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1. INTRODUCAO

A Biovigilancia desempenha papel fundamental na qualificagdo do cuidado
em salude e seguranca dos receptores e doadores de células, tecidos e 6érgaos
humanos por meio de agbGes de monitoramento e controle das atividades
relacionadas ao processo de doacdo e de utilizacdo terapéutica de tais produtos
junto aos estabelecimentos de saude envolvidos.

Considerando principalmente o ritmo acelerado de desenvolvimento cientifico
e tecnoldgico que resulta em um universo crescente de procedimentos terapéuticos
realizados anualmente, mas que por outro lado, carregam consigo 0S riscos
inerentes a sua execucdo, as acOes de biovigilancia trazem o conhecimento de
informagOes sobre riscos e eventos adversos ocorridos durante o processo de
doacdo e uso terapéutico de células, tecidos e 6rgdos humanos, possibilitando
assim a realizacdo de um trabalho de diminuicdo e de prevencdo de novas
ocorréncias. No contexto da vigilancia em saude, as acdes de biovigilancia devem
promover um processo continuo e sistematico de coleta, consolidacao,
disseminacdo de dados sobre eventos adversos, visando o planejamento,
estabelecimento de prioridades e a implementacdo de medidas de prevencédo e
controle de riscos, de agravos e de doencas.

A ocorréncia de eventos adversos resulta em grande impacto nos servi¢cos de
saude, causando o aumento da morbidade, da mortalidade, aumento no tempo de
tratamento dos pacientes e nos custos assistenciais, além de repercutir em outros
campos da vida social e econbmica do Pais, notadamente no caso dos
transplantes, cujo financiamento é quase integralmente feito pelo sistema publico
de saude.

Os profissionais de saude que fazem parte desta rede possuem a
responsabilidade de identificar as situacfes de risco e a ocorréncia de reacdes
adversas durante ou apés a doacgdo ou tratamento, e posteriormente, realizarem a

notificacao.



“O Sistema Nacional de Biovigilancia (SNB) é formado por todos os entes do
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) e o0s estabelecimentos e
profissionais de saude que desenvolvam quaisquer atividades relacionadas com o
ciclo de células, tecidos e 6rgdos humanos nos processos de transplantes,
enxertos, reproducdo humana assistida, desde a doacao até a evolugéo clinica do
receptor e do doador vivo”.

Os estabelecimentos incluem hospitais, clinicas, consultérios, ambulatérios e
servicos de urgéncia e de emergéncia, banco de células e tecidos, banco de
células e tecidos germinativos, centros de processamento celular, de natureza
publicas, privadas, filantrépicas, civis ou militares, que desenvolvam atividades

relacionadas ao ciclo de células, tecidos e 6rgdos humanos (Figura 1).

Figura 1: Composicao do Sistema Nacional de Biovigilancia



A Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, define o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria e cria a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Essa
Lei, em seu art. 8°, dispde que é competéncia da Anvisa regulamentar, controlar e
fiscalizar os produtos e servicos que envolvam risco a saude publica, entre eles,
células, tecidos e 6rgaos humanos, seus derivados e demais insumos, processos e

tecnologias.

A Portaria n°® 1.660, de 22 de julho de 2009, institui o Sistema de Notificacao e
Investigacdo em Vigilancia Sanitaria, para o0 monitoramento, avaliagao,
investigacdo dos eventos adversos e queixas técnicas relacionados aos servigos e
produtos sob vigilancia sanitdria. Também determina a comunicagdo de riscos,
aléem da elaboracdo de normas e procedimentos técnicos, como forma de
harmonizar as atividades da vigilancia pos-uso - Vigipés - dos diferentes entes

federados.

A partir deste arcabouco legal foi estruturado um dos componentes do
gerenciamento de risco da Vigipds, a Biovigilancia, com o objetivo de obter e
disponibilizar informacdes para toda a rede que a compde sobre 0s riscos e
eventos adversos, a fim de prevenir seu aparecimento ou recorréncia, melhorar a
gualidade dos processos e produtos, e aumentar a seguranca do doador e do

receptor.

Como parte integrante dessa rede, o Sistema Nacional de Transplantes (SNT)
€ responsavel pelas atividades relativas ao processo de doacao e transplantes de
orgaos e tecidos realizados no pais. A Lei n° 9.434, de 04 de fevereiro de 1997,
conhecida por “Lei dos Transplantes”, dispde sobre a remogao de 6érgéos, tecidos e
partes do corpo humano para fins de transplante e tratamento, e, atualmente, é
regulamentada pelo Decreto n® 9.175, de 18 de outubro de 2017, que institui o
Sistema Nacional de Transplantes (SNT). Toda e qualquer atividade relacionada ao
processo de doacédo e transplante de células, tecidos, 6rgdos ou partes do corpo
humano para fins terapéuticos deve observar ao disposto na Portaria de

Consolidacao - PRC n° 4, de 28 de setembro de 2017, Anexo |, que consolida o



Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes. Compdem o SNT: a
Coordenacdo-Geral do Sistema Nacional de Transplantes (CGSNT/MS), que
exerce o papel de 6rgédo central do SNT e conta com a Central Nacional de
Transplantes (CNT) que realiza a coordenacao logistica e a distribuicdo de 6rgéos
e tecidos para transplante em ambito nacional, as Centrais Estaduais de
Transplantes (CET), as Organizacdes de Procura de Orgéos (OPO), as Comissdes
Intra-hospitalares de Doacéo de Orgdos e Tecidos para Transplante (CIHDOTT),
0S centros e equipes transplantadoras, laboratérios e bancos de tecidos e células
humanas.

Os bancos de tecidos, por sua vez, sao regulamentados pela Resolucéo de
Diretoria Colegiada — RDC/Anvisa n°® 55/2015 que determina ao banco somente
disponibilizar tecidos que estejam de acordo com Boas Préaticas, bem como
estabelece notificacdo de forma compulsoria na ocorréncia de queixas técnicas e
eventos adversos.

Conforme estabelecido na legislacéo, a conformacéo da rede assistencial em
transplantes depende de um planejamento regional hierarquizado para a formacéo
de uma “Rede de Servigos Estadual e/ou Regional de Atencdo ao Paciente”
composta pelos estabelecimentos de saude e suas equipes especializadas
devidamente autorizadas, responsaveis pela atencdo aos pacientes durante o
periodo pré e pos-transplante. Os transplantes de oOrgdos sdo realizados em
servicos de alta complexidade que funcionam como centros de referéncia dentro do
conceito de hierarquizacdo da rede no SUS. Os transplantes de tecidos, também
realizados sob a coordenacédo do Sistema Nacional de Transplantes, ocorrem em
servicos de alta e de média complexidade, especialmente os tecidos 0sseos,
utilizados em procedimentos odontoldgicos e ortopédicos.

Ainda como parte da rede de biovigilancia, temos os Centros de
Processamento Celular, que correspondem aos laboratérios de processamento de
medula 6ssea e sangue periférico, os bancos de sangue de corddo umbilical e
placentarios denominados centros de processamento celular, regulamentados pela
RDC/Anvisa n°® 214/2018. A rede assistencial de alta complexidade que atende aos

transplantes de medula Ossea, autélogos e alogénicos, sdo, da mesma forma,



responsaveis pela atencdo aos pacientes durante o periodo pré e pds-transplante
e, portanto, integrante da rede de biovigilancia.

Os centros de reproducéo assistida, conhecidos como clinicas de fertilizacdo
ou centros de reproducdo humana, e os Bancos de Células e Tecidos Germinativos
(BCTG), fazem parte da rede de biovigilancia, sendo regulamentados pela
RDC/Anvisa n°® 23/2011. Os centros de carater publico integravam, no ambito do
SUS, a Politica Nacional de Atencéo Integral em Reproducdo Humana Assistida,
gue chegou a ser instituida pela Portaria n°® 426/GM/MS de 22 de marco de 2005,
atualmente revogada. A portaria considerava que a assisténcia em planejamento
familiar deve incluir a oferta de todos os métodos e técnicas para a concepgao e a
anticoncepcéo cientificamente aceitos, de acordo com a Lei n® 9.263, de 12 de
janeiro de 1996, que regula o 8§ 7° do art. 226 da Constituicdo Federal, que trata do
planejamento familiar (Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 2, de 28 de setembro
de 2017).



2. “BIOVIGILANCIA”

No mundo todo o termo “biovigilancia®, seu conceito e seus objetivos, vém
ganhando maior amplitude nas acgdes e na rotina dos sistemas e servigos de
saude, que, por sua vez, vem demonstrando cada vez mais comprometimento com
o tema, em um entendimento claro e reconhecimento da sua importancia para o
sistema de salde. A experiéncia ja adquirida por varios paises demonstra que tais
sistemas de vigilancia podem ajudar a reduzir a morbidade e a mortalidade dos
pacientes.

Define-se Biovigilancia como o conjunto de acgfes de monitoramento e
controle que abrange todo o ciclo de células, tecidos e 6érgaos humanos desde a
doacao até a evolucéao clinica do receptor e do doador vivo com o objetivo de obter
e disponibilizar informacgdes sobre riscos e eventos adversos, a fim de prevenir sua
ocorréncia ou recorréncia. Um programa de biovigilancia eficaz deve ser
operacionalmente capaz de fornecer as ferramentas essenciais, infra-estrutura e
logistica necessarias para apoiar a comunicacdo tempestiva de informacdes
criticas, possibilitando a realizacdo de intervencdes efetivas a tempo de evitar
maiores danos e proteger a saude publica.

A Biovigilancia, componente do Sistema de Notificacdo e Investigacdo em
Vigilancia Sanitaria (Vigipés), implica num fluxo continuo de coleta de dados,
analises e devolutiva das conclusdes a todas aquelas pessoas que, por sua
responsabilidade no processo, devem estar informadas sobre os eventos. Deve
ser aplicada em todos os niveis de atuacéo, desde o inicio do processo de doacéao,
incluindo os procedimentos de retirada/coleta, processamento, acondicionamento,
armazenamento e distribuicdo, até a implantacdo e o seguimento do receptor.
Trata-se de uma ferramenta de gerenciamento de risco, estabelecida para melhorar
a seguranca e a qualidade dos procedimentos e processos envolvidos no uso

terapéutico de células e tecidos e no transplante de 6érgdos humanos.

Gradativamente as notificacbes se multiplicam, permitindo maior

conhecimento sobre a situacdo de saude publica e coletiva, podendo, desta
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maneira, interferir positivamente no fluxo de processos, contribuindo para a
melhoria da qualidade da assisténcia em saude.

Essa vigilancia sisteméatica possibilita fornecer alertas precoces em questfes
de seguranca, promover a troca de informacgfes validas, identificar falhas para
aperfeicoar praticas e promover atividades educacionais que levem a

procedimentos clinicos mais seguros e eficazes.

Sao elementos fundamentais dessa vigilancia, entre outros:

+ Identificacdo e notificagdo de eventos adversos que envolvam danos a
doadores, receptores ou criancas nascidas apoOs reproducdo assistida com
gametas ou embrides doados;

* Monitoramento e notificagdo de eventos adversos que impliquem risco de
dano aos doadores ou receptores;

» Garantia de qualidade do servico e do produto (incluindo controles de
processamento e gerenciamento de erros);

* Avaliagao de riscos usando dados epidemiologicos e laboratoriais.

11




3. OBJETIVOS DO SISTEMA NACIONAL DE BIOVIGILANCIA

A implementacdo do Sistema Nacional de Biovigilancia viabiliza o
monitoramento de eventos adversos, levando a medidas preventivas e corretivas e
uma melhoria geral na seguranca do paciente e do doador vivo, devendo, para
isso, identificar, analisar e notificar os incidentes e as reagfes adversas que podem
decorrer do uso terapéutico das células, tecidos e 6rgaos humanos, a fim de:

A. Obter a maxima informacédo sobre os eventos ndo desejados ou inesperados
detectados e notificados para conhecer a situacao real quanto a sua existéncia
e determinantes epidemiologicos;

B. Atuar caso a caso na identificacdo das causas e na prevencao da ocorréncia de
gualquer dano a saude associado ao uso terapéutico de células e tecidos e ao
transplante de 6rgaos nos receptores, bem como na retirada de células, tecidos
e 0rgaos nos doadores Vvivos;

C. Verificar os eventos com rapidez para deteccdo de incidéncias ndo usuais e
possiveis reacdes adversas desconhecidas, de novos fatores de risco
associados ou situacdes de risco para determinados grupos da populacdo
(transcendéncia) e propor medidas corretivas e/ou preventivas necessarias
oportunas;

D. Estabelecer um sistema bidirecional de comunicacéao de alertas com estados e
municipios, além de emissédo de alertas internacionais, quando necessario;

E. Elaborar indicadores que permitam detectar variacdes sobre a ocorréncia,
evolucdo e resolucdo dos incidentes e reacdes adversas, e possibilitar a
comparacao dos resultados obtidos entre as unidades da federacdo, bem como
dos resultados nacionais em relacdo aos de outros paises com sistemas de

biovigilancia implantados.

A diretriz da OMS sobre o reporte de eventos adversos enfatiza que a
eficacia dos sistemas deve ser medida, ndo apenas pelo relato e andlise de dados,

mas também pelo uso de tais sistemas para melhorar a seguranca do paciente. Os
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Principios Orientadores da OMS sobre Transplante de Células, Tecidos e Orgéos
Humanos, Principio Orientador n°. 10, afirmam que “o nivel de seguranca, eficacia
e qualidade das células humanas, tecidos e O6rgdos para transplante, como
produtos de saude de natureza excepcional, devem ser mantidos e otimizados, por
meio de uma base continua de dados”. Isso requer a implementacao de sistemas
de qualidade, incluindo rastreabilidade e vigilancia, com eventos adversos e
reacdes relatadas advindos de material biol6égico humano de circulagdo tanto a

nivel nacional quanto para aqueles exportados.

3.1. PRESSUPOSTOS E DIRETRIZES DO SISTEMA NACIONAL DE BIOVIGILANCIA
|. Garantia de rastreabilidade
II. Confidencialidade das informacdes prestadas
[ll. Cultura de seguranca

IV. Na&o punicao

13



4. ESCOPO DE APLICACAO DA BIOVIGILANCIA

Aplica-se a biovigilancia a todos os 6rgaos, tecidos, células, denominados
produtos médicos de origem humana, a serem utilizados para fins terapéuticos em
humanos e a todos 0sS processos necessarios para que sejam viaveis a sua
utilizacdo em um receptor. Os avancos na ciéncia e na tecnologia da saude
levaram a disponibilizacdo de diversificados produtos biolodgicos para sustentar e
melhorar a qualidade da vida humana, devendo haver monitoramento, garantia de

acesso e a disponibilidade de produtos apropriados e seguros.

O conjunto de acdes de controle e monitoramento dos eventos adversos
relacionados a todo o ciclo do sangue, desde a doacdo até o uso de sangue e
componentes para fins transfusionais € regulado pela hemovigilancia, que,

atualmente, ndo faz parte do escopo da biovigilancia.

Muitas complicacdes decorrentes do uso das células, tecidos e 0Orgaos
humanos para transplante podem ser consideradas como esperadas, ndo sendo
reportadas ao sistema de vigilancia porque estas sdo percebidas como parte da
evolucéao clinica indesejada (por exemplo, febre, trombose). Algumas delas podem
de fato fazer parte do acompanhamento clinico normal dos receptores (por
exemplo, eventos causando a falha do enxerto), enquanto outros podem estar

associados ao doador ou ao processo devendo ser analisados.

Assim sendo a biovigilancia € aplicavel a todos os processos, desde a
doacdo até a implantacao e o seguimento do paciente que envolva:

» Células, tecidos e 6rgaos de origem humana utilizados com finalidade
terapéutica em humanos, assim como seus derivados, ndo classificados como
produtos de terapia avancada;

* Fragmento de 6rgaos ou o6rgaos humanos inteiros ndo destinados a
transplante substitutivo ou complementar e utilizado como um tecido ou fonte de

obtencao de células, ndo classificados como produtos de terapia avancada.
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Produtos pertencentes ao escopo da
Biovigilancia

Produtos que ndo pertencem ao escopo
da Biovigilancia

Células, tecidos ou 6rgaos obtidos do
corpo humano e utilizados para fins
terapéuticos em humanos, assim como
seus derivados, incluindo gametas e
embrides.

Células obtidas do corpo humano e
utilizadas para regente diagnéstico ou
painéis de controle de qualidade
(tecnovigilancia).

Sangue e Hemocomponentes
(hemovigilancia).

Hemoderivados do sangue, proteinas
recombinantes (farmacovigilancia).

Leite materno.

Elementos ou produtos de origem animal
utilizados com fins terapéuticos.

Células utilizadas em terapia celular
convencional, ndo classificados como
terapia avancada

Produtos de Terapias Avancadas
(farmacovigilancia)

ATENCAO: Os acidentes laborais ndo sdo considerados objetos deste sistema. Entretanto, quando ocorrer uma exposi¢ao
acidental a agentes infecciosos ou de outro tipo com uma amostra de células ou tecidos cujo risco se desconhega, por uma

avaliagdo inadequada ou identificag&o incorreta, a ocorréncia devera ser notificada ao Sistema Nacional de Biovigilancia.
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5. ATORES ENVOLVIDOS NO PROCESSO DE BIOVIGILANCIA

O numero de atores envolvidos no processo de doacdo-transplante de
o6rgdos e no uso terapéutico de células e tecidos é elevado e funcionalmente
diferenciado. Da mesma forma, € diferenciado o grau de vigilancia e controle a ser
aplicado nas diferentes fases deste processo podendo envolver equipes de
retirada, bancos de células e tecidos, centros de processamento celular, equipes
de transplantes, vigilancia sanitaria e epidemioldgica, entre outros profissionais de
saude.

Trata-se de um processo que requer a matua colaboracdo de varios atores,
cada um cumprindo sua funcéo especifica. Assim teremos diferentes profissionais
como, mas nao se limitando a, médicos e enfermeiros detectando e relatando
eventos adversos ocorridos em receptores; profissionais de doagcédo que detectam e
relatam eventos adversos ocorridos em doadores; técnicos de banco detectando e
reportando falhas no processamento, armazenamento e distribuicdo; equipes
multiespecializadas investigando causas e definindo acdes corretivas e
preventivas; profissionais ou organizacbes governamentais responsaveis
publicando e disseminando informacdes de vigilancia, auxiliando no aprendizado
através dos casos ocorridos, evitando assim a sua recorréncia.

A comunicacao apropriada e a coordenacédo entre as equipes integrantes de

cada etapa do ciclo sdo essenciais para eficiéncia do sistema de vigilancia.

» Responsaveis pela Biovigilancia
Cada estabelecimento de saude e 6rgao integrante do Sistema Nacional de
Transplantes que realiza atividade relacionada aos transplantes,
implantes/enxertos, assim como 0s estabelecimentos que realizem atividade de
reproducdo humana assistida, devem designar um profissional responséavel por
coordenar as acfes de biovigilancia.
Sao acdes de vigilancia:
A. ldentificacdo
B. Notificacdo
C. Investigacéo

16



D. Avaliacdo e andlise

E. Comunicacao/divulgacado

F. Tratamento e conclusao

Nestas acdes podem estar envolvidos todos os profissionais que participem
direta e indiretamente na deteccdo de um potencial doador, selecdo do doador,
retirada/coleta, processamento, avaliacdo, armazenamento, distribuicdo de células,
tecidos e o6rgdos, bem como as equipes médicas que realizam o
transplante/implante/enxertia e aquelas que realizam o0 seguimento dos
receptores/pacientes.

Sao eles:

» Coordenador de transplantes local,

* Equipes de retirada/coleta de células, tecidos e 6rgaos;

* Equipes de transplante/implante/enxertia de células, tecidos e 0rgaos;

» Equipes de banco de células e tecidos e centros de processamento celular;

» Equipes de consultorios e centros odontoldgicos;

 Equipes de clinicas de reproducdo humana assistida;

» Equipes que participam do seguimento dos pacientes;

» Equipes das Geréncias de Risco e/ou Nucleos de Seguranca do Paciente,

Setor de Qualidade dos estabelecimentos;

* Vigilancia Sanitaria (Visa) de estados, Distrito Federal € municipios;

* Vigilancia Epidemiolégica de estados, Distrito Federal e municipios;

» Coordenadores Estaduais de Transplantes

» Coordenadores do Sistema Nacional de Biovigilancia

E da responsabilidade do profissional que identifica o evento adverso a
comunicacdo da sua ocorréncia ao profissional responsavel de biovigilancia do
respectivo estabelecimento.

O reqistro do evento adverso relacionado a biovigilancia e sua notificacdo a

7

coordenacdo do Sistema Nacional de Biovigilancia €é responsabilidade do
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profissional designado para executar as atividades de biovigilancia do local onde o

evento ocorreu.

O profissional responsavel de biovigilancia, sob o apoio das equipes
envolvidas, realizara a investigacdo dos eventos adversos, acompanhara a tomada
de medidas corretivas e preventivas, articulard a interlocucdo entre os demais
estabelecimentos envolvidos no evento adverso e atendera a autoridade sanitaria

competente, quando necessario.
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6. INVESTIGACAO E AVALIACAO DOS EVENTOS ADVERSOS DO CICLO DE
CELULAS, TECIDOS E ORGAOS

A investigagdo e a avaliagdo dos eventos adversos sao atividades
condicionadas a adequada e completa obtencéo das informacdes necessérias para
entendimento e andlise do caso. As informacfes deverdo ter por fontes registros
hospitalares e prontuérios dos doadores e dos pacientes, bem como base de dados
de alguns sistemas de informacéo especificos.

A deteccdo de casos deriva da observacdo sistematica, analise de dados
clinicos, microbiolégicos, radiolégicos e anatomopatologicos entre outros, do
registro e revisdo da documentacéo do processo de doacdo e do transplante bem
como da situacgéao clinica de pacientes e de doadores Vvivos.

Deve ser realizada uma avaliacdo inicial no servico de saude onde houve a
identificacdo do evento ou reacdo adversa antes da realizacdo da notificacdo do
caso, envolvendo o profissional que identificou o evento quando for o caso, e o
profissional responsavel pela biovigilancia na instituicdo, que concluird ser um caso
passivel de notificacdo ou néo.

A avaliacao inicial deve ocorrer paralelamente com as demais acdes de
vigilancia, com atencéo a casos de doencas ou agravos de notificagcdo compulsoria,
agentes etiolégicos novos, desconhecidos ou incomuns, doencas com evolucéo
grave ou sintomas incomuns, entre outros.

A investigacdo deve ser iniciada imediatamente apds a notificacdo do caso,
seja ele suspeito ou confirmado. Durante a investigacdo € muito importante a
identificacdo de fatores de risco que possam determinar a ocorréncia ou
transmissdo de uma doenca a outras pessoas. Devem ser detectadas e
controladas, o mais rapido possivel, as ameacas a saude de potenciais receptores,
de receptores ja submetidos ao transplante/enxertia/infusdo, e de doadores,
identificando formas de evitar, interromper a cadeia de transmissao e/ou minimizar
os danos, como por exemplo, instituir rapidamente o tratamento terapéutico,
propiciando maior probabilidade de sucesso.

A qualidade da informacdo depende da adequada coleta dos dados gerados

no local onde ocorreu a reacdo adversa. E também nesse nivel que os dados
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devem primariamente ser tratados e estruturados, passando a ser um relevante
instrumento, com capacidade para estabelecer um processo dinamico de
interpretacéo, avaliagao, investigacao e aprimoramento das acoes.

Deve-se tentar identificar a fonte de infeccdo ou da doenca transmissivel e os
modos de transmisséo e fatores de risco (estabelecimento de uma relagéo causal),
confirmar a quantidade de envolvidos e ocorréncia de O6bitos, resultados das
avaliacOes clinicas e diagndésticos laboratoriais, e das medidas que ja tenham sido
empregadas.

Como resultado do preenchimento completo do formulario de notificacdo
podera ser definido se trata-se de um incidente ou de uma reagéo adversa.

Ao receber a notificacéo, a Anvisa, como coordenadora do Sistema Nacional
de Biovigilancia, realizara a verificacdo da qualidade das informacdes contidas no
formulario, complementando com as informacdes necessarias e relevantes junto ao
servico que notificou, e se for o caso, junto aos demais servigcos envolvidos, sempre
em interlocugdo com os profissionais responsaveis pela biovigilancia das
instituicbes envolvidas. Todos os servicos deverao fornecer a informacao relevante
e necessaria para a correta avaliacdo, como a situacao clinica de receptores e
resultados de testes diagnosticos. Ainda pode ser possivel complementar a
informacé&o por outras fontes disponiveis.

No contexto da biovigilancia, a retrovigilancia é a investigacdo retrospectiva
relacionada a rastreabilidade das demais células, tecidos ou 6rgaos de um mesmo
doador relacionado com uma notificacdo realizada. Este termo também é aplicavel
em investigacdo de quadros infecciosos graves em receptores, com ou sem
manifestacdo imediata, mas potencialmente imputados ao procedimento
terapéutico associado com a célula, tecido ou 6rgao.

As investigacbes de retrovigilancia podem ser bastante trabalhosas e
complexas, considerando que um unico doador de érgdos pode fornecer varios
tipos de células e tecidos, e alguns destes podem ser utilizados de forma
fracionada em muitos receptores, envolvendo desta forma, muitos profissionais e

potenciais receptores afetados.
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Quando um produto é identificado como contaminado, potencialmente
infeccioso ou, de alguma forma, ndo conforme, as outras células, tecidos ou 6rgaos
captados do mesmo doador ou processados no mesmo lote também serdo
suspeitos de estar afetados.

Os servicos de saude, bem como os bancos de células e tecidos, devem
considerar a possibilidade de contatar os familiares de doadores falecidos para
orientacbes em relacdo a confirmacao dos resultados laboratoriais, ndo deixando
de informar aos envolvidos, ao mesmo tempo, sobre a maior possibilidade de
obtencao de resultados falso-positivos em testes laboratoriais envolvendo doadores
falecidos.

Para saber mais sobre notificacdo de resultados de testes positivos, bem
como a investigacao de retrovigilancia e legislacao correspondente, acesse o “Guia
de Inspecdo em Bancos de Células e Tecidos — Boas Praticas em Células e
Tecidos” (Brasilia: Anvisa, 2017).

Os eventos adversos poderdo ser classificados quanto ao tipo (incidente,
guase-erro e reacdo adversa), causa (falha na documentacdo, falha de
identificacdo, falha de equipamento, falha de material, erro humano ou outras),
relacdo com a fase do processo de doacéo, gravidade e impacto.

A reacao adversa sera definida quanto ao tipo, correlacdo com o processo
doacdao-transplante/implante/enxerto, gravidade e impacto.

Na medida em que se dispbe de novos dados/informacfes, deve-se sempre
proceder as analises parciais, a fim de se definir o passo seguinte até a concluséo
da investigacédo e verificacdo da efetividade das medidas de controle adotadas até
aquele momento, inclusive medidas de prevencdo e intervencdes terapéuticas
consideradas pertinentes para 0s pacientes em risco e 0s pacientes afetados.

Deve-se também utilizar outras fontes de informacbes que estiverem
disponiveis, como casos similares notificados as autoridades sanitarias

competentes e ja avaliados, que funcionam como uma excelente base de
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aprendizagem e aquisicdo de conhecimento. A biblioteca Notify, apoiada pela
Organizacdo Mundial de Saulde, possui essa base de dados internacional,
alimentada por especialistas de todo o mundo, disponivel de forma gratuita para
consultas por meio do portal eletrbnico https://www.notifylibrary.org/, contendo

registros de casos catalogados, relato de seguimento de pacientes transplantados
e de doadores vivos.

A gravidade do evento representa um fator que condiciona a urgéncia no
curso da investigagdo e na implementacdo de medidas de controle. Em
determinadas situacdes, especialmente quando a fonte e 0 modo de transmissao ja
séo evidentes, as agbes de controle devem ser tomadas empiricamente, mesmo
durante ou até mesmo antes da realizac@o da investigagao.

Os dados da investigacdo deverdo ser consolidados em um relatorio que
inclua a descricdo do evento (todas as etapas da investigacéo), destacando-se a
causa da ocorréncia, indicando inclusive se houve falhas dos servicos de saude e
guais providéncias foram adotadas para sua correcao, se as medidas de prevencao
implementadas em curto prazo estdo sendo executadas, descricdo das orientacdes
e recomendacdes, a médio e longo prazos, a serem instituidas, realizacao de alerta
aos integrantes da rede, como a CET por exemplo. Este relatorio, apos a conclusao
do processo, devera ser enviado aos profissionais dos servigos participantes da
investigacdo. A retroalimentacdo deve ter como base, os resultados de
investigacdo e a analise dos dados, de modo que a da informacéo seja util e tenha
a oportunidade desejada.

A participacao ativa dos profissionais nas acdes de avaliacdo e investigacao
nos servicos de saude fortalece o sistema e evidenciam os resultados positivos que
podem ser obtidos do trabalho em conjunto, permitindo que o risco possa ser
monitorado por meio do registro adequado, levando ao acompanhamento de todo o
processo, aumentando a seguranca do doador e do receptor de células, tecidos e
orgaos humanos. A frequéncia e agilidade de divulgacdo das informacdes
analisadas sao muito Uteis ao aprimoramento dos servicos de saude.

A investigacdo dos eventos adversos compreende uma série de atividades

complexas e requer responsabilidades compartilhadas entre todos os atores
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envolvidos no processo. Dessa forma, o comprometimento institucional, a
disseminagdo de conceitos pelas equipes, langcando-se médo de ferramentas de
investigacéo, sdo essenciais para a identificagéo e reducéo de riscos.

No escopo da gestdo de risco, algumas ferramentas que auxiliam na
identificacdo, andlise e tratamento de riscos também podem ser utilizadas para a
etapa de investigagcao, por exemplo, o brainstorming, diagrama de causa-efeito ou

Diagrama de Ishikawa ou Espinha de peixe e a ferramenta dos 5 porqués.
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7. NOTIFICACAO E MONITORAMENTO DOS EVENTOS ADVERSOS DO
CICLO DE CELULAS, TECIDOS E ORGAOS

A notificagdo e o monitoramento dos eventos adversos séo realizados pelo
profissional responsavel designado para desenvolver as ac¢des de biovigilancia nos
estabelecimentos de saude, bancos de células e tecidos, bancos de tecidos e
células germinativas e centros de processamento celular. Este profissional devera
possuir conhecimento para auxiliar na identificacdo dos possiveis eventos
adversos, sendo o responsavel pela realizagcdo da notificacdo e comunicacdes
necessarias com o0s demais integrantes do sistema envolvidos no processo,
atuando como interlocutor, inclusive perante a autoridade sanitaria competente.

A notificacdo € o encaminhamento da informacé&o a autoridade competente do
SNVS, por meio do seu sistema informatizado, sobre a ocorréncia de evento
adverso relacionado aos produtos de interesse sanitario e aos procedimentos
técnicos e terapéuticos em doadores e receptores, conforme definido em normas.

Por diversas vezes havera a necessidade de comunicacdo com laboratorios,
equipes meédicas, profissionais de saude de outras instituicbes envolvidas,
profissionais dos nucleos de seguranca do paciente, profissionais integrantes das
comissdes de controle de infeccdo hospitalar, nacleos de vigilancia epidemiolégica
hospitalar, integrantes do Sistema Nacional de Transplantes como 0s integrantes
das ComissOes Intra-hospitalares de Doacédo e Transplantes e das Organizacfes
de Procura e Orgaos, entre outros que podem ajudar na investigacao.

Mesmo que outro profissional tenha identificado e notificado o incidente ou
reacdo adversa, esta devera ser comunicada ao profissional responsavel de
biovigilancia, para que este dé o encaminhamento e tome as providéncias
necessarias, como a elucidacdo de informacbes, o0 encaminhamento da
investigacdo decorrente dos eventos adversos e pela aplicacdo de medidas
corretivas e preventivas.

A responsabilidade pela notificacdo € do servico de saude onde ocorreu o
incidente ou reacdo adversa, mas ndo exime os demais servicos envolvidos da

notificacdo, se o primeiro nao o fizer.
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Diante de certas situacOes e de evidéncias de gravidade ndo se deve
aguardar a confirmacédo do caso para se efetuar a notificacdo, o que pode significar
perda da oportunidade de adogédo das medidas coletivas de prevencgao e controle
indicadas, devendo ser notificada a simples suspeita, enquanto se promove a
avaliagéo e a investigagao.

A notificacdo de um evento ou de uma reacdo adversa deverd realizar-se
imediatamente quando existir outros pacientes em risco. Caso nao haja pacientes
em risco a notificagdo do incidente ou da reagdo adversa leve e moderada deve ser
realizada até o 15° dia util do més seguinte a identificacdo do evento, exceto em
caso de reacdo grave ou 6bito que € de notificacdo imediata, ou seja, até 24 horas
apos a identificacdo do evento. (vide as orientagbes sobre os prazos de notificacido neste
guia)

A notificacdo da reacdo adversa para a Anvisa € realizada por meio de
formuléario padronizado, denominado “Ficha de notificac&o individual de reacdes
adversas em Biovigilancia”, disponivel em

http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=15682 e que

possui campos para as informacfes minimas necessarias para a investigacao e
avaliacdo do caso, devendo ser preenchida completamente.

Apés a realizacdo da notificacdo e imediatamente em seguida da primeira
avaliacdo, os demais estabelecimentos envolvidos devem se alertados, para que
acOes preventivas e terapéuticas possam ser realizadas em outros pacientes
expostos a riscos ou afetados, além de ativar uma investigacdo coordenada.

Considera-se evento adverso toda e qualquer ocorréncia adversa associada a
etapa do ciclo de doacao e transplante que possa causar risco para a saude tanto
do doador vivo quanto do receptor, tendo ou ndo como resultado uma reacéo
adversa.

Para o Sistema Nacional de Biovigilancia, os eventos adversos sao
classificados como:

e Incidente: desvio de procedimento operacional ocorrido durante ou apés a
doacdo, e antes, durante ou apés transplantes/infusdes/enxertias ou implantes

de érgéos, tecidos e células, que podem ou nao levar a reacdes adversas.
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Podem ser classificados em dois tipos: os incidentes que provocam reacdes
adversas e 0s que néo as provocam.

Quase-erro (near-miss): Qualquer desvio de um procedimento padrao ou de
uma politica que poderia levar a obtencdo, ao enxerto ou implante de células,
tecidos ou 6rgados de forma incorreta, inapropriado ou inuatil, mas que é
detectado antes do inicio da doagdo ou do procedimento. No caso dos
transplantes, poderia resultar em troca do 6rgdo, em uma rejeicdo hiperaguda
ou até mesmo em reacdo adversa no doador vivo.

No Brasil, atualmente, os eventos adversos néo caracterizados como reacdes

adversas e que ndo resultaram em uma reacgdo adversa — denominados de

incidentes ndo graves ou quase erro — devem ser gerenciados no ambito da gestao

de risco e da garantia da qualidade ou no nucleo de seguranca do servico.

Reacdo adversa a doacdo ou ao implante/infusdo/enxerto/transplante: sao
danos gerados, em graus variados, que atingem o0s sujeitos dessas acoes
resultando em 6bito ou risco de morte, invalidez ou incapacidade temporaria ou
permanente, ou que gere hospitalizacdo ou enfermidades, ou, ainda, a
prolongacdo do tempo de enfermidades ou de hospitalizacdo. As reacodes
adversas podem ou nao resultar de um incidente.

A Figura 2 abaixo faz uma representacdo esquematica dos tipos de eventos

adversos adotados pelo Sistema Nacional de Biovigilancia. Nela pode-se visualizar

uma area de interseccao entre os incidentes e as reacdes adversas, representando

os incidentes que deram origem as reacoes.

A diferenciacao entre estas classificacoes é importante para o entendimento

do fluxo de registro, comunicacdo e notificacdo dos eventos adversos descritos

mais adiante.
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Fonte: Modificado de International Society of Blood Transfusion - ISBT, 2011

Figura 2: Tipos de Eventos Adversos nas diferentes etapas do ciclo de células, tecidos e
orgaos.
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O preenchimento da ficha deve ser muito cuidadoso, registrando-se, com o
maximo de exatiddo possivel, as informa¢bes de todos os seus campos. O
investigador podera acrescentar novos itens que considere relevantes, ou seja,
fazer a retificacdo da ficha sempre que for preciso, bastando acessar o ultimo
protocolo gerado apds a gravacao.

A forca e o valor das informacdes inseridas na notificacdo dependem da
qualidade e fidedignidade com que essa € gerada. Para isso, faz-se necessario que
0S responsaveis pela sua geracdo estejam bem preparados para identificar
corretamente o0 caso, realizar uma boa avaliacao inicial, e fazer registros claros e
objetivos destes e de outros dados de interesse, para que possam refletir a
realidade da forma mais verdadeira possivel. A representatividade do dado gerado,
em funcéo do problema existente, também é outra caracteristica que garante a sua
gualidade.

A eficiéncia da notificacdo depende da continua sensibilizacdo dos
profissionais, para que estes compreendam a importancia da informacdo, o que
deve refletir-se na consolidacdo de uma rede de notificagdo, com consequente
melhoria da cobertura e da qualidade dos dados disponiveis.

A confiabilidade do sistema de notificacdo depende, em grande parte, da
capacidade dos servicos locais de saude - que sdo o0s responsaveis pelo
atendimento dos casos - identificarem, corretamente, as doencas e agravos. Para
isso, os profissionais deverdo estar tecnicamente capacitados e dispor de recursos
complementares para a confirmacao da suspeita clinica.

A exposicdo de falhas através da notificacdo realizada deve permitir a
aprendizagem e o aperfeicoamento, ndo devendo ser utilizada como meio de
culpabilizacdo, de modo que os atores envolvidos, juntamente com a autoridade
reguladora, promovam uma cultura de notificacéo.

Este guia informa quais reacdes adversas devem ser notificadas a autoridade
sanitaria competente, bem como os prazos e as ferramentas especificas para
notificacao.

A auséncia de notificacdo pode estar permeada por falta de conhecimento,

medo de punicdo e comunicacdo informal, gerando subnotificacdes. E preciso
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melhorar a interagdo entre profissionais e a coordenacao do Sistema, com énfase
na comunicacdo e pratica educativa. O feedback ou retroalimentacéo regular aos
profissionais de saude, por sua vez, € essencial para estimular a continuidade da
notificacdo dos eventos e das reagcOes adversas. Todas as partes interessadas, as
autoridades sanitarias, os bancos de células e tecidos e os profissionais de salde
devem promover uma cultura que incentive a notificagdo e a comunicagcdo em um
contexto n&o punitivo.

Monitorar a ocorréncia de um evento adverso € papel de todos os
componentes do SNB. O monitoramento das reacdes adversas nos doadores vivos
e receptores afetados deve ocorrer tanto no servigo onde ocorreu 0 evento adverso
bem como nos outros envolvidos, a depender da abrangéncia do processo de
distribuicdo de células, tecidos e 0rgaos, que pode ocorrer nos ambitos de atuacéo
municipal, estadual e federal. Existem casos, principalmente em transplantes de
orgaos, onde a lista Unica de espera pelo procedimento é estadual, e existem
casos de priorizacdo nacional em que os transplantes sao realizados em estados
diferentes de onde ocorreu a doagdo, com monitoramento ocorrendo em ambito
federal. O monitoramento no caso dos bancos de células e de tecidos, além de
ocorrer em todos os ambitos de atuacado, possui a caracteristica de alto volume de
itens ou produtos para saude/insumos utilizados. Neste caso, os profissionais de
saude devem ser alertados para que contatem seus pacientes, informando-os e
avaliando-os para o monitoramento das potenciais reacfes adversas e, se for o
caso, dar inicio as acdes de retrovigilancia.

Para a coordenacéao do Sistema Nacional de Biovigilancia, monitorar e avaliar
permanentemente estes dados € um trabalho de extrema importancia, contribuindo
para o conhecimento, planejamento efetivo e definicdo de politicas publicas.
Também estara sempre atenta no intuito de prevenir, proteger e controlar a
propagacédo internacional de doencas, em casos de necessidade de emissédo de

alertas internacionais, sempre proporcional e restrita aos riscos em saude publica.
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8. FLUXO DE NOTIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS DECORRENTES
DO USO TERAPEUTICO DE CELULAS, TECIDOS E ORGAOS

A notificacdo da reacdo adversa deve ser feita a coordenacdo do Sistema
Nacional de Biovigilancia por meio da Ficha de notificagdo individual de reagdes
adversas em Biovigilancia, devendo ser realizada pelo responsavel designado
pelas acbes de biovigilancia na instituicdo onde foi detectada a ocorréncia. A
coordenacao do Sistema Nacional de Biovigilancia confirmara o recebimento da
notificacdo ao profissional que enviou a notificagcdo da reacdo adversa. Para os
transplantes de 6rgaos e tecidos, o coordenador de transplantes local deve estar
envolvido desde o inicio do processo de notificacdo para que, em determinadas
situacbes de gravidade, acbes imediatas sejam desencadeadas, principalmente
guando se faz necessaria a rastreabilidade da doacéao, identificacdo de receptores
e doadores envolvidos. Da mesma forma, devem estar atentos 0s responsaveis
técnicos pelos bancos de tecidos e células, centros de processamento celulares,
assim como 0s responsaveis tecnicos dos bancos de células e tecidos
germinativos.

O estabelecimento do fluxo de notificagdo em biovigilancia € essencial para
gue a comunicacao de risco se torne eficiente, possibilitando que as informacdes
circulem com rapidez, permitindo a realizacédo de acdes assistenciais com foco na
prevencao e reducdo de possiveis danos a saude, bem como acbes operacionais
visando a interrupcdo do processo sob risco. O envio do dado devera ser
suficientemente rapido para permitir o desencadeamento oportuno dessas acoes,
particularmente quando for necessario que estas sejam desenvolvidas por outro
nivel.

Hospitais e clinicas - responsaveis pela deteccdo de casos suspeitos de
eventos ou reaclOes adversas; pela notificagdo a coordenacdo do SNB; pela
investigacdo e medidas locais adotadas para resolucdo dos problemas e para a
prevencao de recorréncias dos mesmos.

Bancos de tecidos e células, centros de processamento celular e
centros de reproducdo humana assistida — responsaveis pela notificacdo a

coordenacdo do SNB quando detectado o evento adverso que tenha sido
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desencadeado por falha de processo por ele diretamente executado; responsaveis
pela realizagéo de quarentenas e recalls de produtos quando relacionados com as
notificacdes, realizacdo e/ou participagcdo nas investigagcbes quando envolvidos
com o evento.

Coordenacdo do Sistema Nacional de Biovigilancia - responsavel pela
analise, avaliacdo e gestdo das notificacdes recebidas, emissdo de comunicados e
informacdes relevantes para os profissionais envolvidos do SNB. A gestédo dar-se-a
em articulagdo com o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria. A Anvisa, como
coordenadora do SNB, € responsavel pela emissdo de alertas nacionais e
internacionais, publicacdo de relatorios, definicdo de politicas e recomendacdes
conjuntas com o Ministério da Saude.

Algumas situagdes requerem a realizacéo de rapida comunicagao nacional ou
internacional, antes do inicio da investigacdo ou confirmagcao do caso, para facilitar
acOes urgentes, como um recall de produtos ou materiais criticos ou a quarentena
de tecidos ou células.

Alertas rapidos s6 devem ser emitidos em situacdes excepcionais, como uma
reacdo adversa de natureza potencialmente grave, risco potencial para outros
individuos envolvendo bancos de tecidos, implicacbes abrangentes em saulde
publica e necessidade de rapida intervencao.

A depender a abrangéncia do processo que gerou uma notificacdo e da
gravidade da mesma, a emisséo de alertas pode alcancar uma amplitude regional,
nacional e até internacional. Os alertas internacionais podem ser desencadeados,
principalmente,em casos em que ocorra a utilizacdo terapéutica de células e
tecidos para transplantes e reproducdo humana assistida em que estes materiais
biologicos tenham sido exportados. N&o esta prevista em nossa legislacdo a
disponibilizacao de 6rgaos para transplantes para paises no exterior.

Por meio de alertas rapidos, investigacfes adequadas, comunicacao efetiva e
compartiihamento de dados, a biovigilancia representa uma importante
oportunidade de aprendizagem dos envolvidos, tanto em nivel local quanto em
nivel nacional, além de propiciar a reducédo dos custos dos processos por meio da

minimizacado de erros e ineficiéncias.
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O Fluxo de notificacdo se inicia quando ocorre a identificacdo de um incidente
ou reacdo adversa que pode comprometer a qualidade da célula, tecido ou érgéo,
ou causar dano ao doador vivo ou ao receptor em algum dos seguintes processos:

1. Doacéo/retirada, acondicionamento e transporte da célula, tecido ou
orgéo;

2. Processamento no banco ou centro de processamento celular,
distribuicéo e transporte ao estabelecimento transplantador/implantador;

3. Procedimento de transplante/enxertia/implante;

4. Seguimento do doador vivo ou receptor.

O profissional de saude responsavel pela Biovigilancia, quando comunicado
da ocorréncia de um incidente grave ou reacao adversa por parte do profissional
gue identificou o agravo, deve notificar a coordenacdo do Sistema Nacional de
Biovigilancia, a qual, com ajuda da ficha de notificacdo, avaliara os dados para a
prevencdo das possiveis consequéncias para a saude de outros pacientes, de
modo que a analise da incidéncia ocorra e possa resultar na sua avaliacéo,
interpretacéo, tomada de decisdes e disseminacéo de informes/alertas aos bancos
de células e tecidos ou centros de processamento celular, as coordenacfes de
transplantes local, e demais profissionais envolvidos nos processos de doacéao-

transplante/implante/enxerto de 6rgaos, tecidos e/ou uso de células.

A coordenacdo do Sistema Nacional de Biovigilancia confirmara o
recebimento da notificacdo ao profissional que notificou o incidente ou a reacéo
adversa, e ao coordenador de transplantes local, quando pertinente. Da mesma
forma, juntamente com o estabelecimento que notificou e com as Visa estadual,
distrital ou municipal, sera responsavel por tratar a informacdo com todas as
entidades que possam estar envolvidas, preservando a confidencialidade da

identificacdo do notificador.
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1. Doacgdo / retirada, acondicionamento e transporte da célula, tecido ou
orgéao

O profissional responséavel pela biovigilancia do processo de doacdo € o
responsavel por investigar e notificar a coordenacdo do SNB sobre a ocorréncia
dos incidentes graves e as reacdes adversas relacionadas com o doador vivo ou a
doacéo e retirada de células, tecidos e 6rgados de doador falecido, assim como dos
eventos que ocorrerem durante o acondicionamento e o transporte de células,
tecidos e 6rgdos até o estabelecimento, entre eles o0s centros transplantadores,
bancos de células, banco de tecidos ou centros de processamento celular.

A ficha de notificacdo deve ser enviada pelo responsavel de biovigilancia do
estabelecimento a coordenacdo do Sistema Nacional de Biovigilancia, contendo a
descricdo da ocorréncia (evento) e as medidas iniciais que tenham sido tomadas
para diminuir o seu efeito. No caso em que o incidente grave ou a reacdo adversa
detectada possa ter alguma repercussdo imediata nas etapas posteriores,
(processamento, distribuicdo e uso dos produtos), 0s responsaveis por estas

etapas devem ser comunicados sobre o evento.

2. Processamento, distribuicdo e transporte ao estabelecimento

transplantador/implantador.

O profissional responsavel pela biovigilancia no banco de células, banco de
tecidos, banco de células e tecidos germinativos ou no centro de processamento
celular é o responsavel por investigar e notificar os incidentes ou eventos adversos
ocorridos, desde a recepcao das células ou dos tecidos, durante os procedimentos
executados, a disponibilizacao/distribuicdo, ou o transporte das células ou tecidos
até o estabelecimento que fara uso do material bioldgico (centro transplantador,
clinica de reproducdo humana assistida, clinicas odontolégicas, etc.). A ficha de
notificacdo deve ser preenchida e enviada a coordenacdo do Sistema Nacional de
Biovigilancia (Anvisa).

Também se inclui ao escopo de biovigilancia qualquer alteracdo que

comprometa a qualidade das células ou tecidos infundidos/implantados/enxertados
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gue possa ser atribuida as condi¢cfes de transporte e acondicionamento, bem como
aos erros na etiqueta de identificacdo ou nas instrucbes que facam referéncia a
manutencao das células ou tecidos até o momento da infusdo/implante/enxertia.

No caso em que o incidente grave ou a reagcao adversa detectada possa ter
alguma relacdo com o processo de doacao/coleta/retirada, ou possa ser causado
pelo doador relacionado, e o evento detectado possa repercutir nos receptores de
tecidos/células e 6rgaos provenientes deste doador, além de preencher e enviar a
ficha de notificagdo, deve-se contatar o0 responsavel do processo de
doacdao/coleta/retirada para comunicar o acontecido de forma que se possa intervir

oportunamente nas possiveis consequéncias.

3. Transplante/Enxertia/lmplante da célula, tecido e érgéos e seguimento
do paciente

O responsavel pela biovigilancia do centro transplantador/implantador, da
clinica de reproducdo humana, ou das clinicas odontologicas, é o responsavel em
investigar e comunicar os incidentes que ocorram decorrentes com 0 uso das
células, tecidos e orgaos aos estabelecimentos que os forneceram, e notificar as
reacdes adversas, confirmadas ou suspeitas, ocorridas com o receptor a

coordenacao do Sistema Nacional de Biovigilancia (Anvisa ).

As reacdes adversas, confirmadas ou suspeitas, ocorridas no receptor e que
possam ser atribuidas ao uso da célula, tecido ou 6rgdo devem ser notificadas,
tanto as que ocorrem imediatamente apds o transplante/enxertia/implante como as
gue ocorram tardiamente, inclusive durante o periodo de seguimento do receptor.

No caso em que o0 responsavel em biovigilancia do centro
transplantador/implantador, clinica de reproducdo humana, clinica odontolégica ou
da equipe responsavel pelo seguimento do receptor considere que a reacéo
adversa detectada possa ser decorrente do processo realizado pela equipe de
retirada ou pelo banco de células, banco de tecidos, banco de células e tecidos
germinativos ou ainda pelo centro de processamento celular, deve-se contatar o

responsavel de biovigilancia dos mesmos para comunicar os fatos.
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Os fluxogramas apresentados na sequéncia (Figuras 3, 4 e 5) ilustram como

as acoes devem ser desencadeadas a partir da identificacéo do evento.
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Notificagcdo em Biovigilancia de tecidos e 6rgaos humanos

Identificacdo de incidente ou reagéo
adversa atribuida ao transplante de
o6rgéos ou tecidos

|

Houve 6bito ou potencial
de dano grave para
outros receptores?

Notificar a Anvisa até o 15°
dia atil do més subsequente

v

Notificar a Anvisa em até 24h

Jé esté sendo feito Sim
gerenciamento do
risco?
Orgaos Tecidos
Comunicar com a c ) Comunicar com a
omunicar com 0s
Central de Transplante EMEES Gl EEEs Central de Transplante
Estadual Estadual

} |

Bloquear estoque do

Comunicar com os
. mesmo doador
demais centros -
Rastreabilidade dos
transplantadores -
demais receptores

l

Monitorar reacdes
adversas

I = ( Manter registro ><—

OBS: Todos os atores envolvidos deverdo manter registros do caso, das acoes tomadas e dos

desfechos.
Figura 3: Fluxograma de notificagdo em Biovigilancia de tecidos e 6rgdos humanos.
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Notificagdo em Biovigilancia de células para transplantes convencionais

Identificacdo de Incidente ou RA atribuida a
células paratransplantes convencionais - TCTH

Comunicar imediatamente o
centro produtor

Sim Obito ou RA Néo
Grave
Notificar a Anvisa Notificar a Anvisa
em 24h em caso de 6bitoou > Adotar medidas corretivas <« até 15° dia util do
RA araves més subseaiiente

!

Realizar Investigacéo,
Avaliacdo e Monitoramento
das reacOes adversas

!

Realizar medidas preventivas

!

Emitir relatério e
Realizar aretroalimentacao
dos atores envolvidos

!

Manter Registros

OBS: Todos os atores envolvidos deverdao manter os registros do caso, das acées tomadas e dos
desfechos.

Figura 4: Fluxograma de notificagdo em Biovigilancia de células para transplantes
convencionais.
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Notificagdo em Biovigilancia de células e tecidos germinativos para reproducéo assistida

OBS: Todos os atores envolvidos deverdao manter registros do caso, das agdes tomadas e dos
desfechos.

Figura 5: Fluxograma de notificagdo em Biovigilancia de células e tecidos germinativos
para reproducdo humana assistida.



9. METODO DE NOTIFICACAO

E essencial saber identificar e avaliar clinicamente o maior nimero de
incidentes, reagbes adversas, erros ou quase erros com a finalidade de elaborar
protocolos de investigacao de causas e adotar medidas corretivas e preventivas.

Relatorios oportunos de eventos adversos graves decorrentes de
transplantes de 6rgdos ou de tecidos, da utilizacdo células em transplante
convencional e de reproducédo assistida, em que houve dano a um doador, dano a
um receptor ou dano a uma crianca nascida ap0s a fertilizacao in vitro, ou onde um

risco de dano grave foi detectado, devem ser identificados e relatados.

O registro dos eventos adversos relacionados ao uso de células, tecidos e
orgaos, por meio das fichas de Biovigilancia, € o ponto de partida de todo o
Sistema de Biovigilancia. Trata-se de um ato importante para a Saude Publica,
sendo pois essencial que o médico, cirurgidao, odontologo, bidlogo, enfermeiro,
farmacéutico e qualquer outro profissional de saude registrem todos os eventos

adversos vinculados a biovigilancia.

Algumas situacdes requerem a realizacéo de rapida comunicagao nacional ou
internacional para facilitar acdes urgentes, como um recall de produtos ou materiais

criticos, ou a quarentena de tecidos ou células.

A comunicacao imediata permite, por exemplo:

« Romper a cadeia de contaminagdo, bloqueando imediatamente outras
células, tecidos ou 6rgaos do mesmo doador.

* Calcular o risco residual.
* Localizar “focos geograficos pontuais” (interesse epidemioldgico).

* Promover a retroalimentagdo ou feed-back: identificacdo da(s) falha(s) da
cadeia e estabelecimento de medidas corretivas (melhoria da seguranca e
gualidade dos tecidos).
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No entanto, devem-se identificar também os eventos de manifestagéo tardia
(ex: desenvolvimento da doenca de Creutzfeldt-Jakob em um receptor de tecido

0sse0), além dos eventos de manifestacdo imediata.

Apresenta-se abaixo as ferramentas basicas para a comunicacdo dos
eventos:

* Ficha de comunicacgao de incidente

* Ficha de notificacdo de reacao adversa

* Orientacao de preenchimento das fichas

Reacgdes adversas ]» Ficha de notificagao

Ficha de comunicagao

9.1 Ficha de comunicacéao de incidente

E um formuléario simples a ser elaborado pelo servico e desenhado para uma
coleta dos dados, registro e posterior comunicacédo dos incidentes aos profissionais
responsaveis pela Biovigilancia, conforme o grau de urgéncia, cujo intuito é iniciar,
as medidas preventivas e corretivas oportunas no proprio estabelecimento. As
ocorréncias dos quase-erros e erros também podem ser registradas em fichas de
formato semelhante.

A ficha de comunicacdo de incidente estd disponivel neste guia apenas
como modelo de ficha a ser utilizado internamente pelos estabelecimentos. (Vide

modelo de ficha de comunicago neste guia)
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9.2 Ficha de notificacdo de reacédo adversa

E um formulario utilizado para uma coleta padronizada de dados, seu
preenchimento e envio a coordenacdo do Sistema Nacional de Biovigilancia, para
tratamento e analise das informacdes. (Vide “Orientagées para preenchimento da ficha de

notificagdo” disponivel por hiperlink na ficha de biovigilancia do FormSus/Datasus)

A Ficha de notificacéo individual de reac6es adversas em Biovigilancia esta disponivel no
endereco eletrénico:  http://formsus.datasus.gov.br/site/unidade.php?id_aplicacao=15682 ou
acessivel pela pagina web da coordenacdo do Sistema Nacional de Biovigilancia (
http://portal.anvisa.gov.br/notificacoes/biovigilancia) . Apds seu preenchimento, a ficha deve ser
enviada online pelo sistema Datasus.

A ficha se destina a notificacdo (confirmada ou suspeita) de ReacGes Adversas ocorridas em
pessoas doadoras ou receptoras de células, tecidos ou 6Orgaos (CTO) utilizados em
procedimentos de transplantes, enxertos e/ou reproducdo humana assistida.

A notificacdo deve ser feita mesmo que a correlacdo da reacdo adversa com o0s
procedimentos envolvendo uso de CTO ainda ndo esteja confirmada (notificar na simples
suspeita), e mesmo que nem todas as informac8es solicitadas estejam disponiveis no
momento.

Duvidas sobre o processo de biovigilancia devem ser encaminhadas ao e-mail:
biovigilancia@anvisa.gov.br

9.3 Classificacdo das reagdes quanto a gravidade

Grau 1 — Leve: Auséncia de perigo para a vida do doador e receptor.

Grau 2 — Moderado: Perigo, em longo prazo, para a vida do doador e receptor.
Grau 3 - Grave: Risco imediato para a vida do doador e receptor.

Grau 4 - Obito: Morte do doador e receptor.
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9.4 Classificacdo das reagdes quanto a correlagdo com o Processo doagao-
transplante/implante/enxerto (imputabilidade)

Confirmada (Definitiva/Certa): quando a investigagcdo concluiu que ha evidéncias
claras (quadro clinico/laboratorial, vinculo temporal), sem qualquer diavida acerca
da correlacio do evento adverso com o0  procedimento de
transplantes/enxertos/reproducdo humana assistida.

Provavel: quando a investigacdo ja concluida, ou ainda em curso, apresenta
evidéncias (quadro clinico/laboratorial, vinculo temporal) que indicam a correlagéo
do evento adverso com o procedimento, mas ha duvidas para sua confirmagéo.
Possivel: quando a investigacdo ja concluida, ou ainda em curso, apresenta
evidéncias (quadro clinico/laboratorial/ evolucédo e vinculo temporal) que indicam a
correlagdo dos sinais e sintomas a outras causas, mas a correlagdo com o
procedimento de transplantes/enxertos/reproducdo humana assistida ndo pode ser
descartada.

Improvavel: quando a investigacdo ja concluida, ou ainda em curso, apresenta
evidéncias (quadro clinico/laboratorial, vinculo temporal) que indicam a correlacao
dos sinais e/ou sintomas a outra(s) causa(s), mas ha davidas para a sua exclusao.
Descartada: quando a investigacdo ja concluida apresenta evidéncias (quadro
clinico/laboratorial, vinculo temporal) que indicam claramente a correlacdo dos
sinais e sintomas a outra(s) causa(s) e nao ao procedimento de
transplantes/enxertos/reproducao humana assistida.

Inconclusiva: quando a investigacdo ja concluida ndo encontrou evidéncias
(quadro clinico/laboratorial, vinculo temporal) suficientes para confirmar ou
descartar a correlagdo com o procedimento de transplantes/enxertos/reproducéo

humana assistida.

9.5 Prazos para notificacao

A notificacdo devera realizar-se imediatamente apos sua identificacao
guando existam outros pacientes em risco.
Todo profissional da salde deve estar alerta e apto a comunicar o quanto

antes os eventos adversos detectados ao responsavel pela biovigilancia no servico
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onde ocorreu. O profissional designado pelas atividades de biovigilancia deve
notificar as reacbes adversas e Obitos a Coordenacdo do Sistema Nacional de

Biovigilancia por meio da Ficha de notificacdo individual de reacbes adversas

disponivel na pagina web da Anvisa
(http://portal.anvisa.gov.br/notificacoes/biovigilancia/profissionais).

Os prazos para o envio da ficha especifica de notificacdo a Coordenacao do

Sistema Nacional de Biovigilancia na Anvisa séo:

o Obitos e Reacdes adversas graves — A comunicacdo deve ser feita pelo

estabelecimento de saude onde ocorreu o evento em até 24 horas da
ocorréncia a autoridade sanitaria competente, a todos os atores envolvidos e
aos bancos ou centros fornecedores do material biologico envolvido no
processo, quando houver, pela via mais rapida, incluindo telefone, fax, meio
eletrénico, meio fisico ou outra via. A notificacdo deve ser feita por meio de
preenchimento e envio da ficha de notificagdo de biovigilancia a Anvisa em

até 24 horas da ocorréncia.

e ReacOes adversas moderadas e leves — A comunicagéo deve ser feita aos

profissionais responsaveis pela biovigilancia do estabelecimento de saude
onde ocorreu o0 evento, de acordo com protocolos internos, e aos
fornecedores dos insumos envolvidos no processo, quando pertinente. A
notificacdo deve ser feita a Anvisa, pelo estabelecimento de salde onde

ocorreu, em até o 15° dia util do més subsequente a identificacdo do evento.

e Incidentes A comunicacdo deve ser feita aos profissionais responsaveis
pela biovigilancia do estabelecimento de saude onde ocorreu o0 evento, de
acordo com seus protocolos internos, e aos fornecedores dos insumos
envolvidos no processo, quando pertinente. A notificacdo deve ser feita, pelo
estabelecimento de salude onde ocorreu, na ficha de notificacéo individual de
reacdes adversas especifica, em até 24 horas, a Anvisa somente quando da
identificacdo de incidentes graves que provocarem uma reacdo adversa com

evolucao para obito.
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Todos os eventos adversos (incidentes, reacdao adversas, erros, quase-
erros) quando identificados, independente da gravidade, devem ser registrados
pelo servico onde ocorreu, de acordo com os protocolos internos, em modelos
propostos definidos internamente pelos servigos. Os registros devem ser colocados
a disposicdo da autoridade sanitaria e das equipes de auditorias internas e

externas.

Os bancos de células ou tecidos, bancos de células e tecidos germinativos
ou centros de processamento celular, devem ser igualmente comunicados para a

tomada de acgdes corretivas ou preventivas adequadas a cada caso.
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ANEXO 1

Orientacgfes para o registro, comunicacao e notificacdo dos eventos adversos do ciclo de

células, tecidos e érgéos.

O que:

* Todos os eventos adversos
A quem:

* Registros internos
Quando:

* Quando detectados
Como:

* Definido internamente pelo
estabelecimento

O que:
* Eventos adversos graves

A quem:

* Equipes de
coleta/retirada/transplante

* Estabelecimento fornecedor
(insumos/material bioldgico)

* Autoridade sanitaria local

Quando:
* até 24h da ocorréncia

Como:
* Fax, telefone, meio eletrénico
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ANEXO 2

MODELO - FICHA DE COMUNICAGAO DE INCIDENTES

INSTITUICAO: Data:

/

CIDADE/UF:

1.Pessoa que comunica

1.1 Identidade 1.2 Dados de contato
Nome completo: Telefone:

Cargo: E-mail:

Setor: Endereco:

2. Tecido, células, 6rgao ou outro produto relacionado envolvido

2.1 Natureza do enxerto ou do produto em contato com o enxerto

Orgéo: Tecido:

Célula:

Produto relacionado:

2.2 Numero de identificacéo (referéncia ou nimero de lote):

3. Descricdo do incidente

3.1 Data de deteccdo do incidente: / /

3.2 Tipo de incidente (descrigdo):

3.3 Classificac¢éo do incidente:

FASE EM
QUE CAUSA DO INCIDENTE

OCORREU O ["Fjjtaffalha de | Faltaffalhade | Falta/falhade | Falta/falha
INCIDENTE documentacéo | identificacéo equipamento de material

Falha
humana

Outros
(especificar)

Sele¢éo do
doador

Retirada/Coleta

Triagem
laboratorial

Transporte

Processamento
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Armazenamento

Distribuicao/
disponibilizacéo

Outros
(especificar)

4. Analises. Ac¢bes corretivas e preventivas

4.1 Investigagéo e conclusdes:

4.2 Descrigdo das agOes realizadas :

4.3 Data de comunicagao: / /

ORIENTACOES PARA O PREENCHIMENTO DA FICHA DE INCIDENTES

1. Pessoa que comunica
Os dados do profissional que declara o incidente deverdo ser preenchidos com a finalidade
de facilitar todas as investigacdes posteriores que possam ser necessarias.
1.1 Identidade pessoal do profissional que declara o incidente: nome, sobrenome,
cargo, setor que trabalha.
1.2 Os dados de contato do profissional: telefone, fax, e-mail e endereco, quando
este for diferente ao local onde identificou o incidente.
2. Células, tecidos, 6rgdos ou outro produto relacionado implicado
2.1 Natureza do enxerto ou do produto colocado em contato com o enxerto: trata-se
da especificacdo da natureza do produto associado ao incidente: célula, tecido,
6rgao ou outro produto relacionado direta ou indiretamente com as células, tecidos
ou 6rgaos, como por exemplo, o liquido de preservacao.
2.2 Numero de identificacdo associada a célula, tecido, 6rgdo ou produto
relacionado, indispensavel para estabelecer a rastreabilidade. No que se refere a
um produto relacionado se aconselha a descri¢do da referéncia ou numero de lote e

datas de vencimento ou quantos dados de identificagdo possam interessar.

3. Descricao do incidente
3.1 Data de deteccao do incidente
3.2 Tipo de incidente: descricdo detalhada e efetiva do incidente ocorrido,

indispenséavel para estabelecer a temporalidade, previsibilidade, gravidade e correlacéo
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entre o incidente e as fases dos processos aos quais as células, tecidos e 6rgaos sao
envolvidos.

3.3 Classificagdo do incidente: trata-se da identificagdo do momento ou fase do
processo de doacdo — transplante/enxertia/implante em que ocorreu o incidente e sua

causa. Deve-se assinalar a fase correspondente.

4. Andlises. Acbes corretivas e preventivas

4.1 Investigacdo e conclusGes: Refere-se a descricdo dos processos de
investigacao, resultados e as conclusGes sobre as causas e/ou situacbes possiveis que
tenham motivado e/ou favorecido a ocorréncia do incidente informado.

4.2 Descricdo das acgOes realizadas: Refere-se ao relato das medidas em
andamento ou adotadas pelo profissional que reporta o ocorrido com vistas a minimizar os
riscos individuais e coletivos, assim como as medidas para evitar a recorréncia do
incidente.

4.3 Data de comunicacdo: Data em que o incidente é comunicado a pessoa

responsavel pela Biovigilancia no estabelecimento.
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ANEXO 3

Ficha de Notificagcdo Individual de ReacOes Adversas em Biovigilancia

A ficha de notificacdo é um dos instrumentos de vigilancia e deve possuir as
informacdes necessarias para a comunicagdo, investigacdo e avaliacdo dos
eventos.

O instrumento determinado pela Anvisa para a notificacdo de reacdes
adversas em biovigilancia é a “Ficha de notificacdo individual de reacdes

adversas em Biovigilancia”, criado no formulario FormSus/Datasus.

A Ficha de notificacdo individual de reacdes adversas em Biovigilancia esta
disponivel no endereco eletrénico:
http:/formsus.datasus.gov.br/site/unidade.php?id_aplicacao=15682 ou acessivel pela
pagina eletrénica da coordenacéo do Sistema Nacional de Biovigilancia

( http://portal.anvisa.gov.br/notificacoes/biovigilancia) . Apds seu preenchimento, a ficha
deve ser enviada online pelo sistema Datasus.

As orientagcbes de preenchimento da ficha de notificacdo podem ser
acessadas na proépria ficha de biovigilancia (em hiperlink) ou na pagina eletrénica

da Anvisa.
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10. O QUE DEVE SER COMUNICADO?

Possiveis incidentes e quase-erros que devem ser comunicados

Os eventos detectados em uma etapa posterior ou na mesma fase onde tenham
sido produzidos, mas que ocorram em momento posterior, quando as células,
tecidos e 6rgaos ja tenham sido distribuidos/disponibilizados a terceiros, devem ser
considerados como incidentes ou reacdo adversa em funcdo da transcendéncia
gue apresentem. Esta situacéo deve ser registrada e comunicada porque se supde
gue houve um erro no controle da qualidade da etapa onde tenha ocorrido o
incidente. Deve-se notificar a Anvisa por meio da Ficha de notificacao individual de
reacdes adversas quando identificados incidentes graves que provocarem danos

graves ao doador/receptor que evolua para o6bito.

10.1 Incidentes que devem ser comunicados sempre que detectados quando
células, tecidos e orgaos ja tenham sido disponibilizados/distribuidos (lista

ndo exaustiva)

a) Durante o processo de doacéo, retirada/coleta e atividades dos bancos de

tecidos e centros de processamento celular

e Historia médica: antecedentes néo avaliados na selecéo, habitos, erros de
valoracao na avaliacao clinica que poderiam desqualificar o doador como tal.

e Erro de laboratério: ex. Falso negativo para uma sorologia.

e Culturas microbiolégicas positivas de amostras coletadas do doador que
podem comprometer a viabilidade da célula ou tecido.

e Resultados anatomopatolégicos anormais.

e Procedimentos inadequados ou incorretos na retirada/coleta de células,
tecidos e orgaos.

e Falhas na identificacdo do doador ou nos dados do formulario de
retirada/coleta. ex: Data de retirada, hora de retirada, nome do doador.

e Nao realizacdo de um exame sorolégico para doencas transmissiveis em

areas de risco.
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Utilizacdo de insumos inadequados, vencidos, que podem pdr em perigo a
gualidade ou a seguranca das células, tecidos e 6rgdos: equipamentos,
embalagens, liquidos de preservacéo.

Qualquer circunstancia, acontecimento ou erro que ponha em perigo a
gualidade e/ou a seguranca dos enxertos e leva a perda e/ou descarte
destes.

Documentacgdo incompleta ou inexistente que deve acompanhar as células,
tecidos ou 6rgdos encaminhados ao estabelecimento.

Erros na documentacéo relativa ao doador que deve acompanhar as células,
tecidos ou 6rgaos.

Documentacdo incompleta/falta de identificacdo nas embalagens que
contém células, tecidos ou o6rgéos / falta de correlagcédo entre documentacao
as embalagens/rotulagens.

Falhas de manutencdo em instalagbes de armazenamento com risco de
perda ou deterioramento dos tecidos ou células armazenados. EXx:
descongelamento de células e tecidos por falha em dispositivos de
armazenamento. (Reacdo Adversa para doador/receptor por perda de
material nobre insubstituivel em procedimento de reproducdo assistida ou
transplante de medula 6ssea é passivel de notificacao).

N&o identificacdo de amostras para testes de qualificacdo do doador.
Transporte em temperatura incorreta aquela que foi validada.

Erro na identificacdo ou a leitura da temperatura durante o processamento, o0

armazenamento ou a distribuicdo/disponibilizacao.

b) Etapa prévia ao transplante/enxertia/implante das células, tecidos ou 6rgaos

Defeitos nas embalagens que contém as células, tecidos ou Orgaos
encaminhados ao centro cirdrgico/odontolégico, detectados antes do
procedimento de transplante/infusdo/enxertia/implante.

Alteracbes anatdmicas do tecido ou 6rgao que dificultem ou invalidem a
implantacéo.
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e Falta de correlacdo entre as células, tecidos ou oOrgdos solicitados e o
material fornecido pelo banco ou equipe de retirada.

e Documentagdo incompleta / falta de identificagdo nas embalagens que
contém células, tecidos ou 6rgaos / falta de coeréncia entre documentacéo e
etiquetagem.

e Resultados positivos do cultivo prévio ao transplante.

e Distribuicdo de 6rgdos inadequados

e Perda do érgao ou busca e retirada inadequada

e Caracterizacao inadequada do doador ou 6rgao

11. O QUE DEVE SER NOTIFICADQO?

Possiveis reagdes adversas que devem ser notificadas (lista ndo exaustiva)

11.1 Reacdes adversas em doadores vivos de células*, tecidos e 6rgaos
+ Obito relacionado a doacdo
¢+ Complicacao cirdrgica ou nao cirurgica
+ Hemorragias
* Infeccdo em sitio cirargico
* Internacao ou reinternacao

*= se Células Progenitoras Hematopoiéticas-CPH vide item especifico abaixo

11.2 Reacdes adversas em receptores de células, tecidos e 6rgéos

a) Reacbes adversas comuns a qualquer tipo de tecido ou 6rgao

1. Problemas cirdrgicos gerais relacionados com o implante
= Incisdo sem implante.

= Mau posicionamento ou mobilidade do implante.

= Enxerto de tamanho inadequado.

= Ruptura ou desprendimento do enxerto.
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2. InfecgBes (infec¢des imputaveis ao enxerto e/ou associadas ao procedimento do

implante).

Infeccao por bactérias, fungos, virus ou outros agentes parasitarios e/ou prions.
Quadro seéptico.
Infeccédo transmitida do doador ou contaminagao cruzada entre enxertos ou

produtos relacionados.

. Outras

Neoplasia de qualquer localizagdo ndo esperada pelas caracteristicas do
receptor.

Transtornos autoimunes.

Transtornos degenerativos ou genéticos.

Rejeicao hiperaguda.

b) Reacdes adversas por tipo de tecido

1. Tecido ocular

N

w

Faléncia do transplante por rejeicdo do enxerto

Abscesso orbitario.

Endoftalmite ou outra infeccao oftalmica grave.

Ceratocone.

Malignidade possivelmente atribuida ao tecido transplantado.

Infeccao sistémica possivelmente atribuida ao tecido transplantado.

. Tecidos cardiovasculares

Infeccao arterial ou venosa do segmento enxertado.
Ruptura do enxerto.
Trombose do enxerto vascular.

Aneurisma do enxerto ou da zona de implante.

. Valvas cardiacas

Endocardite.
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» Ruptura valvular
= Mau posicionamento (insuficiéncia) do enxerto.
= Gradiente obstrutivo.

* Rejei¢do do enxerto.

4. Tecido musculoesquelético

= Osteomielite

» InfecgBes articulares ou da capsula.

» Reabsorc¢ao / ndo-integracdo do enxerto observada fora do periodo evolutivo
habitual.

= Qualquer infeccdo aguda do enxerto.

» Fadiga mecanica da zona observada fora do periodo evolutivo habitual.

= Possibilidade de transmisséo de doengas infecciosas ou n&o infecciosas por
parte do doador.

= Qutras reacdes adversas que, a critério do profissional que faz o procedimento
de enxerto/implante e o que realiza 0 seguimento do receptor, possam ser

atribuiveis ao enxerto.

5. Pele

Celulite do enxerto.

Necrose do enxerto.

c) Reacdes adversas por tipo de célula

1. Células Progenitoras Hematopoiéticas (Receptor)
+ Reacdo Hemolitica Aguda ou Tardia
¢+ Reacéo Febril ndo Hemolitica.
¢+ Reacéo anafilatica relacionada com a infuséo.
+ Doenca do Enxerto contra Hospedeiro (GVHD - sigla em inglés);

+ Toxicidades relacionadas ao acondicionamento (ao DMSO, por exemplo);
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¢+ Transmissao de Doencas Infecciosas ou néo Infecciosas (genética,
neoplasica);
¢+ Rejeicdo do enxerto.

+ Falha do enxerto por insuficiéncia de celularidade ou por outro motivo.

2. Células Progenitoras Hematopoiéticas (Doador)

A descricdo da vigilancia dos eventos adversos ocorridos na doacdo durante a coleta de CPH
estd contemplada no capitulo sobre a Hemovigilancia do Doador no Marco Conceitual e
Operacional de Hemovigilancia: Guia de Hemovigilancia no Brasil, publicado pela Anvisa
em 2015.

Ressalta-se que, a partir da publicacdo da Resolugdo de Diretoria Colegiada da Anvisa,
RDC/Anvisa n° 339, de 20 de fevereiro de 2020, as diretrizes para 0 monitoramento desses
eventos passam a ser regradas pela Biovigilancia.

Sendo assim, as reacdes adversas decorrente da doacdo de CPH passarédo a ser notificadas a
Anvisa na ficha disponivel no seguinte endereco:

http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id aplicacao=15682

¢+ Reacdo a doacédo de CPH de sangue periférico

* Relacionadas a mobilizacao celular pelo G-CSF

* Relacionadas ao acesso venoso periférico ou central

* Relacionada a coleta por aférese (ex: toxicidade, embolia gasosa, etc)
+ Reacéo a doagdo de CPH de Medula Ossea

* Relacionada ao procedimento cirargico (ex: hipovolemia, anemia

aguda, embolia gordurosa, etc)

* Relacionada ao procedimento anestésico
+ Complicacao cirdrgica ou nao cirurgica

+ Hemorragias

* Infeccdo em sitio cirargico

* Internacao ou reinternacao
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3. Células Germinativas

¢

Complicacdes peri-operatorias como hemorragias, infecc¢ao sitio cirargico,
outras (doador/receptor)

Infec¢des por bactérias, fungos, agentes virais ou parasitarios

Sindrome de hiperestimulacdo ovariana com repercussfes graves a
paciente

Alteracdo de natureza genética (prole)

Doenca hemolitica perinatal (prole)

A descricdo dos eventos adversos relacionados a Reproducdo Humana Assistida seguira
manual especifico disponibilizado pela Anvisa .

4. Qutras Células

L]

Transmissao de doencas infecciosas (agentes: bactérias, fungos, virus,
prions ou parasitarios)

Transmissao de doencas néo infecciosas (natureza genética, neoplasica).
Reacdo Hemolitica Aguda ou Tardia;

Toxicidades relacionadas ao acondicionamento (ao DMSO, por exemplo);

Rejeicao hiperaguda

56




GLOSSARIO

Acado corretiva: atividade realizada para eliminar a causa de uma nao
conformidade existente ou outra situacéo indesejavel, a fim de prevenir recorréncia.

Acao preventiva: agdo tomada para reduzir o potencial de ndo conformidades ou
outras situacdes indesejaveis.

Alerta: Informacgéo recebida ou emitida cujo conteldo apresenta um carécter de
gravidade potencial ou provado que requer a aplicacdo, em urgéncia, de acodes
corretivas ou preventivas. Por extensdo, se denomina alerta a situagcdo em que
estas acfes ou a investigacdo permanecem pendentes de confirmacgdo diagndstica
ou de encerramento definitivo.

Amostras biolégicas: sangue, células, fragmentos de tecidos, esfregacos,
lavados, entre outros — provenientes de doadores, de receptores, de células
coletadas ou de tecidos retirados —, que serédo destinados a realizacdo de exames
laboratoriais ou testes de controle de qualidade.

Aplicacdo: Qualquer atividade que impligue o uso de células ou tecidos em um
receptor humano e/ou em aplicacbes extracorpéreas (se incluem as atividades de
implantar, infundir, enxertar ou transplantar).

Armazenamento: Manutencao das células ou tecidos sob condi¢cdes controladas e
apropriadas até a sua disponibilizacao/distribuicao.

Banco de Células e Tecidos Germinativos: estabelecimento destinado a
selecionar, coletar transportar, registrar, processar, armazenar, descartar e liberar
células, tecidos germinativos e embrides, para uso proprio ou em doacao para
procedimento de reproducdo humana assistida.

Banco de tecidos: estabelecimento que, com infraestrutura fisica, equipamentos,
técnicas e recursos humanos, tem como competéncias a busca de doadores,
entrevista familiar ou com o préprio doador, triagem clinica, social, fisica e
laboratorial de doadores, retirada, identificacéo, transporte de tecidos para o banco,
avaliacdo, processamento, acondicionamento, armazenamento e disponibilizacéo
de um ou mais tipos de tecidos de origem humana para uso terapéutico, podendo
ainda fornecer tecidos para pesquisa, ensino, treinamento, controle de qualidade
ou validacéo de processos.

Biovigilancia: conjunto de acées de monitoramento e controle que abrange todo o
ciclo de células, tecidos e 6rgdos humanos desde a doacao até a evolucao clinica
do receptor e do doador vivo com o0 objetivo de obter e disponibilizar informacgdes
sobre riscos e eventos adversos, a fim de prevenir sua ocorréncia ou recorréncia,
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melhorando a qualidade dos processos e produtos e aumentando a seguranca do
doador e receptor.

Células: Células individuais de origem humana ou os grupos celulares de origem
humana quando néo estejam unidos por nenhuma forma de tecido conectivo.

Células germinativas: gameta masculino (espermatozoide) e gameta feminino
(ovécito ou 04cito) que podem ser utilizados para a reproducdo humana assistida.

Centro de Processamento Celular: estabelecimento que possui infraestrutura
fisica, equipamentos, técnicas e recursos humanos, podendo ter como atribuicbes
a captagcdo e selecdo de doadores, incluindo a triagem clinica, social, fisica e
laboratorial, a coleta, identificagdo, transporte, avaliagdo, processamento,
acondicionamento, armazenamento e disponibilizacdo de células de origem
humana ou produtos de terapias avancadas para uso terapéutico, podendo ainda
fornecer células ou produtos de terapias avancadas para pesquisa, ensino,
treinamento, controle de qualidade ou validacdo de processos.

Ciclo de células, tecidos e 0rgdos humanos: processo sistematico que abrange
as atividades de identificacao, selecao e notificacdo do doador, coleta de amostras,
triagem clinica, social, fisica e laboratorial, coleta/retirada de células, tecidos e
orgaos humanos, avaliacdo, processamento, acondicionamento, armazenamento,
transporte, disponibilizacdo/distribuicdo, uso terapéutico e de seguimento dos
receptores e doadores vivos de células, tecidos e 6érgdos humanos;

Contaminacdao: Inclusédo acidental ou crescimento de microrganismos nocivos, tais
como bactérias, fungos, virus, prions, protozoarios ou suas toxinas e subprodutos.
Contaminacao é diferente da colonizacdo, que é a presenca natural e biolégica de
microrganismos.

Comunicacédo: € o ato de transmitir uma informacdo sobre a ocorréncia de uma
nao conformidade/desvio e suas consequéncias, por telefone, fax, meio eletrénico,
meio fisico ou outra via mais rapida, aos entes interessados e que necessitem
iniciar acdes corretivas ou preventivas.

Cultura de seguranca: conjunto de valores, atitudes, competéncias e
comportamentos que determinam o comprometimento com a gestdo da saude e da
seguranca, substituindo a culpa e a punicao pela oportunidade de aprender com as
falhas e melhorar a atencéo a saude.

Dano: comprometimento da estrutura ou funcdo do corpo e/ou qualquer efeito dele
oriundo, incluindo doencas, lesédo, sofrimento, incapacidade ou disfuncdo e morte.

58



Doador: individuo vivo ou falecido cujo corpo é a fonte de obtencédo células, tecidos
e orgaos humanos.

Doacéo: ato voluntario de doar células, tecidos ou 6rgdos humanos destinados a
aplicacdo no ser humano.

Doacao autdloga: coleta prévia de células ou tecidos de uma pessoa para uso
préprio em procedimento implante/enxerto programado, ou seja, doador e receptor
sdo 0 mesmo individuo.

Doacéo alogénica ou homdloga: a doacdo ocorre entre individuos da mesma
espécie, porém doador e receptor sao individuos diferentes.

Equipes de retirada/coleta: profissionais prévia e expressamente autorizados pelo
Sistema Nacional Transplantes - SNT/Ministério da Saude para realizarem a
atividade de retirada e/ou transplante e/ou enxerto/implante de células, tecidos ou
orgaos humanos em estabelecimento de saude, unidade hospitalar ou qualquer
outra instituicdo em todo o territorio nacional.

Erro: Um erro ou falha em executar uma acao planejada conforme pretendido ou
aplicacdo de um plano incorreto que pode ou ndo causar danos aos pacientes.

Estabelecimento implantador: Estabelecimento de saude, unidade hospitalar ou
gualquer outra instituicdo que realize atividades de uso terapéutico de células,
tecidos ou Orgdos humanos em humanos. Estes deverdo possuir autorizacao
prévia por meio do Sistema Nacional de Transplantes - SNT/Ministério da Saude
guando se tratar de atividades de transplantes.

Evento Adverso: Qualquer ocorréncia desfavoravel relacionada a doacéo,
retirada/coleta, avaliagcdo, processamento, armazenamento, distribuicdo e ao
procedimento de uso terapéutico de células, tecidos e 6rgaos, em um receptor ou
doador, podendo ou nédo levar a transmissdo de uma enfermidade, risco a vida,
deficiéncias ou incapacidades ou hospitaliza¢édo ou, ainda, a prolongacéo do tempo
de enfermidades ou hospitalizacdo e morte.

Gestdo de Risco: Aplicacdo sistémica e continua de politicas, procedimentos,
condutas e recursos na identificacdo, analise, avaliacdo, comunicacdo e controle
de riscos e eventos adversos que afetam a seguranca, a saude humana, a
integridade profissional, 0 meio ambiente e a imagem institucional.

Imputabilidade: Avaliacdo da correlacdo de uma reacdo adversa num doador ou
receptor com o processo de doacdo ou uso terapéutico ou a um aspecto da
seguranca ou qualidade dos tecidos, células e 6rgaos aplicados.
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Incidente: Ocorréncia de desvio dos procedimentos operacionais ou das politicas
de seguranca do individuo no estabelecimento de saude relacionada a doagéo,
coleta/retirada, avaliacdo, processamento, armazenamento e distribuicdo de
células, tecidos e oOrgdos detectados durante ou ap6s a doacdo ou ao
transplante/infusdo/enxerto/implante que podem ou ndo levar a transmissao de
uma enfermidade, morte, risco a vida, deficiéncias ou incapacidades ou
hospitalizagdo ou, ainda, a prolongacdo do tempo de enfermidades ou
hospitalizacdo, em um receptor ou doador vivo.

N&o conformidade: falha em atingir requisitos previamente especificados.

~

Notificacdo: ato obrigatério de informar a autoridade sanitaria competente do
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria, por meio de um sistema informatizado,
sobre a ocorréncia de eventos adversos relacionados ao ciclo de células, tecidos e
orgdos humanos.

Notificacdo imediata: Comunicacao obrigatéria realizada em até 24 horas, a partir
do conhecimento da ocorréncia de eventos adversos graves e Obitos relacionados
ao ciclo de células, tecidos e 6rgdos humanos, a autoridade sanitaria competente
do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e aos demais entes que necessitem
iniciar acdes corretivas ou preventivas imediatas, pela via mais rapida, incluindo
telefone, fax, meio eletrénico, meio fisico ou outra via.

Obtencao/Retirada: Processo pelo qual se obtém as células, tecidos e/ou 6rgaos
humanos com a finalidade de utilizacdo e os produtos derivados destes para
aplicacdo no ser humano.

Orgéo: Parte diferenciada e vital do corpo humano formada por diferentes tecidos,
gue mantém sua estrutura, vascularizacdo e capacidade para desempenhar
funcdes fisiolégicas com um nivel de autonomia consideravel.

Preservacéao: Utilizacdo de agentes quimicos, alteracdo das condicdes do meio
ambiente ou aplicacdo de outros meios durante o processamento de tecidos ou
células, a fim de impedir ou diminuir a velocidade de deterioramento biolégico ou
fisico do mesmo.

Processamento: Operagdo ou operagcdes que implicam na preparagao,
manipulacéo, preservacdo e acondicionamento dos tecidos e células destinadas
para aplicacdo no ser humano.

Quase erro: Qualquer desvio de um procedimento padrdo ou de uma politica que
poderia levar a obtencdo, ao uso ou implante de células, tecidos ou 6rgédos de
forma incorreta, inapropriado ou inutil, mas que é detectado antes do inicio da
doacao ou do procedimento.
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Queixa técnica: qualquer notificacdo de suspeita de alteracédo ou irregularidade de
um produto ou empresa relacionada a aspectos técnicos ou legais,
independentemente da ocorréncia de dano a saude individual e coletiva.

Rastreabilidade: Capacidade para buscar, localizar e identificar as células, tecidos
ou oOrgdos em qualquer passo do processo desde a doagcdo a obtencdo, o
processamento, a avaliacdo, o armazenamento e a distribuicdo até chegar ao
receptor ou até serem destinados e/ou destruidos, e, consequentemente, a
capacidade de identificar o doador, o estabelecimento, as instalagbes que
recebem, processam ou armazenam o0s tecidos ou células, assim como a
capacidade de identificar o receptor(es) em que sejam aplicados o material
biolégico. A rastreabilidade abrange, da mesma forma, a capacidade de localizar e
identificar qualquer dado relevante dos produtos e materiais que estejam em
contato com as células, os tecidos e/ou os 6rgaos.

Reacdo adversa: tipo de evento adverso caracterizado por uma resposta
inesperada observada no doador vivo ou no receptor, levando a dano(s), em
graus variados, incluindo doencas transmissiveis, relacionadas a doagéo ou ao uso
terapéutico de células, tecidos e 6rgdos humanos que resultem em 0Obito ou risco
de morte, invalidez ou incapacidade temporaria ou permanente, ou que gere
hospitalizagdo ou enfermidades, ou, ainda, a prolongacdo do tempo de
enfermidades ou de hospitalizacéo.

Recall: Remocdo do uso de tecidos ou células especificos armazenados ou
distribuidos, suspeitos ou conhecidos como potencialmente nocivos.

Receptor: individuo que recebe o transplante, infusdo, enxertia ou implante de
células, tecidos, 6rgaos ou seus produtos derivados.

Registro: Procedimento administrativo que mantém informacfes acessiveis e
rastreaveis sobre o0s atos técnicos a que foram submetidos doadores, receptores e
0s produtos de interesse sanitario, com ou sem previsdo em normas.

Retrovigilancia: trata-se da investigacdo retrospectiva relacionada a
rastreabilidade de tecidos, células ou oOrgados provenientes de um doador que
apresentou viragem de um marcador (soroconversdo) ou de um receptor que veio a
apresentar marcador positivo para uma doenca transmissivel. Também pode ser
aplichvel em casos de deteccdo de positividade em analises microbiolégicas e
investigacdo de quadros infecciosos bacterianos em receptores, sem manifestacao
imediata, mas potencialmente imputados ao implante, transplante ou enxerto.

Seguranca do paciente: reducdo, a um minimo aceitavel, do risco de dano
desnecessario associado a atencéo a saude.
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Tecido: Toda parte constituinte do corpo humano formada por células unidas por
algum tipo de tecido conectivo.

Tecido germinativo: tecido de origem ovariana ou testicular, contendo células
germinativas que podem ser utilizados para a reproducdo humana assistida.

Uso alogénico: Processo no qual as células ou tecidos sédo extraidos de uma
pessoa e aplicados em outra.

Uso autdlogo: Processo no qual as células ou tecidos sdo extraidos e aplicados
na mesma pessoa.

Uso direto: Qualquer procedimento no qual as células sao obtidas e usadas sem
gue haja nenhum tipo de processamento ou armazenamento prévio.

Uso terapéutico: é a transferéncia de células, tecidos, 6rgdos humanos ou seus
produtos em um mesmo individuo (uso autdlogo) ou entre individuos de uma
mesma espeécie (uso alogénico) com o objetivo de obter propriedades terapéuticas,
sendo sinénimo de transplante, infuséo, enxertia ou implante.

Validacdo: ato documentado que fornece evidéncias que provem que, com um
elevado nivel de garantia, um determinado procedimento, processo, equipamento,
material, atividade ou sistema realmente funciona de forma consistente e
reprodutivel a um determinado produto que cumpre 0s requisitos e atributos que se
tenha predeterminado. Um processo € validado com o objetivo de provar a sua
efetividade para um uso determinado.
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