risco de desperdicio de unidades ndo utilizadas
e gera um desafio de saude global. Equilibrar os estoques desse produto para atender a demanda
ndo € uma tarefa simples. Garantir que o produto esteja disponivel quando necessario e dentro
do prazo adequado é crucial, contudo, evitar o excesso de estoque é igualmente importante,
uma vez gque os produtos sdo pereciveis e a matéria-prima (sangue) para o processamento nao
estd amplamente disponivel (Gurgel et al., 2014). Uma forma de contornar essa situacdo é por
meio do uso de aditivos que visam conservar as plaguetas e aumentar a vida util das bolsas
(Meer et al., 2020).

A escolha deste tema para a realizacdo deste trabalho foi motivada pela necessidade
de aprofundar o conhecimento sobre solugdes aditivas de plaquetas (PAS), uma tecnologia
promissora utilizada nos Estados Unidos da América desde 2009. A implementacdo dessas
solucdes tem mostrado beneficios significativos como a otimizacdo da conservacdo das
plaquetas e a reducdo de reacbes transfusionais. No entanto, para que sua aplicacdo seja
expandida no Brasil, é essencial reunir informacbes atualizadas sobre suas vantagens,
limitacGes e perspectivas clinicas. Assim, este trabalho busca contribuir para a compreensao
cientifica e pratica das PAS, fornecendo informacdes e dados que possam apoiar a ado¢do de

estratégias mais eficientes nos bancos de sangue brasileiros.



1.1 PLAQUETAS

1.1.1 Megacariopoiese

Os megacariocitos sdo originados das células tronco hematopoiéticas pluripotentes
localizadas na medula 6ssea (ltaliano; Hartwig, 2013). Essas células-tronco sdo denominadas
de pluripotentes porque possuem a capacidade de se diferenciar em diversos tipos de células
sanguineas, incluindo todas as linhagens de células sanguineas como eritrécitos, leucocitos e
megacariécitos. Os megacariocitos, por meio de uma sequéncia de processos celulares
complexos, ddo origem as plaquetas (Semple et al., 2011).

A maturacao dos megacariécitos é regulada pela trombopoietina (TPO), um hormdnio
produzido principalmente pelo figado e, em menor quantidade, pelos rins. Ele atua como um
fator de crescimento estimulando a proliferacdo e diferenciagdo dos megacariocitos, além de
influenciar na maturacao e liberagédo das plaquetas na corrente sanguinea (David j. Kuter, 2022;
Machulus et al., 2013). Portanto, a TPO esta presente em todas as etapas de desenvolvimento
das plaquetas (ltaliano; Hartwig, 2013).

A maturacdo das células megacariociticas tém inicio a partir de uma unidade
formadora de coldnias de granuldcitos, eritrocitos, macrofagos e megacariocitos (CFU-GEMM)
e é regulada por fatores de crescimento como a TPO e as interleucinas -3, -6 e -11. A IL-3 da
suporte aos estagios iniciais do desenvolvimento dos megacariocitos até atingir o estado de
promegacarioblasto, antes da ampliacdo gendmica. As IL-6 e -11, bem como o fator estimulador
de células-tronco (SCF), promovem estagios especificos da maturacdo dos megacariocitos,
porém sua atuacdo depende da sinergia com a TPO ou a IL-3 (Figura 1) (Italiano; Hartwig,
2013).



Figura 1 — Desenvolvimento de megacariocitos e plaquetas
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Fonte: traduzido de Italiano; Hartwig, 2013

Com a acéo dos fatores de crescimento e as ILs, a CFU-GEMM se diferencia para uma
unidade formadora megacariocitica (BFU-Meg), que é uma célula progenitora ainda primitiva,
porém, ja comprometida com a série megacariocitica. Com morfologia semelhante a de um
linfocito, a BFU-Meg tem a capacidade de gerar um elevado nimero de unidades formadoras
de colbnias de megacariocitos (CFU-Meg), que correspondem a um progenitor megacariocitico
mais diferenciado e em estagio avancado de maturacao celular (Italiano; Hartwig, 2013). A
CFU-Meg amadurece para promegacarioblasto que origina o megacarioblasto, a célula que
marca o primeiro estagio no desenvolvimento dos megacaridocitos. O megacarioblasto difere
das outras células precursoras por apresentar uma morfologia mais complexa, é possivel
observar uma célula de maior tamanho (10 a 50 um), com um nticleo mais robusto e em formato
de rim, e citoplasma intensamente basofilico, refletindo a abundancia de ribossomos (ltaliano;
Hartwig, 2013; Patel, 2005).

O megacarioblasto inicia o processo de crescimento celular para se tornar o
promegacariécito e depois 0 megacaridcito. Esse crescimento é promovido por mdltiplas
rodadas de endomitose, um processo que amplifica o conteido de DNA por meio de replicagdo

dos cromossomos, mas que ndo leva a divisdo celular (mitose), pois o ciclo mitético é



interrompido na anéfase A, ou seja, a célula iniciar a mitose normalmente, mas a anafase B e a
telofase ndo ocorrem e o citoplasma ndo se divide e a célula ndo se separa em duas. Como
resultado, o envelope nuclear se reorganiza ao redor de todo o conjunto de cromatides irmas,
formando um nicleo multilobado, com multiplas copias de cromossomos. Portanto, conforme
0 processo de maturacdo dos megacaridcitos avanga, essas células tornam-se maiores devido a
multiplas rodadas de endomitose, este processo de poliploidizacdo pode amplificar o DNA em
até 64 vezes, sem que ocorra a divisdo celular (Patel et al., 2005; Italiano; Hartwig, 2013).

As sucessivas endomitoses fazem com que o promegacaridcito apresente-se como uma
célula maior que o megacarioblasto, com didmetro variando de 20 a 80 um, ¢ seu citoplasma
adquire um aspecto policromatico devido a presenca de ribossomos e granulos citoplasmaticos
(Italiano; Hartwig, 2013). A proporcao nucleo/citoplasma é menor em compara¢do com o
megacarioblasto, e 0 promegacariocito apresenta lobos nucleares sobrepostos
(Wickramasinghe et al., 2011).

Finalizado o processo de endomitose, 0s megacaridcitos surgem como as células mais
desenvolvidas na linhagem de maturacdo. Além de promover a expansdo do DNA, a
endomitose também garante a alta capacidade de sintese de proteinas e lipidios, necessarios
para a formacéo do sistema de membrana de demarcacdo (DMS) (Machlus et al., 2013; Italiano;
Hartwig, 2013). O DMS é formado por uma extensa rede de canais membranosos, compostos
por cisternas e tabulos achatados, que se distribuem por todo o citoplasma do megacaridcito. A

presenca do DMS € o que caracteriza 0 megacariécito maduro (Italiano; Hartwig, 2013).

1.1.2 Mecanismo de formacéo das plaquetas

O processo pelo qual as plaquetas sdo formadas ainda é estudado e existem duas
principais teorias de como a formacdo delas ocorre. Uma das teorias € de que as plaquetas
provém da fragmentacdo do citoplasma dos megacaridcitos, o que originaria plaquetas maduras
que sdo liberadas para a circulacdo. A segunda teoria, mais aceita atualmente, sugere que, nos
estagios finais do seu processo maturacdo, os megacariocitos desenvolvem longas extensdes
ramificadas, semelhantes a pseudopodes, que liberardo proplaquetas para 0s vasos sanguineos,
onde a maturacdo da plaqueta ira terminar (Oliveira et al., 2013; Thon; Italiano, 2010).

Uma série de eventos ocorre a medida em que os megacaridcitos passam de células
imaturas para plaquetas liberadas na circulacdo sanguinea. O DMS, formado no estégio final
de desenvolvimento do megacaridcito, desempenha um papel fundamental na formacéo das

proplaguetas e, consequentemente, das plaquetas, fornecendo a infraestrutura necessaria para o



alongamento das extensdes proplaquetarias. Neste processo, 0 megacariécito cria longas
projecdes semelhantes a pseuddpodes, que se ramificam em estruturas tubulares uniformes,
preenchidas por feixes espessos de microtubulos. Esses microtubulos impulsionam a extensdo
das proplaquetas por deslizamento, enquanto organelas e granulos se movem em direcdo as
extremidades das proplaquetas, onde ficam armazenados (Thon; Italiano, 2010).

Na medida em que as proplaquetas se alongam e ramificam, os microtibulos
continuam a se organizar, formando estruturas em forma de loop que permitem a separacdo dos
segmentos terminais. Esse processo é impulsionado pela polimerizacdo continua de tubulina e
a acdo de proteinas motoras, como a dineina, que facilita o deslizamento dos microttbulos. A
estrutura das proplaquetas € organizada de maneira que, na extremidade, as organelas e granulos
se concentrem, favorecendo a liberacdo das plaquetas maduras. As proplaquetas sofrem
afinamento, o que aumenta o nimero de extremidades livres e facilita a liberagdo final das

plaquetas circulantes (Figura 2) (Thon; Italiano, 2010).

Figura 2 — Mecanismo de formacéo e liberacao de proplaquetas e plaquetas
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Fonte: traduzido de Thon; Italiano, 2010

1.1.3 Mecanismos de atuacdo das plaquetas

As plaquetas sdo células pequenas, anucleadas, que medem aproximadamente 2 um de
diametro e circulam pelo corpo em um estado inativo até entrarem em contato com areas de
dano endotelial (Quinn, 2005; Italiano; Hartwig, 2013). As plaguetas sdo ativadas

principalmente por agentes como colageno, adenosina difosfato (ADP), tromboxano A2



(TXA2) e trombina. Além desses, serotonina e epinefrina também desempenham papel
secundario no processo de ativacdo plaquetéria. As plaquetas possuem receptores especificos
para cada um desses agentes ativadores de plaquetas, também chamados de agonistas,
desencadeando uma série de respostas que amplificam a ativacéo celular (Quinn, 2005).

No local da lesdo vascular, as plaquetas aderem ao fator de von Willebrand (FvW),
colageno ou fibronectina, presentes na matriz extracelular do subendotélio. Inicialmente, essa
interacdo com o FvW, mediada pelo complexo glicoproteico GPIb/IX/V das plaquetas, é
transitéria. No entanto, torna-se irreversivel quando o FVW se liga também ao complexo
GPlIb/Illa (integrina alIbB3) na superficie das plaquetas (Figura 3). Receptores para colageno
como o GPla/lla (02B1) e GPVI também sdo fundamentais na adeséo e ativagdo plaquetéria,
promovendo a liberacdo de TXA2 e de conteddo dos granulos densos e alfa, aléem de recrutar
outras plaguetas para o local da lesdo (Quinn, 2005; Italiano; Hartwig, 2013).



Figura 3 — Mecanismo de formacao do trombo sanguineo
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Fonte: adaptado de Blood Academy, 2020

Dessa forma, dentre os efeitos mais notaveis da ativagdo plaquetaria, destacam-se a
formac&o e liberacdo de TXAZ2, a secrecdo de ADP e serotonina a partir dos granulos densos e
a formacdo de uma superficie celular com propriedades pré-agregantes e pré-coagulantes, o
que vai facilitar a formagdo da trombina, um dos agonistas mais potentes para as plaquetas. O



TXA2 é um potente vasoconstritor e agente agregante, pois ele estimula a expressao de
receptores de adesdo ao local da leséo e de agregacgéo a outras plaquetas. A secrecdo de ADP
reforca a ativacdo plaquetaria ao se ligar aos receptores especificos de ADP nas plaquetas
circundantes, induzindo-as a mudar de forma e se agregarem. O ADP também estimula a
expressdo de GPIIb/llla, fundamental para a ligacdo cruzada das plaquetas por meio de
fibrinogénio. A serotonina, além de atuar como vasoconstritor, ajuda a manter o trombo estavel
ao estreitar 0s vasos sanguineos. Ela também contribui para a amplificacdo da ativacdo
plaquetaria, promovendo a adesdo e agregacdo de mais plaquetas no local da lesdo (Quinn,
2005; Italiano; Hartwig, 2013).

A agregacdo plaquetéaria requer uma mudanga conformacional da GPIIb/Illa, o que
permite que ela se torne um receptor para fibrinogénio e, em algumas condicdes, para 0 FVW.
Essa mudanca permite que proteinas como fibrinogénio formem pontes entre plaquetas vizinhas
ativadas, essencial para a formacdo de um agregado plaquetario instavel. A ativacdo do
GPIIb/111a também ocorre em resposta a secrecdo de granulos e a exposicao de fosfolipidios
pro-coagulantes na superficie plaquetaria como a fosfatidilserina (PS). Com a ativacao, as
plaquetas passam por um processo chamado flip, em que fosfolipidios pré-coagulantes migram
para a superficie da membrana, o que promove a formacgdo de microparticulas e acelera as
reacOes dos complexos pré-coagulantes tenase e protrombinase, o que culminara com a
formacdo em grande escala de trombina. Com a presenca de trombina, o fibrinogénio é
convertido em fibrina, que se deposita em torno das plaquetas agregadas, estabilizando o
tampao hemostatico (Quinn, 2005; Italiano; Hartwig, 2013).

Como pode ser observado, as plaquetas sdo fundamentais para a hemostasia e, por isso,
a funcdo plaquetaria e a quantidade de plaquetas circulantes sdo sempre avaliadas em contextos
clinicos nos quais ha investigacdo de causas de hematomas faceis, sangramento anormal ou
para prever a resposta hemostatica em procedimentos cirdrgicos. Disturbios como as
trombocitopenias, nas quais a contagem de plaguetas esta abaixo dos valores de referéncia, séo
comuns e podem afetar significativamente a hemostasia, gerando sinais e sintomas clinicos
(Quinn, 2005; Italiano; Hartwig, 2013).

1.2 PLAQUETOPENIA

Em individuos saudaveis, o valor de referéncia para a contagem de plaquetas no sangue

periférico encontra-se na faixa de 150.000 a 400.000/mm?3. Contagens de plaquetas abaixo do



limite de referéncia indicam a presenca de trombocitopenia ou plaquetopenia (Pluthero et al.,
2018).

A trombocitopenia pode surgir devido a trés principais mecanismos: i) aumento da
degradacdo/consumo das plaquetas, que pode ocorrer no sangue periférico, no baco ou no
figado; ii) devido a reducdo da sua producdo na medula 6ssea ou iii) por sequestro devido ao
hiperesplenismo (Semple et al., 2011). Estas situa¢des podem ocorrer em diferentes condi¢des
e doengas como a purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), a sindrome mielodisplasica
(SMD), atrombocitopenia induzida por quimioterapia, a anemia aplastica, a infeccéo pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), em cirurgias cardiacas e devido a uma série de distdrbios
genéticos relevantes (Thon; Italiano, 2010).

Em situacdes em que a hemostasia sanguinea é submetida a algum estresse ou desafio,
como uma lesdo ou um procedimento cirdrgico, as pessoas plaquetopénicas podem
experimentar hemorragias ou sangramentos anormais ou desproporcionais para o tamanho da
lesdo e, algumas vezes, tais sangramentos podem ser fatais. Contudo, dependendo da
intensidade da plaquetopenia, sangramentos podem ocorrer mesmo na auséncia de desafios
(Noris; Pecci, 2017). Esses sangramentos espontaneos costumam ser inicialmente inofensivos,
como petéquias, epistaxe ou sangramento gengival, porém, com a evolucdo da plaquetopenia,
podem manifestar-se como sintomas mais preocupantes, como hemorragia geniturinaria,
gastrointestinal ou, nos casos mais graves, hemorragia intracraniana (Ho-tin-no€; Jadoui, 2018).

Uma forma de reduzir os danos decorrentes da baixa contagem de plaquetas em
pessoas com plaquetopenia € a transfusdo de hemocomponentes plaquetarios, que visam repor
as plaguetas circulantes em falta (Garraud et al., 2023). Nos casos de plaguetopenia induzida
por faléncia medular, como em doencas hematologicas ou apds quimioterapia e radioterapia, a
transfusdo profilatica de plaquetas € recomendada quando as contagens plaquetarias estdo
abaixo de 10.000/mm?, especialmente na auséncia de fatores de risco. Na presenca de fatores
de risco associados a eventos hemorragicos, como febre acima de 38°C, petéquias, equimoses,
gengivorragias, doenca transplante versus hospedeiro, esplenomegalia, uso de medicamentos
que reduzem a vida Gtil das plaquetas, leucocitoses maiores do que 30.000/mm?® ou outras
disfuncdes da hemostasia, recomenda-se a transfusdo de plaquetas quando a contagem for
inferior a 20.000/mm?3. Ainda que todos os pacientes plaquetopénicos enfrentem desafios, a
chance de evoluir para algo mais grave e que represente um risco de vida, varia de pessoa para
pessoa, e deve-se ponderar uma série de fatores, especialmente em casos especiais, como

pacientes pediatricos e adultos com tumores sélidos (Brasil, 2015).



1.3 HEMOCOMPONENTES PLAQUETARIOS

Os hemocomponentes plaquetarios usados em transfusfes sdo produzidos nos servicos
de hemoterapia a partir de ST, coletado por meio de doagdo sanguinea voluntaria. No Brasil,
este processo esta regulamentado pela Lei n® 10.205, de 21 de margo de 2001 “relativo a coleta,
processamento, estocagem, distribuicdo e aplicagédo do sangue, seus componentes e derivados,
estabelece o ordenamento institucional indispensavel a execucdo adequada dessas atividades, e
da outras providéncias”.

A partir do ST (Figura 4), é possivel obter os seguintes hemocomponentes (Brasil,
2015):

1.  Plasma rico em plaquetas (PRP): o PRP é uma etapa fundamental no
processamento do sangue para a obtencdo do concentrado de plaguetas (CP). Ele
é produzido por meio de uma centrifugacao leve do ST, que promove a separacao
em duas fases distintas, a camada superior, composta por plasma contendo uma
alta concentracdo de plaquetas (PRP), e a camada inferior, onde se encontram as
hemécias e os leucdcitos, acumulados no fundo da bolsa. ApoOs essa separacao
inicial, o CH estard pronto para uso. Ja 0 PRP sera submetido a uma nova
centrifugacdo, mais intensa, para promover a sedimentacdo das plaquetas. Esse
processo permite separar o plasma do CP, garantindo a obtencdo de um produto
de alta qualidade.

2. Concentrado de hemécias (CH): composto principalmente por hemacias, mas
também contém uma pequena quantidade de plasma, leucocitos e plaquetas;

3. Concentrado de plaquetas (CP): uma suspensdo de plaquetas em um pouco de
plasma e leucdcitos;

4.  Plasma fresco congelado (PFC): o plasma € separado de uma unidade de ST por
centrifugacdo ou obtido por aférese, sendo congelado completamente dentro de
um prazo de até 8 horas apds a coleta e mantido, no minimo, a 18°C negativos. O
plasma é preservado com todos os fatores de coagulacao;

5.  Plasma fresco congelado em 24 horas (PFC24): o plasma é separado entre 8 e 24
horas ap06s a coleta do ST e congelado completamente em até uma hora po6s
separacdo. Possui as mesmas indicagdes que o PFC.

6.  Crioprecipitado (CRIO): composto por fibrinogénio, fatores V111 e XIIlI, plasma e
FvW (Brasil, 2015; Ferreira, 2013).



Figura 4 — Bolsa de sangue total

Fonte: da autora

Os hemocomponentes sdo obtidos a partir do ST por meio de processos fisicos como
centrifugacao e congelamento (Figura 5) (Brasil, 2015). Com a centrifugacdo da bolsa de ST, é
possivel obter o CH, cujo uso é recomendado no tratamento ou prevencdo da iminente e
inadequada liberacdo de oxigénio aos tecidos, alem dos casos de hemorragia em que ha perda
volémica superior a 30% da volemia total. Em pacientes com essa condi¢do, a hemorragia pode
se agravar rapidamente, levando a faléncia de multiplos 6rgdos e, se ndo tratada prontamente,
pode resultar em 6bito. A validade da bolsa de CH varia conforme a solugdo conservadora

utilizada, mas, no geral, ela encontra-se entre 35 e 42 dias (Brasil, 2015).



Figura 5 — Produtos originados a partir do ST
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Fonte: adaptado de Brasil (2014)

O CP pode ser obtido por duas formas: a partir do ST ou por aférese (Figura 6). Na
doacdo por aférese, o sangue do doador é coletado e, através de um separador celular
automatizado, as plaquetas sdo separadas por centrifugacdo, enquanto o restante do sangue
retorna ao doador pela mesma via venosa. Uma unidade de bolsa de aférese equivale de seis a
oito unidades de CP obtidas de ST, portanto, esse método € fundamental no tratamento de
pacientes gravemente plagquetopénicos, pois permite a reposicdo de um maior nimero de

plaquetas com um aumento menor da volemia (Brasil, 2015).



Figura 7 — Bolsa de concentrado de
Figura 6 — Doacéo por aférese plaquetas (CP) obtido por aférese
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Fonte: da autora

Fonte: Jornal da Cidade, 2023

As bolsas de CP obtidas a partir de ST podem ser produzidas por dois métodos
diferentes: i) o primeiro envolve uma centrifugacdo em duas etapas, na primeira, ocorre uma
centrifugacao leve para obter o PRP (Figura 8) e, em seguida, o0 PRP € novamente centrifugado
sob alta velocidade para obtencdo do CP, uma suspenséo de plaquetas no plasma; ii) o segundo
método € realizado com o auxilio de extratores automaticos de plasma, utilizando um sistema
de bolsas-satélite que ligam-se a matriz tanto pela parte superior quanto pela inferior (bolsas
top and bottom), em que busca-se remover a camada leucoplaquetaria (buffy coat) (Figura 9)
por um processo de centrifugacdo. O plasma que se encontra na parte superior é transferido
para uma bolsa satélite, enquanto o concentrado de hemacias é coletado na saida inferior da
bolsa. O buffy coat permanece na bolsa original, e este pode ser combinado com outros a fim
de ser armazenado em um pool de plaquetas (Figura 10), o que permite uma reducdo de

aproximadamente 90% no teor de leucécitos contaminantes (Brasil, 2015).



Figura 8 — Plasma rico em plaquetas (PRP)

Fonte: da autora



Figura 9 — Buffy Coat
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Figura 10 — Pool de plaquetas

Fonte: da autora



Independentemente do método de obtencdo, aférese ou centrifugacdo, os CPs sdo

armazenados a temperatura ambiente (22 + 2 °C), sob agitacdo leve e sem qualquer tipo de

solucdo aditiva (Figura 10), nessas condicdes, a sua validade é de trés a cinco dias (Brasil,
2015).

Figura 11 — Concentrado de plaquetas (CP) armazenados sob agitacao

Fonte: da autora

1.4 IMPORTANCIA CLINICA DO USO DE CONCENTRADOS DE PLAQUETAS

As transfusdes de plaquetas desempenham um papel essencial na pratica médica, e sao
fundamentais para 0 manejo de condi¢bes que envolvem trombocitopenia e outros disturbios
hemorragicos. As plaquetas sdo frequentemente transfundidas em diversas situacoes clinicas,
podem ser utilizadas tanto de forma terapéutica, para conter hemorragias agudas, quanto
profilatica, visando prevenir sangramentos em pessoas plaquetopénicas (Yuan; Otrock, 2021).

No Brasil, a transfusdo do CP é indicada nas seguintes situacdes:

a) Plaquetopenias por faléncia medular: a faléncia medular causada por doencas
hematoldgicas ou tratamentos como quimioterapia e radioterapia envolve o uso de
transfusdes com carater profilatico nas seguintes situacbes (Quadro 1):

e Se as contagens forem inferiores a 10.000/mm? e ndo houver presenca de fatores de
risco (Brasil, 2015);

e Se as contagens forem inferiores a 20.000/mm? na presenca de fatores hemorragicos,
como febre alta (>38°C), sinais leves de sangramento (como petéquias, equimoses e
sangramento gengival), doenca do enxerto contra o hospedeiro (GVHD - graft versus
host disease), esplenomegalia, uso de medicamentos que reduzem a vida Util das




plaguetas (como antibidticos/antifungicos), hiperleucocitose (contagens acima de
30.000 leuctcitos/mms3), outros distlrbios da coagulacéo, presenca de outras doencas
que afetam a hemostasia (como a leucemia promielocitica aguda) ou uma queda rapida
na contagem de plaquetas. Além disso, pacientes adultos com tumores sélidos tém
maior risco de sangramento ao serem submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia,
principalmente quando ha necrose tumoral. Nesses casos, também é recomendado a
transfusdo de plaquetas. Para pacientes pediatricos estaveis, considera-se a transfusao
de plaquetas quando a sua contagem for inferior a 5.000/mm? (Brasil, 2015).
Quando a causa da plaquetopenia por faléncia medular é por razbes de doencas e torna-
se uma situacdo cronica é recomendado a transfusdo de plaquetas somente quando as
contagens atingirem 5.000/mm? nos pacientes estabilizados. Aqueles pacientes que
apresentam episddios hemorragicos devem receber transfusdo quando apresentarem

contagens inferiores a 10.000/mms? (Brasil, 2015).

Quadro 1 — Indicacao de transfusdo de CP em condic6es de plaquetopenias por faléncia

medular
Condicio Contagem de indicacdo de
¢ transfusio
Na auséncia de fatores de risco para ocorréncia de )
Na presenca de fatores de risco para ocorréncia de ) .
sangramentos espontaneos Inferior a 20.000/mm

Na realizacdo de pequenos procedimentos
cirargicos (bidpsias exceto biopsia hepatica e renal, | |nferior a 30.000/mm3
acesso venoso central, coleta de liquor)

Na realizacdo de procedimentos cirdrgicos de ) )
médio e grande porte Inferior a 50.000/mm

Na realizacdo de neurocirurgias e cirurgias
oftalmologicas e em pacientes pos-procedimento Inferior a 100.000/mm3
com circulacdo extracorpdrea

Fonte: Marcelo Addas Carvalho, 2013

b) Distlrbios associados a alteracdes de funcdo plaquetéria: entre as principais doencas
associadas a alteracbes na funcdo plaquetéria, cita-se a trombastenia de Glanzman
(deficiéncia congénita da GPIlIb/llla), a sindrome de Bernard-Soulier (deficiéncia da
GPIb/IX) e a sindrome da plaqueta cinza (deficiéncia dos granulos alfa). Tais condi¢Ges

comprometem a funcéo plaquetéria, entretanto, a ocorréncia de sangramentos graves é




d)

pouco frequente nesses casos. Quando ocorrem, é recomendada inicialmente a utilizagéo
de agentes antifibrinoliticos ¢ DDAVP (1-deamino-8-D-arginina vasopressina). A
transfusdo de CP é indicada caso esses medicamentos ndo sejam suficientes para controlar
a hemorragia, especialmente sob o contexto de procedimentos cirurgicos e/ou invasivos
(Brasil, 2015).

Além das doengas hereditarias, a funcdo plaquetaria pode ser significativamente
comprometida durante procedimentos cardiacos, especialmente em intervencGes
invasivas que utilizam circulacdo extracorporea. Caso o tempo de circulacdo
extracorpdrea se estenda além de 90 a 120 minutos, a fungdo das plaquetas pode sofrer
alteracOes devido a ativacdo plaquetéria, o que pode resultar em sangramentos difusos
durante a cirurgia. Nessa circunstancia, mesmo que a contagem de plaquetas seja superior
a 50.000/mm3, recomenda-se a transfuséo de CP para auxiliar no controle do sangramento
(Brasil, 2015).

Plaquetopenias por diluicdo ou destruicdo periférica: transfusdo macica é definida como
0 recebimento de dez ou mais unidades de concentrado de heméacias em um periodo de
24 horas (Howard, 2022). Em pacientes submetidos a esse volume de reposicdo, €
esperada uma contagem de plaquetas inferior a 50.000/mm? se aproximadamente duas
volemias sanguineas forem trocadas. Nessa situacdo, recomenda-se a transfusdo de CP
quando a contagem estiver abaixo de 50.000/mms2 ou inferior a 100.000/mm?2 na presenca
de alteracdes graves da hemostasia, trauma multiplo ou lesdo no sistema nervoso central
(Brasil, 2015).

Procedimentos cirdrgicos ou invasivos em pacientes plagquetopénicos: devido a
dificuldade de comparacédo entre os trabalhos realizados na area, ndo existe uma definicao
de critérios conclusivos para a indicacdo de transfusdo de CP em pacientes
plaquetopénicos submetidos a procedimentos cirdrgicos ou invasivos. O Quadro 2
demonstra diferentes critérios de indicacdo para transfusao de CP em situagdes cirurgicas

especificas que podem ser utilizados como orientacdo de conduta (Brasil, 2015).



Quadro 2 — Indicacdo de transfusdo para procedimentos cirurgicos e/ou invasivos

Condicgao

Concentracdo desejada para o
procedimento

Puncdo lombar para coleta de liquor ou
quimioterapia

e pacientes pediatricos

e pacientes adultos

superior a 10.000/mm?3
superior a 20.000/mm?3

BiOpsia e aspirado de medula 6ssea

superior a 20.000/mm?3

Endoscopia digestiva
e sem biopsia
e com hidpsia

superior a 20.000 — 40.000/mm?®
superior a 50.000/mm?3

BiOpsia hepética

superior a 50.000/mm?

Broncoscopia com instrumento de fibra
Optica

e sem biopsia

e com hiopsia

superior a 20.000 — 40.000/mm?®
superior a 50.000/mm?3

Cirurgias de médio e grande porte

superior a 50.000/mm?

Cirurgias oftalmoldgicas e neuroldgicas

superior a 80.000/mm? — 100.000/mm?

Fonte: Marcelo Addas Carvalho, 2013




2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo narrativa sobre aditivos para conservacdo de plaquetas em

hemocomponentes.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar os diferentes tipos de aditivos utilizados na conservacdo de plaquetas
em hemocomponentes, compreendendo sua composi¢ao, origem e seus respectivos
mecanismos de acdo;

2. Explorar as vantagens oferecidas pelos aditivos na conservacao de plaquetas, em
comparagdo com os metodos atuais de preservacao;

3. Examinar as possiveis desvantagens relacionadas ao uso de aditivos na
preservacdo de plaquetas em hemocomponentes, tais como efeitos adversos ou
restricGes técnicas;

4. Explorar as direcGes presentes e futuras na pesquisa e desenvolvimento de novos

aditivos para a preservacao de plaquetas em hemocomponentes.



3 METODOLOGIA

A elaboracdo deste trabalho foi conduzida por meio de uma revisdo narrativa da
literatura cientifica disponivel sobre o tema. Os artigos utilizados foram selecionados na base
de dados PubMed, reconhecida por sua relevancia e abrangéncia em estudos na area da salde.
Para a busca, foram utilizados descritores especificos, como "platelet additive solutions",
"platelet storage”, "platelet transfusion”, e "blood banks", em combina¢cdes com operadores
booleanos ("and™, "or") para refinar os resultados.

Os critérios de inclusdo envolveram artigos em inglés e estudos que abordassem
diretamente os efeitos das PAS sobre a viabilidade, funcionalidade e estabilidade das plaquetas.
Foram priorizados artigos que tratassem de aspectos técnicos, clinicos e regulamentares no
contexto norte-americano.

Esta abordagem permitiu a constru¢ao de uma visao abrangente sobre o tema, abordando

0s avancos, limitacdes e perspectivas futuras no uso de PAS para conservacao de plaquetas.



4 REVISAO NARRATIVA

4.1 ADITIVOS NA CONSERVACAO DE PLAQUETAS

As pesquisas envolvidas no desenvolvimento de PAS tiveram inicio na década de
1980, apds a constatacdo de que 0 uso exclusivo de plasma nos CP poderia ser prejudicial para
sua conservacdo, resultando em alteracGes no pH e, consequentemente, na viabilidade celular.
Diante desses desafios, foi dado inicio aos estudos sobre o desenvolvimento de PAS (Rock et
al., 1985).

Inicialmente, as PAS foram criadas para substituir o plasma residual no
armazenamento do CP, a fim de aumentar a qualidade das plaquetas. Entretanto, durante o seu
uso foram observados demais beneficios, incluindo a extensdo de dias no armazenamento das
plaguetas para até 13 dias e diminuigdo das reagOes alérgicas relacionadas a transfusédo nos
pacientes que receberam plaquetas conservadas com PAS, para citar alguns beneficios (Meer
et al., 2020).

A utilizacdo de PAS como aditivo nas bolsas de plaquetas permitiu a inclusdo de
componentes com efeitos especificos sobre as plaquetas, que normalmente ndo estariam
presentes no plasma ou no anticoagulante. Com a diversidade de formulagdes possiveis, surgiu
a necessidade de um sistema de padronizacgédo que facilitasse a comparacéo entre diferentes tipos
de solucbes aditivas. Para isso, foi desenvolvida uma terminologia padrdo para as PAS,
adotando uma nomenclatura genérica que as classifica de A a G (PAS-A a PAS-G) com base
nos componentes especificos incluidos em cada formulacdo. Essa categorizacdo permite uma
abordagem mais organizada e consistente ao discutir as propriedades e aplicacdes dos diferentes
tipos de PAS (Gulliksson, 2014).

4.1.1 Vantagens do uso de aditivos de plaquetas

As PAS desempenham um papel essencial na conservacdo de plaquetas, oferecendo
vantagens significativas para a estabilidade e eficacia das transfusfes. As principais vantagens
do uso de PAS incluem:

1. Reducdo de reacdes adversas a transfusdo: o uso de PAS reduz a quantidade de

plasma necessario para a conservagdo das plaquetas, o que atenua a presenca de
proteinas plasméticas e anticorpos, levando a uma menor incidéncia de reacdes

transfusionais como reagBes alérgicas e febris, e contribui para o alivio de



complicacBes graves como a sindrome pulmonar aguda relacionada a transfuséo
(TRALI) (Rajashekaraiah; Rajanand, 2022; Weisberg et al., 2018).

2. Estabilidade no metabolismo das plaquetas: o uso de PAS demonstrou ser eficaz
no metabolismo das plaquetas, mantendo-o estavel durante o periodo de estoque.
Componentes como acetato e fosfato fornecem fontes alternativas de energia,
reduzindo a producdo de lactato e ajudando a manter o pH dentro de uma faixa
segura. Como resultado, tém-se a preservacdo da viabilidade das plaquetas e
reducdo do risco de degradacao durante o armazenamento prolongado (Gulliksson,
2002; Meer, 2007).

3. Aumento da durabilidade das plaquetas: em comparacdo com o0 armazenamento
em plasma integral, as PAS permitem que as plaquetas mantenham sua
funcionalidade por periodos mais longos. Algumas formulagdes podem estender a
durabilidade das plaquetas para até nove dias, dependendo das condicbes de
conservacdo. 1sso aumenta a flexibilidade e a eficiéncia na gestdo dos estoques de
plaquetas nos bancos de sangue (Aubron et al., 2018; Hornsey et al., 2006;).

4. Menor ativacdo e lesdo de armazenamento: as plaquetas armazenadas em PAS
apresentam menor expressdo de marcadores de ativacdo, como CD62P e
fosfatidilserina, o que indica uma menor taxa de ativacdo precoce. Esse efeito
reduz a "lesdo de armazenamento", preservando melhor a integridade e a
funcionalidade das plaquetas até 0 momento da transfusdo (Gulliksson, 2002; Van
Aelst et al., 2024).

5. Facilita o tratamento de inativacdo de patdgenos: o uso de PAS possibilita a
implementacdo de técnicas de inativacdo de patdgenos, como o tratamento
fotodinamico, que pode ser aplicado com menos plasma. Isso é especialmente
vantajoso para aumentar a seguranca transfusional, minimizando o risco de

transmissdo de doencas infecciosas (Andreu et al., 2007).

4.1.2 Desvantagens do uso de aditivos de plaquetas

Embora o uso de PAS traga beneficios significativos para o armazenamento seguro de
plaquetas, é importante considerar algumas desvantagens que acompanham sua utilizacao:

1. Reducéo da contagem de plaquetas: em alguns casos, o uso de PAS pode resultar

em uma ligeira diminuicdo na contagem final de plaquetas no concentrado, devido

ao processo de substituicdo do plasma pelo aditivo. Essa redugéo pode impactar a



eficacia clinica do hemocomponente, especialmente em pacientes que requerem
alta concentracdo de plaquetas para controle de hemorragias graves (Van Aelst et
al., 2024; Weisberg et al., 2018).

2. Duracdo de armazenamento limitada: embora os PAS permitam a conservagéo das
plaquetas por até sete dias em condi¢Ges normais, sua eficacia tende a diminuir em
periodos de armazenamento mais longos, especialmente se o pH ou a glicose ndo
forem bem mantidos. Essa limitacdo pode ser desafiadora para bancos de sangue
com menor frequéncia de reposicdo de estoques (Aubron et al., 2018; Meer, 2007).

3. Aumento nos custos e logistica de implementacdo: a introducdo de PAS exige
adequacdo nas praticas de armazenamento e um custo inicial mais elevado em
comparagdo com o armazenamento em plasma integral. Isso pode ser um desafio
financeiro e logistico, principalmente para centros de menor capacidade ou em
regibes com or¢camento limitado (Hornsey et al., 2006).

4. Risco potencial de ativacdo plaquetaria: alguns estudos observam que, embora as
PAS reduzam a ativacao precoce em relacdo ao plasma puro, ainda ocorre alguma
ativacdo das plaquetas ao longo do tempo. Isso pode impactar negativamente a
eficacia das transfusdes, principalmente se houver aumento na expressdo de
marcadores de ativacdo em periodos mais longos de armazenamento (Aubron et
al., 2018; Gulliksson, 2002;).

5. Dependéncia de plasma residual: para garantir a estabilidade metabdlica, alguns
PAS requerem uma pequena quantidade de plasma residual (entre 20% a 40%), 0
que limita o potencial de reducéo total do uso de plasma. Esse volume residual é
necessario para fornecer glicose e outras substancias essenciais que auxiliam no

metabolismo das plaquetas (Andreu et al., 2007; Gulliksson, 2014;).

4.1.3 Aspectos essenciais para a eficacia das solucbes aditivas no armazenamento de

plaquetas

Um dos principais fatores na avaliacdo de eficacia dos PAS é a capacidade de manter
0 pH em faixa adequada para evitar a ativacdo prematura e a degradacdo das plaguetas. De
acordo com as diretrizes do Food and Drug Administration (FDA), o pH das bolsas de CP deve
ser mantido igual ou superior a 6,2 durante o periodo de armazenamento, limite considerado
essencial para minimizar o risco de lesdo de armazenamento e preservar a funcionalidade das
plaquetas (United States, 2024).



A lesdo de armazenamento pode ser caracterizada como uma série de mudancas
bioquimicas e estruturais que ocorrem nas plaquetas durante o periodo de estoque e que levam
a sua ativagdo prematura. A ativacao das plaquetas na bolsa de CP causa uma degranulacdo das
mesmas e acarreta na perda da capacidade hemostética, o que afeta a sua eficacia pos-transfuséo
(Van Aelst et al., 2024). A expressdo de P-selectina (CD62P) e a exposi¢édo de fosfatidilserina
sdo marcadores precoces de ativacdo plaquetéaria e por isso a constatacdo da diminuicdo das
suas expressdes é empregada como indicador de preservacdo da qualidade funcional das
plaquetas durante o armazenamento (Van Aelst et al., 2024).

A manutencdo da qualidade metabolica das plagquetas é outro aspecto crucial no
armazenamento das bolsas de CP. Nesse sentido, idealmente, os aditivos devem fazer com que
as plaquetas diminuam o consumo de glicose e a producéo de lactato. A reducédo na producédo
de lactato e particularmente importante, pois concentracdes elevadas de acido latico podem
acidificar o meio, levando a uma queda no pH e afetando a viabilidade das plaquetas. Essas
formulagdes, em combinagdo com os demais componentes, ajudam a estabilizar o metabolismo
das plaquetas durante o armazenamento, mantendo a fungéo energética e prolongando a vida
atil do CP (Gulliksson, 2002; Meer, 2007).

4.1.4 Principais Constituintes das Solu¢des Aditivas para Conservacao de Plaquetas

4.1.4.1 Primeiras geracOes de PAS

A primeira geracdo de PAS, denominado como PAS-11 ou PAS-B (T-Sol), apresentava
uma composicao simples, contendo apenas ingredientes basicos como cloreto de sodio, citrato
de sodio e acetato de sodio (Van Aelst et al., 2024). O citrato de sodio e o acetato de sodio
desempenham papeis fundamentais na conservacao das plaquetas em soluc¢des aditivas, sendo
essenciais para o equilibrio metabolico durante o armazenamento. O citrato de s6dio atua como
anticoagulante, prevenindo a ativacdo precoce das plaquetas e contribuindo para a estabilidade
e viabilidade celular. Ja o acetato de sddio € utilizado como uma fonte de energia alternativa,
sustentando o metabolismo oxidativo das plaguetas e ajudando a evitar a acidificacdo do meio.
Esses componentes foram elementos chave nas formulagdes iniciais de PAS, fornecendo uma
base para o desenvolvimento de solugfes mais complexas nas geragOes subsequentes
(Andreu et al., 2007).



De acordo com Hornsey et al. (2006), o PAS-111 ou PAS-C (InterSol), surgiu com a
adicdo de fosfato a formulagdo original, que continha apenas cloreto de sédio, citrato de sddio
e acetato de sédio. A adicdo do fosfato a solugdo permitiu uma melhor estabilidade do pH,
devido ao seu efeito tampdo; também possibilitou que uma maior concentragdo de ATP
intracelular seja mantida durante toda a conservacao (Andreu et al., 2007). Essas caracteristicas
permitiram que esse aditivo preservasse as plaquetas por até sete dias, o que é considerado um
ganho em comparagdo com os cinco dias de conservagédo das bolsas contendo apenas plasma
(Gulliksson, 2014; Hornsey et al., 2006; Van Aelst et al., 2024). Um efeito adverso decorrente
da adicdo do fosfato foi 0 aumento do metabolismo da glicose, o que resulta no aumento da
producdo de lactato, o que ndo € desejado para a manutencdo da qualidade funcional das
plaquetas (Hornsey et al., 2006).

Para solucionar o problema de producdo de lactato, uma nova geracdo de PAS,
classificado como PAS-E e conhecido como PAS-IIIM ou SSP+, foi desenvolvida com a
inclusdo de ions de potéssio e magnésio (Van Aelst et al., 2024). Um estudo realizado por
Gulliksson et al. (2002) comparou os parametros metabolicos e funcionais de PAS-111 e PAS-
I1IM (modificado com potéssio e magnesio) e os resultados indicaram que o PAS-I1IM
apresentou menor atividade metabolica da glicose e reducéo na producéo de lactato em relacéo
ao PAS-I1I, tornando evidente uma taxa glicolitica mais baixa. Essa modificacdo contribuiu
para uma melhor preservacdo do pH e menor acimulo de lactato ao decorrer do tempo
(Gulliksson et al., 2002). Ademais, as solugcdes enriquecidas com potassio e magnésio sdo
recomendadas por aprimorar a funcionalidade das plaquetas (PLT) e possibilitar a reducdo do
plasma para 20% (Gulliksson et al., 2002; Gulliksson et al., 2003). Quanto a vida util das
plaquetas conservadas com solucdo aditiva PAS-I1IM, um estudo in vitro conduzido por
Hornsey et al. (2006) demonstrou que os parametros das plaquetas armazenadas foram
preservados até o nono dia, incluindo o pH, que permaneceu dentro da faixa ideal de 6,4 a 7,4.
No entanto, os autores ressaltaram a importancia de estudos in vivo para validar esses achados
e compreender o impacto clinico dos resultados observados (Hornsey et al., 2006).

Além das vantagens anteriormente mencionadas, 0 magnésio atua na modulacdo da
ligacdo do ADP ao fibrinogénio, reduzindo a agregacdo plaquetaria, enquanto o potassio auxilia
na regulacdo do efluxo ibnico através da membrana plaquetaria, contribuindo para a
estabilidade estrutural. Esses efeitos combinados resultam em menor ativacdo das plaquetas,
refletido pela menor expressédo de P-selectina (CD62P) e fosfatidilserina (Gulliksson et al.,
2002). A baixa exposicdo desses marcadores até o sexto dia de armazenamento sugere uma

menor taxa de ativacdo e, portanto, uma preservacdo da qualidade das plaquetas. Esses



resultados reforcam que o SSP+ é eficaz no prolongamento da vida Gtil das plaquetas, sem o

comprometimento da sua funcionalidade (Van Aelst et al., 2024; Hornsey et al., 2006).

4.1.4.2 Evolucéo das geragoes de PAS

Apb6s o desenvolvimento do PAS-E, Gulliksson (2014), com base em estudos
anteriores de autores como Holme et al. (1994), Murphy (1999) e Sandgren et al. (2010), relatou
que a formulacgdo foi aprimorada para incluir glicose e calcio, resultando no InterSol-G. Essa
reformulacdo buscou atender as necessidades de manter condicdes metabdlicas e funcionais
ideais das plaquetas durante 0 armazenamento, especialmente em concentragdes reduzidas de
plasma. O InterSol-G, concebido como uma evolucdo das formulacGes anteriores de PAS,
mantém uma estrutura basica semelhante, mas incorpora componentes essenciais como citrato
de sddio, acetato de sodio, fosfato de sodio, cloreto de magnesio, cloreto de potéassio, célcio e
glicose, evidenciando avangos em relacdo as formulagdes anteriores (Gulliksson, 2014).

O efeito do célcio nas PAS varia dependendo das condi¢fes de armazenamento e da
composicao das solugdes. Weis-Fogh (1985) demonstrou que o célcio desempenha um papel
importante em pH elevado, reduzindo a permeabilidade da membrana ao potassio e ajudando a
estabilizar o gradiente ibnico, enquanto em pH mais baixo seu impacto € menos significativo.
Wagner et al. (2010) destacaram que o célcio é especialmente benéfico em solucdes com baixo
teor de plasma residual (cerca de 5%), em que contribui para a manutencdo da forma discoide
das plaquetas e reduz a ativacao celular pela diminuicdo da expressdo de CD62P. No entanto,
Gulliksson (2014) indicou que em condicGes com 20% de plasma residual, a adicdo de célcio
teve pouco impacto nas caracteristicas metabolicas e celulares. Esses achados sugerem que,
embora o célcio possa ser benéfico em contextos especificos, sua eficacia depende da
quantidade de plasma residual e da composicéo geral do PAS, ndo sendo indispensavel para a
viabilidade e funcionalidade das plaquetas em todas as condi¢Ges de armazenamento (Weis-
Fogh, 1985; Wagner et al., 2010; Gulliksson, 2014).

Diferente do calcio, a glicose € um componente essencial nas PAS devido ao papel
que desempenha no metabolismo energético dessas células durante o seu armazenamento.
Saunders et al. (2013) observaram que a auséncia de glicose em PAS resulta em uma queda
acentuada nas concentragdes de ATP, aumento de marcadores de morte celular e maior ativagao
plaquetaria. De maneira complementar, Van der Meer (2007) destacou que, embora a glicose
contribua para a producéo de &cido latico, a adicdo de compostos tamponantes, como fosfato

ou bicarbonato, é capaz de mitigar o efeito da acidificacdo e preservar a viabilidade das



plaquetas. Gulliksson (2014) reforca que a glicose é indispensavel em solu¢des modernas,
garantindo a estabilidade metabdlica e funcional das plaquetas, mesmo em condicGes de plasma
residual reduzido.

Apesar de sua importancia no metabolismo energético, a glicose também apresenta
desafios, como o risco de caramelizacdo em condic¢bes inadequadas de processamento ou
armazenamento. Esse fendmeno, associado a degradacdo térmica da glicose, pode levar a
formacdo de compostos que comprometem a qualidade das PAS e, potencialmente afetam a
funcionalidade das plaquetas durante o armazenamento (Saunders et al., 2013; Meer, 2007).
Para mitigar esses efeitos, estudos realizados por Saunders et al. (2013) e Van der Meer (2007)
destacam que esses efeitos podem ser mitigados pela adi¢do de compostos tamponantes, como
fosfato e bicarbonato, que ajudam a manter o pH neutro ao longo do tempo. Alternativas, como
0 uso de acetato em combinacdo com glicose, também tém sido exploradas, oferecendo
beneficios como a geracdo de bicarbonato, que fornece capacidade tamponante adicional (Meer,
2007).

A adicdo de bicarbonato as PAS tem se mostrado uma estratégia eficaz para fortalecer
a capacidade tamponante e manter a estabilidade do pH durante o armazenamento. Van der
Meer (2007) destaca que o bicarbonato atua como um tamponante eficiente, prevenindo a
acidificacdo do meio causada pela producdo de acido latico durante o metabolismo das
plaquetas. Essa abordagem foi ainda mais aprimorada com o desenvolvimento do PAS-5,
resultado da adi¢do de bicarbonato de sodio ao InterSol-G, criando uma solucdo com maior
capacidade de regulacdo do pH e preservacdo das condicdes metabdlicas das plaquetas
(Gulliksson, 2014). Saunders et al. (2013) complementam que o uso combinado de bicarbonato
e outros tamponantes, como fosfato, potencializa a manutencdo de um ambiente neutro,
garantindo a funcionalidade e viabilidade das plaquetas ao longo do tempo. Além disso, 0
bicarbonato apresenta a vantagem de ser gerado de forma enddgena a partir do metabolismo de
compostos como o acetato, o que contribui para uma regulacdo mais eficiente do pH (Meer,
2007). Todavia, 0 bicarbonato ndo é necessario em todos os tipos de armazenamento de
plaquetas, pois sua eficacia depende das condicdes especificas do meio, como a quantidade de
plasma residual, o tipo de fonte energética utilizada e os tamponantes presentes na solucao
aditiva. Em solugdes com maior teor de plasma residual, o proprio plasma contribui para a
capacidade tamponante, enquanto solugfes que utilizam acetato como fonte energética podem
gerar bicarbonato enddgeno durante o metabolismo das plaquetas, reduzindo a necessidade de

sua adicdo externa (Meer, 2007; Gulliksson, 2014). Alternativamente, tamponantes como o



fosfato podem substituir o bicarbonato em determinadas formulagdes, especialmente em
solugdes como o InterSol (Meer, 2007).

O desenvolvimento da PAS-G representa uma das formulagdes mais avangadas na
conservacdo de plaquetas, integrando componentes que aperfeicoam o ambiente de
armazenamento e reduzem reagBes adversas pds-transfusionais. Projetado para permitir o
armazenamento seguro com quantidades reduzidas de plasma residual, a PAS-G contém uma
combinacédo aprimorada de eletrolitos e agentes tamponantes, incluindo acido citrico, citrato de
sodio, glicose, potassio, magnésio, fosfato e bicarbonato. O acido citrico e o citrato de sodio
atuam juntos para fornecer efeito anticoagulante e auxiliar na manutengédo do pH (Gulliksson,
2014). Além disso, o bicarbonato, aliado ao fosfato, reforca a capacidade tamponante, enquanto
a glicose e o acetato oferecem fontes complementares de energia metabolica, reduzindo a
producdo de &cido latico e preservando a viabilidade das plaquetas por até sete dias em
condicdes de armazenamento padrdo, com a manutencdo do pH dentro de uma faixa ideal
(acima de 6,2) durante esse periodo. Isso é comparavel ao armazenamento em plasma, mas com
as vantagens adicionais de menor dependéncia de plasma residual e menor risco de reacdes
adversas pos-transfusionais (Meer, 2007; Saunders et al., 2013).

A M-sol é uma PAS formulada para otimizar o armazenamento com baixas
quantidades de plasma residual, permitindo concentracGes reduzidas a 5%. Estudos in vitro
demonstraram que a M-sol mantém a viabilidade e funcionalidade das plaquetas por até sete
dias, preservando o pH acima de 6,2, mesmo em condi¢des de baixo plasma residual
(Gravemann et al., 2015; Sandgren et al., 2010). Sua composic¢éo inclui glicose, citrato, acetato,
bicarbonato, potassio e magnésio, além da possibilidade de incluséo de calcio, que desempenha
um papel importante na manutencdo do gradiente de ions de potassio, ajudando a preservar a
integridade e a morfologia das plaquetas (Gulliksson, 2014; Weis-Fogh, 1985). A auséncia de
fosfato, um tamponante comum em outras PAS, diferencia a M-sol e exige maior dependéncia
de bicarbonato e acetato para a regulacdo do pH. Estudos destacam que 0 acetato presente na
solucdo é metabolizado para formar bicarbonato endogeno, reforcando a capacidade
tamponante durante o armazenamento (Meer, 2007; Saunders et al., 2013). Além disso, 0
potassio e 0 magnésio auxiliam na estabilizacdo metabdlica das plaguetas, reduzindo a ativacéo
precoce e a expressao 0s marcadores de apoptose, como o0 CD62P (Gravemann et al., 2015). A
possibilidade de modula¢do da composicdo com ou sem célcio torna a M-sol uma solucéo
versatil, adaptando-se a diferentes necessidades de armazenamento e mantendo padrdes de
qualidade equivalentes ou superiores aos das plaquetas armazenadas em plasma (Gulliksson,
2014).



A BRS-A ¢é uma PAS desenvolvida com o objetivo de equilibrar a funcionalidade
metabdlica das plaquetas e minimizar as alteragGes associadas ao armazenamento prolongado.
Sua composicdo inclui glicose, acetato, citrato, potassio, magnésio e bicarbonato, projetada
para manter a viabilidade das plaquetas por até sete dias, com estabilidade do pH acima de 6,2
em condigBes padrdo de armazenamento e com até 10% de plasma residual (Meer, 2007;
Aubron et al., 2018). O acetato desempenha um papel fundamental como fonte de energia
metabdlica, sendo metabolizado em bicarbonato end6geno, o que contribui para uma regulacéo
eficaz do pH ao longo do tempo, mesmo em baixas quantidades de plasma residual. Esse
mecanismo € particularmente relevante, pois ajuda a mitigar a acidificacdo causada pelo
metabolismo anaerdbico da glicose (Meer, 2007). A adicdo de potéassio e magnésio a
formulacdo do BRS-A tambeém é destacada como um avancgo significativo. Esses ions tém
mostrado reduzir a ativacdo precoce das plaquetas, medida pela expressdo do CD62P, e
estabilizar as membranas celulares, prolongando a funcionalidade das plaquetas durante o
armazenamento (Sandgren et al., 2010; Gravemann et al., 2015). Comparada a outras solucoes
aditivas, a BRS-A apresenta a vantagem de proporcionar um melhor balangco metabolico,
preservando a integridade morfoldgica e minimizando a producéo de acido latico. Alem disso,
estudos indicam gque sua composicéo é eficiente em transfusdes ABO incompativeis, devido a
reducdo de anticorpos naturais, como anti-A e anti-B, no plasma residual, o que diminui o risco
de reacdes adversas (Meer, 2007; Gravemann et al., 2015; Aubron et al., 2018).

No Quadro 3 estdo compiladas as principais PAS com suas respectivas composicdes,

capacidade de armazenamento e vantagens.



Quadro 3 — Especificacdes das solucdes aditivas de plaquetas (PAS).

PAS Composicéo Duragao de Vantagens
armazenamento
PAS-II (T- Cloreto de sddio, 5 dias Formula bésica para
Sol) citrato de sodio, conservagao inicial
acetato de sodio
PAS-11I Cloreto de sddio, 7 dias Melhor estabilidade de pH,
(InterSol) citrato de sodio, maior concentragdo de ATP
acetato de sodio,
fosfato
PAS-E (SSP+ Cloreto de sddio, 9 dias (in vitro) | Reduz metabolismo da glicose,
[ PAS-111M) citrato de sddio, menor producdo de lactato
acetato de sodio,
fosfato, potéssio,
magnésio
PAS-G Citrato de sodio, 7 dias Maior capacidade tamponante,
acetato de sodio, menor dependéncia de plasma
fosfato de sadio, residual
cloreto de magnésio,
cloreto de potéssio,
calcio, glicose,
bicarbonato
M-sol Glicose, citrato, 7 dias Otimizacdo para baixo plasma
acetato, bicarbonato, residual, maior versatilidade
potassio, magnésio,
(opcional: célcio)
BRS-A Glicose, acetato, 7 dias Equilibrio metabolico,
citrato, potassio, funcionalidade prolongada,
magnesio, menor risco de reacfes ABO
bicarbonato

Fonte: da autora.

4.1.5 Aditivos para conservacao de plaquetas utilizados nos EUA

4.1.5.1 PAS-3 (InterSol)

Nos EUA, a aprovacao do primeiro PAS pela FDA ocorreu em 2009, marcando um
avanco significativo na area de medicina transfusional (Harmening, 2012; (United States,
2024). Esse primeiro PAS aprovado, conhecido como PAS-3 ou InterSol (Fresenius Kabi
USA), é uma solucdo de substituicdo do plasma residual para preparacdo e conservagdo de
concentrados de plaquetas coletadas com o Separador Celular Amicus®. As plaquetas

armazenadas na solucdo InterSol contém aproximadamente 65% menos plasma em relacdo aos



CPs convencionais, resultando em titulos de anticorpos anti-A e anti-B significativamente mais
baixos e com menores especificidades HLA, em comparagdo com plagquetas armazenadas em
100% de plasma. A contagem de plaquetas por unidade varia entre 2,0 - 6,0 x 101 plaquetas/L,
0 que equivale a aproximadamente 200.000 - 600.000 plaquetas/mm3. A quantidade minima de
plasma presente na solucdo final do CP é de 30% (Fresenius Kabi, 2009). A composicdo da

solucdo de InterSol est& apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 — Formulacéo da solucéo de InterSol

Formulagéo (mg/100 mL)
Fosfato de Sodio Di bésico 305
Fosfato de Sodio Monobasico, Monoidratado 93
Citrato Trissodico, Di hidratado 318
Acetato de Sodio 442
Cloreto de Sodio 452

Agua
Fonte: Fresenius Kabi, 2009.

Os CPs InterSol podem ser conservados durante cinco dias a 20 — 24°C, sob agitacéo

continua, segundo a recomendacéo do fabricante e aprovacdes da FDA (Fresenius Kabi, 2009).

4.1.5.2 PAS-F (Isoplate)

A PAS-F, também conhecida como solugdo Isoplate™, recebeu aprovacao pelo FDA
para uso nos EUA no ano de 2013, representando um avango na conservacao de plaquetas
(FDA, 2024). Trata-se de uma solucdo isotbnica utilizada para substituir parte do plasma no
armazenamento de plaquetas coletadas por aférese, com reducdo de leucdcitos. Essas plaquetas
sdo obtidas utilizando a coleta hiperconcentrada no Sistema Trima Accel® da Terumo BCT
(Terumo BCT, 2013).

O Sistema Trima Accel® refere-se a um método especializado de coleta de plaquetas
por aférese, em que uma quantidade elevada de plaquetas é concentrada em um menor volume
de plasma. O sistema de aférese permite coletar componentes especificos do sangue, nesse caso
as plaguetas, enquanto devolve 0s outros componentes (como hemécias e plasma) ao doador.
No caso da coleta hiperconcentrada, o sistema aumenta a concentragdo de plagquetas na bolsa

coletada, o que permite a criacdo de produtos com alta densidade de plaquetas e menor volume



de plasma. Esse tipo de PAS € otimizado para condi¢des de coleta e concentracdo especificas
da aférese e, portanto, ndo é indicado para uso em plaquetas derivadas de ST, em que a
composicao e o processamento das plaquetas séo diferentes (Terumo BCT, 2013). Na Tabela 2

esta apresentada a composicao da solugdo Isoplate™:

Tabela 2 — Formulacéo da solucéo Isoplate™

Formulagéo (9/100 mL)
Cloreto de Sodio, USP 0,530
Acetato de Sddio, Tri hidratado, USP 0,370
Cloreto de Potassio, USP 0,037
Cloreto de Magnésio Hexahidratado, USP 0,030
Fosfato de Sodio Di bésico Hepta-hidratado, USP 0,012
Gluconato de Sadio, USP 0,500
Fosfato de potéssio monobasico, NF 0,00082
Agua para injetaveis 99,5

Fonte: Terumo BCT, 2013
Nota: USP — United States Pharmacopeia
NF — National Formulary

Em produtos armazenados com o Isoplate™ (PAS-F), a concentracdo de plaquetas é
mantida entre 500 - 2100 x 10° plaquetas/mL, o que equivale a aproximadamente 500.000 -
2.100.000 plaquetas/mm3. A solugdo é composta por 65% de Isoplate™ e 35% de plasma,
balanceando os componentes para maximizar a estabilidade e funcionalidade das plaquetas. O
armazenamento desses concentrados de plaquetas deve ocorrer entre 20-24°C e, sob condicdes
de agitacdo continua, a viabilidade das plaquetas pode ser mantida por até 5 dias. Como pode
ser observado, essa PAS ndo aumenta o tempo de vida Gtil das bolsas de plaquetas, mas fornece
0s componentes apropriados para a funcdo plaquetaria, permitindo um menor volume de plasma

no produto de plaquetas durante o armazenamento (Terumo BCT, 2013).

4.1.6 Uso de PAS no cenario Brasileiro

No Brasil, embora existam regulamentacdes abrangentes para o ciclo do sangue e
hemocomponentes, como a RDC n° 34/2014 da ANVISA, ndo ha normas especificas que tratem
do uso de PAS. A Portaria de Consolidagdo n° 5, de 3 de outubro de 2017, que regulamenta as

acdes e servicos de salide no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS), menciona o uso de



solucBes aditivas em concentrados de plaquetas por aférese. Segundo o documento, para cada
5,5 x 10'° plaquetas devem ser garantido um volume minimo de 40 mL de plasma ou solugdo
aditiva. Essa mencdo indica que o uso de solugbes aditivas ja € reconhecido nas normativas
nacionais, embora a portaria ndo detalhe os tipos especificos de solu¢bes permitidas, nem
forneca informagdes sobre regulamentacdes adicionais para sua aplicacdo. Destaca-se que a
solucgéo Intersol (PAS-3), fabricada pela Fresenius Kabi AG, foi registrada na ANVISA em
janeiro de 2022, representando um avango no contexto nacional para a incorporacdo dessas
tecnologias. Entretanto, a implementacdo mais ampla dessas solugdes ainda depende de
regulamentac6es mais detalhadas e de maior incorporacdo tecnolégica no &mbito nacional.

4.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

As futuras inovacfes em PAS prometem avancos que buscam aumentar a eficacia,
seguranca e durabilidade das plaquetas armazenadas. Pesquisas realizadas ao longo dos ultimos
anos exploram melhorias nas PAS, tanto em sua composi¢do guanto na integracdo com novas
tecnologias, para atender a crescente demanda por produtos sanguineos de alta qualidade (Meer,
2007; Gulliksson, 2014; Sandgren et al., 2010).

Além disso, ha um interesse crescente em formulacGes otimizadas para o
armazenamento prolongado. Estudos estdo em andamento para desenvolver aditivos que
possibilitem a conservacdo das plaquetas por até 12 dias sem perda significativa de
funcionalidade. Esse tipo de inovacao seria particularmente benéfico para regides onde o acesso
a estoques regulares de sangue € limitado, permitindo que as plaquetas permanecam viaveis por
mais tempo e aumentando a eficiéncia dos bancos de sangue em areas com infraestrutura de
salde menos desenvolvida ou remota (Aubron et al., 2018; Meer, 2007).

Outro foco para a proxima geracao de PAS € a inclusdo de novos componentes para a
estabilidade metabolica das plaquetas. Pesquisas recentes sugerem que COMpOStoS cOmMo
bicarbonato e L-carnitina podem ser adicionados aos PAS para reduzir a taxa de glicélise e a
producdo de lactato. Isso ajudaria a manter o pH estavel por periodos mais longos, evitando a
acidificacdo do meio e prolongando a viabilidade das plaguetas para além dos sete dias
tradicionais de armazenamento. Essas inovacbes prometem uma maior estabilidade,
melhorando o potencial de conservagédo das plaquetas e a qualidade das transfusdes (Aubron et
al., 2018; Meer, 2007).

Outra inovagdo promissora € a integracdo dos PAS com tecnologias de inativagédo de

patdégenos, como o tratamento fotodindmico. A combinacdo dessas tecnologias oferece um



nivel adicional de seguranca, minimizando os riscos de contaminagdo microbiol6gica. Ao
possibilitar a inativacdo de patdgenos em plaquetas armazenadas com PAS e com uma
quantidade minima de plasma, essa tecnologia integrada aumentaria a seguranca transfusional
e reduziria a incidéncia de infecgdes transmitidas por transfusdes (Aubron et al., 2018; Van
Aelst et al., 2024;)

Por fim, as perspectivas futuras incluem o desenvolvimento de PAS especificos para
diferentes necessidades clinicas. Com o avanco nas pesquisas, é possivel que surjam aditivos
adaptados para condicbes clinicas especificas, como em pacientes que necessitam de
transfusbes frequentes. Essas PAS personalizadas poderiam minimizar a sensibilizacdo
imunoldgica e reduzir as reagdes adversas, proporcionando transfusdes de plaquetas mais
seguras e eficazes. Essas formulagdes individualizadas representariam um avanco significativo
na seguranca e eficiéncia das transfusdes de plaquetas, especialmente para pacientes de alto
risco (Weisberg et al., 2018)

Essas perspectivas futuras demonstram um compromisso continuo com a inovagao na
area de conservacdo de plaguetas, com foco em melhorar a qualidade, aumentar a durabilidade
e reduzir os custos e as reacdes adversas associadas. A medida que novas formulacdes de PAS
sdo desenvolvidas e testadas, espera-se que 0s bancos de sangue possam oferecer produtos ainda
mais seguros e eficazes, atendendo a crescente demanda por produtos sanguineos de alta

qualidade.



5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir do trabalho realizado, foi possivel explorar o uso de PAS como uma
abordagem avancada para a conservagdo de plaquetas, destacando os beneficios e desafios
associados a essas solugdes. A revisdo abordou as diferentes geragdes de PAS, seus
componentes e as fungdes especificas de substancias como citrato, fosfato, potassio e magnésio,
que contribuem para a preservacdo das plaquetas durante o armazenamento.

Entre as vantagens dos PAS, destaca-se a capacidade de reduzir reagdes transfusionais,
como alergias e TRALLI, ao diminuir a quantidade de plasma residual nas unidades de plaquetas.
Também foi evidenciada a eficacia dos aditivos em manter o pH e a qualidade metabdlica das
plaquetas, reduzindo a producdo de lactato e, consequentemente, o risco de degradacédo
estrutural e funcional. Em compara¢do com o armazenamento em plasma integral, as PAS
mostraram-se eficazes para prolongar a viabilidade das plagquetas, possibilitando um
armazenamento seguro por até sete dias.

No entanto, as PAS apresentam algumas limitagdes, como a necessidade de um
percentual de plasma residual para garantir estabilidade metabolica, o que impede uma
eliminacdo completa do plasma. Além disso, os custos de implementacéo e a logistica associada
ao uso de PAS ainda representam desafios para muitos centros de hemoterapia, principalmente
aqueles com recursos limitados.

Por fim, as perspectivas futuras para o desenvolvimento das PAS apontam para a
criacdo de aditivos mais especificos e eficazes, que reduzam ainda mais a dependéncia de
plasma e ampliem a durabilidade das plaquetas. A integracédo de tecnologias de inativacdo de
patdgenos e a possibilidade de personalizacdo dos PAS para diferentes perfis clinicos tambem

sdo avancos esperados que podem transformar a pratica transfusional.
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