
15/04/2024, 15:23 SEI/GOVMG - 84859979 - Nota Técnica

https://www.sei.mg.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=870397833&infr… 1/7

GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS

Fundação Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado de Minas
Gerais

Diretoria Técnico Científica

Nota Técnica nº 62/HEMOMINAS/TEC/2024

PROCESSO Nº 2320.01.0005014/2024-31

Assunto: Extensão para 7 dias do prazo de validade de componentes plaquetários submetidos ao procedimento de redução de
patógenos
 

Senhora Presidente, 
 
A tecnologia de redução de patógenos (TRP) em concentrados de plaquetas trouxe um avanço importante para o aumento da

segurança transfusional quanto ao risco de transmissão de infecções, especialmente contaminação bacteriana por transfusão.
 

Atualmente, na Fundação HEMOMINAS, 55% dos componentes plaquetários produzidas pela hemorrede estadual são
submetidas à tecnologia de redução de patógenos.
 

A metodologia utilizada é da marca CERUS - INTERCEPT Blood System™, a única disponível neste momento no Brasil. Seu
princípio de ação baseia-se na adição de psoralenos (Amotosalen) ao componente, os quais se ligam ao DNA ou RNA presentes no
meio. A seguir, estas unidades plaquetárias são submetidas ao equipamento iluminador, que emite luz ultravioleta A, a qual ativa os
psoralenos. Como consequência desta ativação, estes compostos fixam-se irreversivelmente nas bases nitrogenadas dos ácidos
nucleicos, impedindo a replicação dos agentes infecciosos e inativando leucócitos (REBULLA,2022; LIN et al.,2005; CID, 2017; CORASH
et al,2004; MINTZ, 2009; KNUTSON et al.,2015).
 

As TRP têm adquirido grande destaque nos serviços de hemoterapia, por reduzir o risco de transmissão de um amplo espectro de
patógenos e prevenir a doença do enxerto versus hospedeiro associada à transfusão. (BENJAMIN et al.,2017; CORASH, 2016;
GARBAN,2018; ESCOLAR et al.,2022;).
 

A metodologia Intercept™ foi aprovada para uso na Europa em 2002 (IRSCH & SEGHATCHIAN, 2015), nos Estados Unidos em 2014
(FDA, 2014), no Canadá em 2018 (LU & FUNG, 2020) e aprovada no Brasil pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) em
2015 (registros Nº 10234400141 e 10234400169).
 

Atualmente os componentes plaquetários tratados pelo Intercept™ são transfundidos rotineiramente em mais de 50 países e
representam a totalidade das plaquetas utilizadas em alguns países como França, Bélgica, Suíça, Islândia e Kuwait CANCELAS et al.,2022)
 

A TRP Intercept™ demonstrou uma redução efetiva nos títulos infecciosos de um largo espectro de bactérias, vírus e parasitas.
Dentre esses patógenos, vários são de significativa importância para segurança transfusional como vírus da dengue, zika, febre
amarela, chikungunya, citomegalovírus, coronavírus, bem como parasitas responsáveis pela malária e doença de Chagas (LANTERI et
al.,2020).

 
Sabe-se que é improvável a transmissão de SARS-CoV-2 pela transfusão de sangue (MAWALLA et al.,2021; LEBLANC et al.,2020).

Entretanto, a pandemia de COVID-19 veio como um alerta para os sistemas de saúde, mostrando que a expansão global de infecções
emergentes é um perigo real. Nesse sentido, as tecnologias de redução de patógenos são consideradas excelentes ferramentas para
mitigar riscos preventivamente e aumentar a segurança transfusional contra futuras ameaças (ESCOLAR et al.,2022; HINDAWI, S I et
al.,2022).
 

Acredita-se que, pelo fato de as plaquetas serem anucleadas, a modificação química determinada pela TRP nessas células seja
mínima e pouco relevante para meia vida do hemocomponente (FEYS, 2019). Embora estudos in vitro demonstrem algum efeito
deletério das TRP nas lesões de estocagem de plaquetas e ensaios clínicos mostrem menor incremento plaquetário nos receptores, as
evidências atuais sugerem que os concentrados de plaquetas tratados com Intercept™ fornecem proteção semelhante contra
sangramento clinicamente relevante em comparação com produtos plaquetários convencionais (REBULLA, 2022). Ou seja, apesar de
ocorrer perda de uma porcentagem das plaquetas, a eficácia tem sido bem documentada, mantendo-se os efeitos clínicos dos produtos
sanguíneos (ESTCOURT, et al., 2017; GEHRIE et al., 2019; JEFFREY, 2018).
 

Diferentemente dos outros hemocomponentes, as plaquetas são rotineiramente armazenadas à temperatura ambiente, o que
aumenta o risco de contaminação bacteriana e sepse transfusional. Um levantamento americano estimou uma taxa de 1 em cada 5.000
transfusões de plaquetas com contaminação bacteriana, mesmo testando todas as unidades de plaquetas por uma cultura
microbiológica primária (FDA, 2020). Esta taxa é muito mais alta do que aquelas observadas para transmissão de vírus por transfusão, o
que enfatiza a gravidade do problema.

 
Os concentrados de plaquetas têm convencionalmente prazo de validade de até 5 dias a partir da data de coleta, devido,

especialmente, ao risco de contaminação bacteriana (SHRIVASTAVA, 2009). Este prazo de validade limitado dificulta a gestão eficiente
dos estoques e pressiona os bancos de sangue que tentam equilibrar os riscos de escassez com os riscos de desperdício.
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Algumas estratégias têm sido estudadas e implantadas nos serviços de hemoterapia de diversos países, visando reduzir o risco de
contaminação bacteriana e, desta forma, prolongar a vida útil dos componentes plaquetários. Dentre essas, merecem destaque a
tecnologia de redução de patógenos e diversos protocolos mais rígidos de investigação bacteriana. Estes últimos exigem modificações
substanciais e rigorosas nos testes microbiológicos usualmente executados, como aumento do volume de inoculação (ampliar para dois
frascos de hemocultura, dobrando o volume inoculado) e realização da cultura mais tardiamente (primeira cultura iniciada 36 a 48h após
a coleta da bolsa), além de, conforme exigido por alguns protocolos, um outro teste microbiológico na beira do leito ou no estoque para
aqueles concentrados plaquetários que não forem transfundidos até o terceiro dia. (RAMIREZ-ARCOS et al., 2020; FDA, 2020; JPAC,
2023; MCDONALD et al., 2017; JACOBS et al., 2024).
 

Já foi largamente comprovado que a utilização das tecnologias de redução de patógenos adiciona uma camada significativa de
proteção contra os riscos infecciosos. Em comparação com métodos tradicionais de cultura, a TRP melhora o perfil de segurança dos
componentes plaquetários, por ser muito mais eficaz na prevenção de contaminação bacteriana associada à transfusão. Da mesma
forma, alguns protocolos de cultura tardia com maior volume de amostra têm demonstrado menor risco de sepse bacteriana
transfusional do que a hemocultura tradicional (CLOUTIER, DE KORTE, 2022; RAMIREZ-ARCOS et al., 2020; MCDONALD et al., 2017).

 
Com a demonstração de efetiva inativação de uma ampla gama de cepas bacterianas e de manutenção de esterilidade ao final do

armazenamento dos componentes plaquetários tratados pelo Intercept™, muitos países ao redor do mundo adotaram a extensão da
validade destes componentes para sete dias (CANCELAS, et al., 2022). Esta é um prática adotada na rotina de diversos países como
França, Suíça, Áustria (ATREYA et al., 2019; CANCELAS, 2022), Canadá (CANADIAN BLOOD SERVICES, 2023), além de vários serviços de
hemoterapia em outras localidades como o Banco de Sangue do Hospital Sírio-Libanês em São Paulo, Brasil, que utiliza o prazo de
validade de 7 dias desde março/2020 (FACHINI, 2021).

 
Diversos autores têm demonstrado que o procedimento de inativação de patógenos pela tecnologia do Intercept™ permite a

extensão da validade dos componentes plaquetários para 7 (sete) dias após a coleta, sem prejuízo para os receptores.
 
Em 2011 foi publicado um ensaio clínico multicêntrico randomizado e duplo-cego, onde foi avaliada a eficácia e segurança na

utilização transfusional de pools de plaquetas inativados pelo Intercept™, quando armazenados por 6 a 7 dias após a coleta. Neste
estudo foi demonstrado não haver prejuízo na contagem corrigida do incremento (CCI) uma hora após transfusão (CCI-1h) quando
comparada ao grupo de pools de plaquetas convencionais (não inativados, armazenados por no máximo 5 dias). Outros dados também
foram avaliados, sem diferenças significativas entre os dois grupos, como por exemplo, intervalo de tempo para próxima transfusão de
plaquetas, eventos adversos, sangramentos e administração de hemácias após a transfusão plaquetária (LOZANO, et al., 2011).
 

Estudos de coortes retrospectivas, avaliando concentrados de plaquetas tratados pelo Intercept™ e estocados por até sete dias,
em comparação ao grupo controle de componentes plaquetários convencionais (não inativados e estocadas por até 5 dias), têm
demonstrado preservação da eficácia e segurança clínica, associada ao melhor gerenciamento do inventário, redução de descartes e
aumento da disponibilidade de componentes plaquetários (INFANTI et al., 2019; FACHINI et al., 2021; AMATO, 2017). Apesar das
evidências de menor incremento plaquetário (CCI) após transfusão de plaquetas tratadas pelo Intercept™ e armazenadas por 5 a 7 dias,
em comparação com dados referentes a plaquetas não inativadas de até 5 dias, alguns autores têm argumentado que não ocorre, por
outro lado, aumento no número de eventos hemorrágicos e reações adversas à transfusão, nem diferenças significativas no intervalo
entre as transfusões. Estes trabalhos também demonstraram que, ao se comparar os dois períodos, não há aumento no consumo de
qualquer hemocomponente (hemácias ou plaquetas ou plasma) no mesmo dia ou no dia seguinte à transfusão plaquetária, dado que foi
utilizado como medida indireta de eficiência hemostática (INFANTI et al., 2019; FACHINI et al., 2021; AMATO, 2017). Corroborando estes
achados, alguns pesquisadores relataram não haver diferenças na demanda por transfusões de plaquetas inativadas ao se comparar
componentes armazenados por 0 a 7 dias com aqueles estocados por 0 a 5 dias FACHINI et al., 2021. Concluindo, trabalhos de coorte
retrospectiva que compararam os dados transfusionais com àqueles oriundos de transfusão de plaquetas convencionais, não
evidenciaram diferenças clinicamente significantes, não havendo risco de perda de segurança nem de eficácia ao se estender para sete
dias a validade dos componentes plaquetários tratados pelo Intercept (INFANTI et al., 2019; FACHINI et al., 2021; AMATO, 2017).
 

Também estão disponíveis na literatura científica análises in vitro de qualidade dos componentes plaquetários submetidos a TRP
e armazenados por 7 dias, em temperaturas de 20 a 24°C em agitação. São resultados muito variados pois não existe uniformidade nos
testes laboratoriais utilizados, nem nos desenhos adotados.

 
No caso do Intercept™, várias pesquisas concluíram que, mesmo no armazenamento por 7 dias, os componentes plaquetários

mantêm características funcionais in vitro adequadas para uso transfusional. Alguns autores demonstraram redução na quantidade de
plaquetas no decorrer das etapas de processamento pelo Intercept, porém mantendo, no sétimo dia, os padrões de qualidade mínimos
exigidos (dose plaquetária, pH, swirling, etc), sem perda das capacidades fisiológicas como agregação, adesividade e geração de
trombina (MALVAUX et al., 2022; LOZANO et al. 2007; CANCELAS et al., 2022).
 

Além disso, modelos matemáticos também demonstraram que o aumento de dois dias na validade de concentrados de plaquetas
inativadas diminui a perda por vencimento e garante melhor de aproveitamento dos estoques destes componentes (GORRIA et al.,
2020).
 

Importante ressaltar que a extensão da validade para sete dias só pode ser adotada caso o componente plaquetário esteja
acondicionado em uma bolsa plástica com alta permeabilidade ao oxigênio, adequada para o metabolismo celular e aprovada pelos
órgãos reguladores para este período de armazenamento (COUNCIL OF EUROPE, 2023; FDA, 2020).

 
Em 2002 o Intercept™ obteve a marca CE como dispositivo médico Classe III, para tratamento de concentrados plaquetários,

com autorização para armazenamento destes componentes por até sete dias (aplicam-se regulamentos regionais na Europa) (IRSCH
et al., 2011; LANTERI et. al, 2020; COUNCIL OF EUROPE, 2023).
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Os insumos para inativação de patógenos da marca CERUS - INTERCEPT Blood System™ foram registrados e aprovados na ANVISA

para armazenamento de componentes plaquetários por até 7 dias (registro Nº 10234400169, acessado em 06/03/2024
https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351507799201449/?nomeProduto=intercept). Esta informação está disponível no site da
ANVISA nos documentos de instruções de uso das bolsas INTERCEPT™ para processamento de plaquetas, os quais estão anexados ao
registro do produto (link para instruções de uso do modelo INT2512B - bolsas duplas de conservação de plaquetas, acessado em
06/03/24 =
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/produtos/25351507799201449/anexo/T15975790/nomeArquivo/Modelo%20de%20IFU%20-
%2010234400169%20-%20INT2512B%20Bolsa%20plaq.%20bolsa%20dupla.pdf?Authorization=Guest
e o segundo link, para as instruções de uso do modelo INT2212B - bolsas para unidades de plaquetas de alto volume, acessado em
06/03/24 =
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/produtos/25351507799201449/anexo/T15975789/nomeArquivo/Modelo%20de%20IFU%20-
%2010234400169%20-%20INT2212B%20Bolsa%20plaq.%20alto%20volume.pdf?Authorization=Guest ).
 

Como a inativação de patógenos em componentes plaquetários ainda não está prevista na legislação brasileira de
hemoterapia (BRASIL, 2017), a Fundação HEMOMINAS fez consultas à ANVISA  84865233 e Coordenação Geral do Sangue e
Hemoderivados do Ministério da Saúde (CGSH/MS) 84865060. Estas instituições recomendaram seguir as orientações do fabricante
descritas no momento de registro do produto e realizar avaliação técnica na tomada de decisões acerca desta nova metodologia,
conforme previsto no Art. 9 da Portaria de Consolidação nº. 5/2017:
 

“Art. 9 - As atividades técnicas realizadas no serviço de hemoterapia que não estejam especificamente consideradas por
este Anexo serão aprovadas pelo responsável técnico da instituição de assistência à saúde.”

 
Além da revisão da literatura científica, a Fundação HEMOMINAS realizou validações técnicas, com testes de controle de

qualidade nos componentes plaquetários tratados pelo Intercept™ e armazenados até o sétimo dia após a coleta. Todos os resultados
encontrados ficaram em conformidade com a legislação brasileira (BRASIL, 2017) e/ou requisitos da AABB/ABHH (ABHH, 2022). Como a
legislação brasileira ainda não disponibilizou os requisitos de qualidade para componentes plaquetários inativados, a Fundação
HEMOMINAS complementou as informações com critérios da ABHH/AABB.

Desta forma, os critérios adotados pela Fundação HEMOMINAS para avaliar qualidade de componentes plaquetários
inativados são:

ü O parâmetro contagem de plaquetas deve estar maior ou igual a 5,5 x 1010 por unidade, em pelo menos 75% das amostras

analisadas. Desta forma, para pool de plaquetas de cinco unidades, o requisito de contagem de plaquetas deve ser ≥ 2,75 x 1011

plaquetas/pool e, para cada dose terapêutica do pool de oito unidades a contagem de plaquetas deve ser ≥ 2,20 x 1011

plaquetas/pool. No caso de plaquetaféreses inativadas, a contagem de plaquetas deve estar maior ou igual a 3,0 x 1011 por
unidade, em pelo menos 75% das amostras analisadas (ABHH, 2022 – requisitos 5.7.4.24 e 5.7.4.26). Sempre que alguma

plaquetaférese inativada é liberada para uso transfusional com valor inferior a 3,0 x 1011 por unidade, este resultado é
disponibilizado no rótulo da bolsa (ABHH, 2022).

ü A medida de pH, ao final do armazenamento, deve ser maior ou igual a 6,4 em 90% das amostras analisadas.

ü O parâmetro contagem de leucócitos deve estar igual ou inferior ou a 5,0 x 106 por unidade, em pelo menos 95% das amostras
analisadas.

 
Nas validações realizadas pela Fundação HEMOMINAS, na ocasião de implantação da metodologia INTERCEPT™, os resultados

das contagens de plaquetas/unidade no dia 7 após a coleta foram iguais ou superiores aos parâmetros descritos acima em mais do que
75% dos componentes analisados, a medida de pH foi maior ou igual a 6,4 em mais do que 90% das amostras, com manutenção de
swirling positivo (3+) em todas as bolsas. Não foram encontradas diferenças significativas nas contagens de plaquetas ao se comparar
quinto dia com sétimo dia. A manutenção da qualidade durante armazenamento, avaliada pela presença de swirling e conformidade no
pH, permaneceu adequada até o dia 7 após a coleta. Todas as culturas realizadas no sétimo dia tiveram resultados negativos após cinco
dias de incubação. O detalhamento dos resultados estão registrados nos laudos de validação elaborados pela Gerência de Controle de
Qualidade (GCQ).
 

Concluindo, todos os resultados dos testes de controle de qualidade realizados nos componentes plaquetários inativados
preparados pela Fundação HEMOMINAS foram aprovados como conformes no sétimo dia de armazenamento.
 

Cabe ressaltar que, recentemente, a instituição norte-americana AABB autorizou a Fundação HEMOMINAS a adotar a extensão
para sete dias de validade nos concentrados de plaquetas submetidos ao tratamento pelo Intercept™, conforme documento 84865477.

 
A proposta de armazenamento dos componentes plaquetários inativados por 7 dias é baseia-se nos benefícios da TRP em reduzir

o risco infeccioso transfusional, especialmente de contaminação bacteriana, sem perda clínica significante, combinado com o potencial
em se aumentar a disponibilidade de plaquetas e diminuir o descarte (CANCELAS et al., 2022).
 

Diante do exposto, a Diretoria Técnica solicita a publicação de instrumento normativo que regulamente a validade de 7 (sete)
dias, contados a partir da data de coleta, dos componentes plaquetários que forem submetidos à redução de patógenos pelo
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Intercept™ no âmbito da Fundação HEMOMINAS. Atualmente essa metodologia tem sido aplicada nos processamentos de
hemocomponentes realizados nas unidades de Belo Horizonte (HBH) e Uberlândia (UDI).

 
No momento da liberação desses componentes, a data de vencimento estará explícita no rótulo, nesta nova configuração.
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