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Apresentacao

Este documento ¢é parte da estratégia da drea de Tecidos, Células e Orgaos da Anvisa para

apoiar os inspetores do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria (SNVS) na verificagio da

aplicagao das Boas Préticas em Células e Tecidos adotadas pelos bancos de células e tecidos. A

publicagio deve ser ttil, também, para que os bancos em questio compreendam e apliquem

as boas préticas no seu processo produtivo.

Quando mencionados neste guia, os bancos de células e tecidos referem-se aos:

* centros de processamento celular, dentre os quais os laboratérios de processamento de
células progenitoras hematopoéticas de medula éssea e sangue periférico, os bancos de
sangue de cordao umbilical e placentdrio e os centros de tecnologia celular;

* bancos de células e tecidos germinativos;

* bancos de tecidos oculares;

* bancos de tecidos musculoesqueléticos;

* bancos de tecidos cutineos;

* bancos de tecidos cardiovasculares;

* bancos que processam mais de um tipo de células ou de tecidos dentre os citados e outros.

As atividades destes estabelecimentos compreendem a coleta/retirada, avaliagdo, processa-
mento, preservagio, armazenamento, liberacio e fornecimento de células e tecidos de origem

humana para uso em procedimentos terapéuticos e em reprodu¢io humana assistida.

A base do regime juridico da qualidade e seguranca relativas 2 doagao e as atividades acima
mencionadas é composta pela seguinte legislagio:

* Lei 9.434, de 4 de fevereiro de 1997, que dispoe sobre a remogio de érgios, tecidos e
partes do corpo humano para fins de transplante e tratamento;

e Lei 10.205, de 21 de margo de 2001, relativa a coleta, processamento, estocagem, distri-
buicio e aplicacio do sangue, seus componentes e derivados;

e Lei 11.105, de 24 de marco de 2005, que estabelece normas de seguranga e mecanis-
mos de fiscalizacio de atividades que envolvam organismos geneticamente modificados
— OGMs e seus derivados, e cria o Conselho Nacional de Biosseguranca;



* Lei 6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispde sobre a vigilincia sanitdria a que ficam
sujeitos os medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos,
saneantes e outros produtos;

* Lei 6.437, de 20 de agosto de 1977, que configura infragoes a legislagao sanitdria federal
e estabelece as sangdes respectivas; e

* Lei 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que define o SNVS e cria a Anvisa.

Da base juridica representada pelas leis emanam os ordenamentos politico e sanitdrio, com-
postos pelas Portarias Ministeriais e Resolugées da Diretoria Colegiada da Anvisa, que deter-
minam que as atividades acima referidas apenas podem ser realizadas em servigos que tenham
sido autorizados, quando couber, pelo Ministério da Satde, e licenciados pela autoridade
sanitdria competente e integrante do SNVS.

Para além da verificacio dos requisitos constantes no ordenamento juridico de ordem sanité-
ria com o propésito de emissao de licenciamento sanitdrio, o SNVS deve observar, sobretudo,
o cumprimento das Boas Préticas em Células e Tecidos. As boas préticas devem assegurar o
cumprimento dos requisitos exigidos pela legislacio aplicdvel e, adicionalmente, garantir a
implementagio de um sistema de controle e acompanhamento de todas as atividades realiza-
das pelo estabelecimento, com o objetivo de garantir a qualidade e a seguranca das células e
tecidos.

Cumpre esclarecer que este guia nio deverd ser visto como um regulamento; portanto, o
seu cumprimento nao é de cardter compulsério pelos bancos de células e tecidos do pais.
Ademais, reconhece-se que sistemas e metodologias diferentes dos descritos nesta publicagao
estejam em condigoes de responder aos principios de qualidade exigidos, desde que realizados
com base numa andlise de risco documentada. As orientagées, as situagoes ¢ as regras de Boas
Préticas em Células e Tecidos especificadas nio visam, de forma alguma, travar a evolugao de
novas tecnologias ou de novos conceitos, desde que estes sejam validados e correspondam a
um nivel de garantia e de eficdcia pelo menos equivalente ao previsto por esta publicagio, e
cumpram os requisitos legais aplicdveis. As revisdes que porventura venham a ser promovidas
nas referéncias e documentos citados ao longo desta publicagio devem ser consideradas.

Espera-se que, dessa forma, seja possivel contribuir para que os agentes do SNVS contem
com mais uma referéncia técnica que venha auxilid-los no desempenho de suas funcoes e,
a0 mesmo tempo, que os bancos de células e tecidos do Brasil compreendam as exigéncias
sanitdrias para o cumprimento dos requisitos conferidos pela legislacao.



Parte ]

A Inspecao Sanitaria







Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Préticas em Células e Tecidos

Capitulo 1

O inspetor sanitario - comportamento e praticas

Fernanda Louise Voos'

Jaqueline Shinnae de Justi'

“Posso saber pedagogia, biologia como astronomia, posso cuidar da terra como posso navegar. Sou
gente. Sei que ignoro e sei que sei. Por isso, tanto posso saber o que ainda ndio sei como posso saber
melhor o que jd sei. E saberei tido melhor e mais autenticamente quanto mais eficazmente construa
minha autonomia em respeito & dos outros”.

(Paulo Freire)

'Centro Estadual de Vigilancia Sanitdria/PR
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Nao hd cartilha, nem vem escrito em um manual. Sequer é possivel instalar com algum
arquivo executdvel. Quando vocé adentra o mundo da vigilancia sanitdria como inspetor
sanitdrio e cabe-lhe a sua primeira inspecio, vocé 1¢ e relé as legislagdes sanitdrias aplicdveis
a0 estabelecimento que vocé e sua equipe irdo fiscalizar, e pronto! Pronto? A partir de qual
momento estaremos aptos para o ato da fiscalizacio sanitdria por meio de uma inspe¢io? De
fato, dificilmente a vida brindard os inspetores sanitdrios com todos os requisitos essenciais
para a realizagio de uma inspegao eficiente.

Alguns atributos individuais certamente sao natos, outros terdo que ser conquistados, e ca-
berd a cada um reconhecer suas limitacoes para desenvolver um aprendizado didrio. Que
este capitulo possa oferecer a vocé, inspetor sanitdrio, a oportunidade da inquietagdo. E,
para manter sua tranquilidade, escolha percorrer o caminho no qual seja possivel reconhecer
seus pontos fracos, refletir sobre sua postura em uma inspecio e seguir adiante com o desejo
de conquistar e refinar prdticas até entdo nio incorporadas no seu trabalho. Cada inspegao
sanitdria deve ser encarada como parte de um processo de aprendizagem continuo. Nada do
que serd discutido adiante é completamente novo; afinal, tomando emprestadas as palavras
de Richard Bach, aprender é descobrir aquilo que ja se sabe.

O INSPETOR SANITARIO

Qual a formacio ideal de um inspetor sanitdrio? A formagao profissional do inspetor deve
ser compativel com o tipo de estabelecimento a ser inspecionado. Para a fiscalizagao de es-
tabelecimentos e produtos de interesse a satide devem ser indicados aqueles profissionais de
vigilancia sanitdria que tenham familiaridade com os procedimentos realizados nestes locais.
Quanto maior o conhecimento do inspetor sanitdrio sobre os processos e os procedimentos
realizados, mais eficiente serd o ato da fiscalizacio sanitdria.

qualidade; outros idiomas.

Formagao profissional: compativel com o estabelecimento a ser
) inspecionado; inspetor como eterno aprendiz.
@ Conhecimento: legislagio sanitdria; boas prdticas; sistemas da

Dificilmente a formacio profissional de base destes profissionais ird contemplar todo o co-
nhecimento necessdrio para uma inspegio sanitdria eficiente. E preciso que os inspetores co-
nhecam a legislagao sanitdria aplicdvel e as regras de boas prdticas, bem como os sistemas da
qualidade e administragao. Mais do que simplesmente conhecer a legislagdo, cabe ao inspetor
dominar o arsenal técnico-legal aplicdvel, de modo que sua inspecio identifique os pontos de
melhoria no estabelecimento inspecionado e aponte os possiveis riscos a satide. Ainda assim,
poderd haver ocasides em que o inspetor enfrente situagoes desconhecidas e, para ultrapassa-
-las, deve ser humilde e correr atrds do prejuizo. Aprenda o que vocé nao sabe, atue em equi-
pes multiprofissionais sempre que possivel, participe de programas de treinamento, enfim,
seja um eterno aprendiz.
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Uma boa comunicagio oral e escrita, permeada por um bom relacionamento interpessoal, é
uma habilidade tdo primordial quanto saber trabalhar em equipe. O dominio de outros idio-
mas ¢ outra caracteristica que reconhecidamente diferencia um bom inspetor. A equipe pode
estar composta pelos melhores e mais diplomados técnicos, no entanto, se estes nao estabele-
cerem didlogos construtivos entre si e com os profissionais entrevistados, os resultados podem
ser catastréécos. Saber, sobretudo, como questionar ¢ tao importante quanto o conteudo da
pergunta e ajuda muito a obter as informagoes necessdrias durante a inspegio.

Como vocé se

comunica?

O modo como nos comunicamos estd atrelado as interpretagdes de nossa linguagem corporal.
Nio precisamos proferir palavras para repassar uma mensagem. Nosso corpo fala, e muito.
Quando nossos gestos e expressoes estdo condizentes com nosso discurso verbal, transmiti-
mos confianga e determinacio, qualidades indispensdveis ao bom inspetor.

Saiba correlacionar fatos. Ao entrevistar os responsdveis pelo estabelecimento inspecionado, o
inspetor deverd associar se as informagoes prestadas coincidem com as evidéncias documen-
tais e de estrutura fisica, por exemplo. Toda suspeita de irregularidade deve ser investigada
e, sendo esta confirmada, o inspetor deverd registrar dados que substanciem suas afirmagoes,
coletando provas tais como c6pias de documentos, notas fiscais e amostras de produtos, se
necessério.

Portanto, podemos citar como outras qualidades importantes para um inspetor: a capacidade
de percepgao, a visao analitica, o enfoque disciplinado, a persisténcia, o bom senso e a des-
treza investigativa.

E o que dizer sobre a ética de um inspetor? Podemos dizer que ética é a principal virtude do
inspetor, fazendo-se visivel no seu trabalho de rotina e tomando destaque em situagoes de
conflito. Por exemplo, o inspetor tem uma conduta ética quando analisa documentos de um
estabelecimento e mantém sigilo técnico sobre tudo o que viu ou leu. Todas as informagoes
fornecidas durante a inspegio sao confidenciais e, portanto, devem ser tratadas como tal.

Opinides pessoais sobre este ou aquele estabelecimento devem continuar sendo pessoais.
Contenha-se ao julgar e tecer opinido sobre o que nao seja relevante no aspecto sanitdrio.
Diante de situagoes em que o inspecionado desabafe com vocé, discordando sobre a postura e
o posicionamento de outras pessoas da empresa, procure ser imparcial e restrinja seus comen-
térios ao aspecto legal. Além de deselegante, pode ser visto como antiético e imoral direcionar
um comentdrio ofensivo a outro profissional que nio esteja presente. Fique atento!
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Em resumo, a ética estd presente na maneira de falar e de ouvir do inspetor sanitdrio, de ele
se relacionar com seus pares, e em todos os momentos do seu trabalho: ao tecer opinides, na
hora de analisar documentos e de elaborar relatérios. Ser ético é exercer o papel de autoridade
sanitdria com dignidade e respeito com vocé mesmo e com a equipe de trabalho.

OPINIOES NAO SAO FATOS

Sem duvida, o inspetor deve exercitar sua capacidade de andlise critica, seja em situagoes
em que exista a divida em aceitar o que estd estabelecido nas instrugoes escritas do estabe-
lecimento, seja quando as observacoes encontradas nao constituam evidéncias suficientes de
cumprimento dos itens de inspe¢ao. Importante enfatizar, no entanto, que a andlise critica de
um ponto polémico ird demandar discussdo técnica. Se respaldado por um discurso consis-
tente e munido de uma postura colaborativa e amigavel, o inspetor poderd viabilizar a tomada
de decisoes por meio de uma relagio construtiva com o estabelecimento inspecionado.

Figura 1 — Atitudes positivas e negativas de um inspetor sanitario.

Atitudes negativas:
Atitudes positivas:
critico ao extremo, agressivo,

cortés, amigavel, colaborador, contestador. destrutivo
] H

nstrutivo, informativo. i i
construtivo, informativo inconsistente.

Saiba, entretanto, estabelecer limites. O inspecionado deve compreender o seu papel desde o
inicio. Uma postura amigdvel pode ser confundida. Por isso, sempre obedeca aos cédigos de
ética profissionais e lembre-se: atue como inspetor e nao como consultor.

Seja discreto nas suas agdes e cumpra as normas do estabelecimento. Os melhores ensinamen-
tos sio reforcados pelo exemplo. H4 determinagées quanto a lavagem das mios para adentrar
determinada drea? Siga o indicado. Obedeca ao intervalo de almogo e ao horério de funcio-
namento. Ao final do expediente, a equipe deve se despedir dos inspecionados e retomar as
atividades no dia seguinte. Em casos excepcionais, o hordrio pode ser extrapolado, mas isto
deve ser combinado previamente. Ninguém ¢é obrigado a fazer hora extra porque vocé nio
concluiu seus trabalhos. Se houver necessidade de estender o periodo de inspegao, isto tam-
bém deve ser acordado com os envolvidos, para que ninguém se sinta prejudicado.
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Posicione-se de maneira firme e nunca perca a compostura. Caso o inspetor e o inspecionado
nao cheguem a um ponto comum, nio se preocupe. Explique seu entendimento sobre a nao
conformidade evidenciada. O inspecionado também terd seu direito de defesa. Diante de si-
tuagoes de conflito entre aqueles que compéem a equipe inspecionada, mantenha-se neutro.
A imparcialidade é outro requisito basico de um inspetor sanitdrio.

Exponha seu ponto de vista de maneira clara e objetiva, sem ferir ou criar atritos. Havendo
discordancias, o que ¢ perfeitamente normal, lembre-se de valorizar este espago como uma
oportunidade para a discussdo construtiva. Um ponto discordante, quando sanado durante
a inspegio, pode evitar desentendimentos posteriores. Procure escutar mais e falar menos.

Finalmente, mantenha-se flexivel e aberto para o novo. Cada movimento da inspecio e da
a¢ao sanitdria pode ser encarado como uma descoberta que impulsiona o inspetor de vigilan-
cia sanitdria ao cumprimento de sua maior tarefa: a protecio da satide dos cidadaos, o que lhe
compete realizar com a maior exceléncia.

APRESENTACAO DO INSPETOR SANITARIO

Alguns cuidados devem ser listados no que se refere a apresentagio do inspetor sanitdrio nas
inspegoes:

*  Documento de identificacio (crachd) — é importante estar sempre munido de documento
de identificagao, pois alguns estabelecimentos exigem inclusive um cadastramento prévio.

* Roupas e cal¢ados adequados — as roupas devem ser discretas e os calgados devem ser prefe-
rencialmente fechados e sem salto.

*  Maquiagem e adornos — as mulheres devem usar pouca ou nenhuma maquiagem, depen-
dendo dos controles determinados pelo estabelecimento. Na ddvida, questione o esta-
belecimento, previamente a inspecio, sobre a possibilidade de usar ou nao maquiagem,
perfumes, esmaltes etc. Reserve os brincos e colares grandes para os momentos informais.

* Barba ou bigode — sendo necessirio, os homens deverio utilizar equipamentos de protegao
individual (EPIs) adequados para cobri-los.

* Hdbito de fumar — alguns estabelecimentos de células e tecidos possuem cuidados que
devem ser mantidos, como, por exemplo, reservar um periodo para entrar no estabele-
cimento apds fumar, visto que odores fortes e emissdo de particulas podem influenciar a
qualidade das células e tecidos manipulados.

»  Uso de paramentagio fornecida pelo estabelecimento — é obrigatério que o estabelecimento
inspecionado fornega os EPIs adequados para acessar determinadas dreas. Todas as condi-
coes referentes & paramentagdo deverao ser acatadas.

» Material para anotagoes e legislacio pertinente — mantenha seu kit de inspe¢ao organizado
e atualizado, por tipo de estabelecimento a ser inspecionado. Ter um bom material de
apoio sempre 4 mao favorece a prética ¢ o bom desenvolvimento de uma inspegio. Dica:
elabore uma pasta contendo a legislagio sanitdria aplicdvel (leis, decretos e resolugdes per-
tinentes), roteiro de inspe¢do, prancheta com papel para anotagio, caneta e auto/termo.
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Capitulo 2

Inspecado sanitaria em bancos de células e

tecidos — planejamento e preparacéao

Marilia Rodrigues Mendes Takao’
Daniel Roberto Coradi de Freitas®

?Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
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A condugio das inspegoes sanitdrias em bancos de células e tecidos é responsabilidade de cada
estado da federacio onde o estabelecimento estd localizado, podendo também ser exercida
pelos municipios, considerando o grau de descentralizagio dessas a¢oes naquele estado. A
Anvisa pode ser solicitada a participar dessas inspe¢oes, compondo a equipe de inspegio, caso
o estado ou o municipio considere necessdrio, observando também o motivo da inspegio

(Leis 8.080, de 19 de setembro de 1990, ¢ 9.782, de 26 de janeiro de 1999).

As inspecoes em bancos de células e tecidos devem ser planejadas pela autoridade sanitdria,
mediante a elabora¢io de um programa. Esse programa deve ser apropriado ao érgio sani-
tdrio, de acordo com a temporalidade preestabelecida (anual, bianual etc.). Também ¢ fun-
damental que seja baseado no risco sanitdrio dos estabelecimentos e nas disposi¢oes contidas
nas Leis 6.360, de 23 de setembro de 1976, e 6.437, de 20 de agosto de 1977, nos decretos

que as regulamentam e na legislagio complementar (federal, estadual, distrital e municipal).

O tempo necessdrio para cada inspegao pode variar, de acordo com o motivo da inspegio e
o numero de inspetores e seu nivel de capacitacio. Geralmente, é aceitdvel que os inspetores
permanecam de dois a trés dias (nos dois periodos, matutino e vespertino) no estabelecimen-
to inspecionado. Periodos de tempo maiores devem ser considerados, a depender da com-
plexidade das atividades realizadas pelo banco; periodos menores podem ser adequados para
verificagdes pontuais.

TIPOS DE INSPECAO

Inspecoes de rotina

A ordem de prioridade para a programacio das inspecoes de rotina deve ser definida com base
em critérios ou indicadores documentados e preexistentes, e que se relacionam com o risco
sanitdrio do estabelecimento. Sio exemplos de critérios a serem considerados:

* complexidade do estabelecimento;
* cumprimento da legislagio vigente;

* evidéncias de nao conformidades ou avalia¢io do risco sanitdrio potencial com desempe-
nho insatisfatério em inspe¢oes prévias;

* ndmero de eventos e reacoes adversas notificados ou procedimentos de recolhimento de
produtos (recall) realizados;

* andlise de indicadores de qualidade definidos e avaliados pela autoridade sanitdria federal
ou local (dados de produgao de bancos de células e tecidos, volume de atividades do es-
tabelecimento etc.);

* mudangas significativas de atividade ou infraestrutura.

As inspecoes de rotina podem ter finalidade de renovagao de licenca de funcionamento (li-
cenga sanitdria, alvard de funcionamento ou alvard sanitdrio). Em certas situagoes, pode ser
necessdria a realizacio de uma reinspecio, também denominada de “acompanhamento”
ou “monitoramento”, para monitorar as agdes corretivas demandadas durante a inspegio
anterior.
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Inspecoes adicionais ou nao rotineiras

Um inspetor deve ser capaz de conduzir inspe¢des nio rotineiras em determinadas circuns-
tAncias e possuir a autoridade para realizd-las. Essas inspe¢oes podem ser anunciadas ou nao
anunciadas.

As inspegoes anunciadas podem ser agendadas junto ao estabelecimento nas seguintes
situagoes:

* como solicitagao de licenciamento inicial;

* em resposta a um evento adverso ou a uma reagio adversa, para permitir a autoridade sa-
nitdria revisar a investiga¢do do evento ou reagio ou para verificar que as a¢oes corretivas
planejadas foram satisfatoriamente postas em pratica;

* em resposta a uma notificacio de alteracio significativa em determinada atividade ou
solicitagao de alteragdo de finalidade de servigos prestados;

* para investigar aspectos especificos, atendendo a uma requisi¢io de outra autoridade sani-
tdria, como Vigilancia Sanitdria (Visa) municipal, estadual, distrital ou Anvisa.

J4 as inspe¢bes nao anunciadas podem ser comunicadas ao estabelecimento em um curto
prazo (no mdximo com um dia Gtil de antecedéncia) ou ser realizadas sem aviso prévio. Essas
inspegoes devem ser feitas com o objetivo de, por exemplo, verificar dentincia ou suspeita de
uma atividade ilegal ou fraudulenta, de violagoes graves de exigéncias legais as quais podem
expor os doadores ou pacientes a risco, de uma reagio adversa grave resultando em morte de
paciente ou de um recolhimento (recall) de produto.

REUNINDO INFORMAGOES SOBRE O BANCO DE CELULAS E TECIDOS

Uma vez que a data da inspecio foi determinada, a equipe de inspecio deve ser definida
considerando o tipo de inspegio a ser realizada. A equipe composta para realizar a inspegio
deverd reunir o maior ndmero de informagoes sobre o estabelecimento a ser inspecionado,
incluindo, sempre que disponiveis:

a) documentacio do estabelecimento: contrato social; descri¢io das atividades do banco de
células e tecidos; Projeto Bdsico de Arquitetura (PBA), composto de representagio grafica e
relatério técnico, protocolado na Vigilancia Sanitdria conforme a RDC 51, de 2011; e pare-
cer técnico de avaliagio do PBA emitido pela Visa.

b) documentos anteriormente emitidos pela Vigilancia Sanitdria, como relatérios de inspe-
a0, autos de infragio e termos de notificagio, interdigao e apreensio, entre outros.

Desta forma, pode-se orientar a inspecio para a verificagio de corre¢io das nao conformida-
des anteriormente observadas, com um olhar mais atento aos pontos criticos de controle para
cada etapa dos processos realizados pelo estabelecimento, e avaliar os problemas prevalentes.

¢) dados de produgao e indicadores de qualidade: os regulamentos sanitdrios dispoem
que os bancos de células e tecidos devem encaminhar & Anvisa relatérios de produgao. Esses
relatdrios, encaminhados por meio de ferramentas ou planilhas de dados de produgcao, discri-
minam e quantificam as principais atividades relacionadas a cada banco de células e tecidos.
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A partir dos dados de producio de cada estabelecimento, é possivel gerar e avaliar indicadores
de qualidade relacionados as suas atividades. Neste contexto, o termo “indicador” é usado
para representar ou medir aspectos no sujeitos a observagao direta, e explicita uma informa-
¢ao relevante sobre aspectos do estabelecimento de satide. Em consequéncia, um indicador
¢ capaz de levar o inspetor a criticar determinada situagio observada, bem como avaliar o
desempenho geral do estabelecimento.

Os indicadores de qualidade, em associagao a realizagdo das inspegoes sanitdrias, possibilitam
uma melhor avaliagio dos quesitos de qualidade e seguranca relacionados aos procedimentos
técnicos.

A metodologia utilizada para o desenvolvimento dos indicadores de qualidade foi fundamen-
tada em um modelo organizado pela Rede Interagencial de Informagdes para a Saide (Ripsa)
— http://www.ripsa.org.br. Cada indicador encontra-se detalhado no formato de uma ficha
de qualificagao, a qual contempla os seguintes aspectos:

Conceituagdo: informagoes que definem o indicador e a forma como ele se expressa, se neces-
sdrio agregando elementos para a compreensao de seu contetdo.

Interpretagdo: explicagdo sucinta do tipo de informacio obtida e seu significado.

Usos: principais finalidades de utilizagio dos dados, a serem consideradas na andlise do
indicador.

Limitagoes: fatores que restringem a interpretagao do indicador, referentes tanto ao préprio
conceito quanto as fontes utilizadas.

Fontes: instituigoes responsdveis pela produgao dos dados utilizados no célculo do indicador
e pelos sistemas de informagio a que correspondem.

Método de cdlculo: férmula utilizada para calcular o indicador, definindo precisamente os
elementos que a compoem.

Categorias sugeridas para andlise: niveis de interpretagio dos dados e que estio efetivamente
disponiveis.

Dados estatisticos e comentdrios: tabela resumida e comentada, que ilustra a aplica¢io do in-
dicador em uma situagio real observada. Idealmente, a tabela apresenta dados para grandes
regioes do Brasil, em anos selecionados desde o inicio da série histérica.

Sao exemplos de indicadores de qualidade em bancos de células e tecidos:

* indicador de volume de atividade do estabelecimento;

* indicador de eficdcia de efetivacio da doagio ou obtencio de tecidos;

* coeficiente de recuperagio celular pés-criopreservagio;

* coeficiente de fornecimento de tecidos para uso terapéutico;

* coeficiente de desqualifica¢io de doadores e de lotes de tecidos por motivo;

* coeficiente de desqualificacio de lotes de células por motivo;

* percentual de lotes de células ou tecidos com microbiologia positiva;

21



* coeficiente de desqualificagio de lotes de células ou tecidos por etapa de processamentos;
* taxas de fertilizacdo e de clivagem embriondria in vitro em reprodug¢io humana assistida;

* coeficiente de incidéncia de reagoes adversas decorrentes do uso de células ou tecidos em
transplante.

Para facilitar a tarefa do inspetor, a Anvisa elencou alguns indicadores de qualidade para os
bancos de células e tecidos e elaborou as respectivas fichas de qualificagao. Os indicadores de
qualidade elencados foram predefinidos de acordo com as caracteristicas do servigo prestado.
Isto nao impede que outros indicadores sejam propostos e avaliados pela equipe de inspecio,
conforme o interesse.

As fichas de indicadores de qualidade encontram-se anexas aos relatérios de dados de produgio dos
bancos de células e tecidos, disponiveis no portal da Anvisa.

ROTEIROS DE INSPECAO E METODOLOGIA DE AVALIACAO DO RISCO
SANITARIO POTENCIAL

Nos tltimos anos, a Anvisa tem trabalhado na constru¢io de novos roteiros de inspegao em
bancos de células e tecidos, baseados no Método de Avaliagio do Risco Potencial (Marp),
também proposto para a drea de Sangue, cujas agdes principais fundamentam-se nas informa-
¢oes obtidas de inspecoes sanitdrias nos servicos de hemoterapia brasileiros.

O formato modular dos roteiros buscou perpassar todo o ciclo de atividades de cada tipo de
estabelecimento e nasceu da experiéncia de inspetores das Vigilancias Sanitdrias de estados e
municipios e da Anvisa, que propuseram uma reorganizagio dos itens dos roteiros de inspe-
Ao para facilitar seu manuseio e aplicagao.

De acordo com a complexidade estrutural e organizacional apresentada pelos bancos de célu-
las e tecidos no Brasil, os roteiros de inspegao foram estruturados com o objetivo de facilitar a
avalia¢do em seus pontos criticos de controle e contribuir com a agilidade no ato da inspecio.

Os roteiros de inspegdo sdo compostos por médulos que abordam, de forma resumida, os
seguintes temas:

Informagoes gerais: contemplam a identificacio do estabelecimento e dos responsdveis le-
gal e técnico, as atividades que executa e as que terceiriza, e os ambientes préprios e os
compartilhados.

Documentagio geral: registros e arquivos referentes ao contrato social do estabelecimento aos
comprovantes de responsabilidade técnica e de qualificacio e treinamento da equipe técnica e
demais funciondrios, a0 Regimento Interno, aos procedimentos operacionais padrao (POPs),
aos termos de consentimento livre e esclarecido (TCLEs), ao Plano de Gerenciamento de
Residuos de Servico de Saide (PGRSS), entre outros.

Infraestrutura: refere o projeto arquitetonico do estabelecimento, a andlise de fluxo e circula-
¢ao de pessoas e materiais, a presenga de sistema de energia elétrica de emergéncia, depésito

de material de limpeza (DML) e centro de material e esterilizagao (CME).

Triagem clinica e laboratorial: contempla os quesitos para a selegao de pacientes e doadores, os
critérios de triagem laboratorial e a existéncia de formuldrios e registros especificos.
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Coleta de material e amostras: aborda os POPs para a realizagio desta atividade, os materiais
e reagentes utilizados, a utilizagio de EPI (quando necessdrio), a identificagio do material
bioldgico, a existéncia de formuldrios e registros especificos, entre outros.

Processamento e criopreservagdo: este médulo faz referéncia aos POPs para a realizacio desta
atividade, as condigoes e aos critérios para processamento e criopreservagao, aos materiais, aos
reagentes e aos equipamentos utilizados e necessdrios, a utilizacio de EPIs, a identificagao do
material, 3 existéncia de formuldrios e registros especificos, entre outros.

Armazenamento: refere os POPs para a realizagao desta atividade, as condigées de estocagem,
os equipamentos necessarios, a utilizacao de EPI e a guarda de aliquotas para testes laborato-
riais futuros.

Transporte: contempla os POPs para a realizagio desta atividade, as condigoes de transporte,
as normas de biosseguranga relacionadas e a documentacio.

Sistema de gestio ou garantia da qualidade: avalia a validagao de processos, a protegao de in-
formagées confidenciais, a supervisao de pessoal técnico por profissional de nivel superior,
os procedimentos para detec¢do, registro, corregio e prevengao de nio conformidades, e a
rastreabilidade de todos os processos realizados pelo banco de células e tecidos.

Para compor a metodologia adotada, trabalhou-se com a atribuigao de niveis de criticidade
especificos para cada item de controle do roteiro de inspecao. Esta idéia fundamentou-se na
utiliza¢io dos conceitos de risco probabilistico, intuitivo ou objetivo e racional, na identifica-
¢ao de potenciais fontes de erros no processo.

Os niveis de criticidade atribuidos aos itens de controle dos roteiros de inspegao encontram-
-se categorizados em nivel I, nivel II e nivel III, de acordo com o risco associado ao nio cum-
primento da referida exigéncia. O Quadro 1 apresenta o conceito adotado para os niveis de
criticidade.

Quadro 1. Descricdo dos conceitos adotados para os niveis de criticidade.

NIVEL CONCEITO

111 Determina exposi¢io imediata ao risco, influindo em grau critico na qualidade e
seguranga dos servigos e produtos.

11 Contribui para o risco, mas nao determina exposi¢ao imediata a ele, interferindo
na qualidade e seguranca dos servios e produtos.

I Afeta em grau ndo critico o risco, podendo ou nio interferir na qualidade e
seguranca dos servigos e produtos.

De acordo com o exposto no quadro acima, percebe-se a possibilidade de avaliagao dos itens
de controle nos processos afetos ao ciclo das células e tecidos, de forma ascendente, onde
os itens classificados em nivel I sao os itens com menor grau critico em relagio ao risco po-
tencial, enquanto, em contrapartida, itens classificados no nivel III sio os itens com grau
critico maior. Ressalta-se que, embora haja a categorizacio dos itens de controle em maior e
menor criticidade ou grau critico, todos os itens sio baseados na legislacio vigente e devem
ser cumpridos para garantir a qualidade e a seguranga dos produtos oferecidos e dos servicos
prestados a sociedade.
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Conjuntamente a cada roteiro de inspegao em banco de células e tecidos, foi elaborado um documento
de orientagoes com o objetivo de instruir os inspetores para o seu preenchimento. As orientagoes
elaboradas sdo especificas para cada roteiro, pois se considera o tipo de estabelecimento, as atividades
realizadas e suas particularidades.

Ao final da inspe¢do e com o roteiro de inspegao preenchido em uma planilha informatizada
especifica, obtém-se uma pontuagio ou proporgio de controle (PC) referente aos itens cum-
pridos do roteiro, por meio de cilculo estatistico. A partir da PC obtida, o estabelecimento
inspecionado serd distribuido em intervalos de pontos que o classificam em faixas de risco
potencial, segundo o Quadro 2.

O célculo estatistico adotado para a classificagio em faixas de risco considerou médulos e
itens criticos, que sao aqueles aos quais se atribuiu maior peso:

Modulos criticos:

* triagem clinica e laboratorial;

* sistema de gestdo ou garantia da qualidade.
Itens criticos relacionam-se a:

* triagem laboratorial realizada seguindo-se os critérios técnicos definidos na legislacio es-
pecifica vigente;

* registros referentes a triagem laboratorial;
* rotulagem pés-coleta (informagdes contidas no rétulo);
* cbdigo de identificacio dos lotes de células e tecidos;

* informagcdes e registros sobre as solugdes e reagentes preparados ou aliquotados pelo pré-
prio estabelecimento;

* processamento de células e tecidos de diferentes tipos ou diferentes doadores em dreas
separadas;

* tempo entre o término da coleta e o inicio do processamento;

* processamento das células e tecidos em ambiente ISO 5;

* rotulagem pés-processamento (informagdes contidas no rétulo);
* processo de preservagio ou criopreservagio;

* condic¢bes de armazenamento;

* manutengio de aliquotas, quando couber;

* identifica¢io e documentagio durante o transporte;

* condigoes de transporte.
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Quadro 2. Descricdo dos intervalos percentuais de pontos e sua correspondente categorizacao de
risco sanitario potencial.

PROPORCAO DE CONTROLE (PC) CLASSIFICACAO DE RISCO POTENCIAL
PC=95% Baixo
80% < PC < 95% Médio-baixo
70% < PC < 80% Médio
60% < PC < 70% Médio-alto
PC < 60% Alto

PC = referente aos pontos cumpridos pelo estabelecimento de satde.

A partir da classificagdo de risco potencial, é possivel prever a ado¢io de medidas preventivas
e de seguranca cabiveis, considerando — e sem perder de vista — a discricionariedade do ins-
petor sanitdrio, com o objetivo de orientar racionalmente a sua tomada de decisio, de forma
a facilitar a definicdo das agdes a serem adotadas diante de nao conformidades prevalentes
detectadas durante a inspegao sanitdria.

A implantagio deste método de avaliagio é uma ferramenta de geragio de informagio para
instrumentalizar o relatério de inspecio que serd elaborado. Além de relatar as ndo conformidades
observadas no momento da inspegdo, o relatério poderd conter a andlise e a classificacio de risco
potencial do estabelecimento avaliado.

Com base nessa avaliagdo de risco, o inspetor poderd definir o tipo de agao da Vigilancia
Sanitdria, como, por exemplo, uma acio imediata para estabelecimentos com problemas de
alto risco, uma agao corretiva para aqueles que devem melhorar a qualidade devido a pro-
blemas de médio risco e agoes de monitoramento para os estabelecimentos que apresentam
problemas de baixo impacto para a qualidade do produto, exigindo acompanhamento e esti-
mulo para melhoria. O Quadro 3 demonstra alguns exemplos de condutas frente a situagao
sanitdria de determinados estabelecimentos, com base na avaliagio de risco proposta.

Quadro 3. Exemplos de condutas da Vigilancia Sanitaria frente a situacao de risco encontrada nos
bancos de células e tecidos.

CLASSIFICAGAO DE RISCO POTENCIAL CONDUTAS POSSIVEIS

Baixo Cronograma de adequagoes.

Médio-baixo Autuaglo, intimagio, cronograma de adequagoes.

Autuagio, intimagio e cronograma de adequagoes,
Médio podendo ser necessdrias medidas imediatas, de
acordo com o risco percebido.

V1 Autuagio, interdi¢io do estabelecimento, apreensio
Médio-alto e
ou inutilizagao de produtos, multa.

Autuagio, interdi¢ao do estabelecimento, apreensao
Alto ou inutilizagdo de produtos, multa, cassagio da
licenca sanitdria.
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Em algumas situagoes, entretanto, pode-se verificar que estabelecimentos avaliados nas faixas
de baixo risco, médio-baixo risco ou médio risco podem descumprir itens criticos, como, por
exemplo, itens relacionados a selecio do doador, em especial se envolver a triagem labora-
torial. Os principais itens criticos foram discriminados anteriormente neste capitulo; outros
podem ser considerados pela equipe de inspegao. Nestes casos, é importante que a equipe de
inspecdo avalie a aplicagio de condutas mais rigidas frente a tais irregularidades, condutas
estas que, geralmente, seriam cabiveis apenas em situacoes observadas como de médio-alto
risco ou alto risco sanitdrio potencial, conforme exemplificado no Quadro 3.

Os roteiros de inspecio contendo as ferramentas informatizadas para avaliagio do risco potencial
em bancos de células e tecidos, assim como as orientagées para preenchimento, estao disponiveis no
portal da Anvisa (www.anvisa.gov.br > Sangue, Tecidos e Orgios > Inspegao).

AGENDA DA INSPECAO

E importante que a equipe de inspe¢io organize uma agenda com a descricio e a ordem de
visita aos setores do Banco de Células e Tecidos, bem como a previsio do periodo do dia em
que tais visitas devem acontecer.

Se necessdrio, e considerando a estrutura e o porte do estabelecimento a ser inspecionado,
além de eventuais conhecimentos especificos por parte dos integrantes da equipe, pode-se
optar pela subdivisao da equipe, para um melhor aproveitamento do tempo disponivel.

Deve-se verificar a possibilidade de implementagao da agenda proposta junto ao estabeleci-
mento, uma vez que ¢ essencial que a visita do inspetor sanitdrio aos diversos setores seja sem-
pre acompanhada por um funciondrio do banco de células e tecidos, devidamente autorizado.

Nos casos de auséncia imprevista de um dos integrantes da equipe ou qualquer outro inci-
dente que venha a prejudicar a realiza¢do da inspegio, os inspetores deverdo contatar seus
superiores ou respectivos substitutos para a defini¢ao das agdes a serem tomadas.

Resumo das operagdes essenciais para a organizacio da inspegao:

a) mantenha um programa (anual) das inspe¢des, aprovado pela chefia do setor;

b) obtenha previamente a planta fisica, com o parecer técnico de avaliagio do PBA, a descrigao
detalhada das atividades do banco, os relatérios de inspegdo anteriores e outros documentos
relacionados, e os indicadores de qualidade;

©) revise as normas pertinentes;

d) prepare os materiais e equipamentos necessirios para a inspegdo (roteiros, normas, dados de
produgio etc.) e ndo se esqueca do motorista, se for o caso;

e) anote as duvidas e pontos criticos que devem ser verificados;
f) prepare a agenda da inspecao;

g) comunique a data da inspe¢io ao Banco de Células e Tecidos com a antecedéncia adequada, se for
0 caso, para garantir que as pessoas necessarias estejam presentes no momento da inspegao.

26




Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Praticas em Células e Tecidos

REFERENCIAS

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. ABNT NBR ISO 19001:2012.

Diretrizes para auditoria de sistemas de gestdo.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa. Resolugio — RDC 51, de 6 de
outubro de 2011. Dispée sobre os requisitos minimos para a andlise, avaliagio e aprovagio
dos projetos fisicos de estabelecimentos de sadde no Sistema Nacional de Vigilincia Sanitdria

(SNVS) e dd outras providéncias.

EUROPEAN UNION. European Union Standards and Training in the Inspection of
Tissue Establishments (EUSTITE). Inspection of Tissue and Cell Procurement and Tissue
Establishments. Guidelines for Competent Authorities. Edition 11, 2008.

SILVA ]UNIOR, J. B,; RATTNER, D. Seguranca transfusional: um método de Vigilancia

Sanitdria para avaliagao de riscos potenciais em servicos de hemoterapia. Vig Sanit Debate,
Rio de Janeiro, v. 2, n. 2, p. 43-52, 2014.

27






Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Praticas em Células e Tecidos

Capitulo 3

Inspecado sanitaria em bancos de células e
tecidos — reunido inicial entre a equipe de

Inspecao e o estabelecimento
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Inspecao: processo de avaliacdo e verificagao da capacidade técnico-operacional do estabelecimento,
bem como do cumprimento dos critérios técnicos e legais de selecao de doador/paciente, coleta/retirada,
processamento, acondicionamento, armazenamento, transporte, distribui¢io, implementa¢io de
Boas Praticas em Células e Tecidos, entre outras atividades afetas aos bancos de células e tecidos
sujeitos ao regime de Vigilfmcia sanitdria.

A equipe de inspe¢ao, munida das informagdes previamente obtidas, referidas no Capitulo
2 deste documento, devera solicitar ao banco de células e tecidos uma reuniio inicial com a
participacdo, no minimo, do responsdvel técnico e do responsdvel pela gestao da qualidade
e, caso necessirio, de outros integrantes da equipe do banco de células e tecidos ou de um
representante desta.

A reunido inicial tem como objetivo expor a finalidade da inspe¢do, apresentar a agenda
predefinida, possibilitar o esclarecimento de dividas e estabelecer um clima amigdvel com os
inspecionados. O coordenador (geralmente) da equipe de inspegio deve:

a) apresentar os membros da equipe de inspecio, especificando o coordenador e os demais
inspetores; principalmente nos casos em que a equipe de inspe¢io é numerosa e composta por
autoridades sanitdrias de diferentes institui¢oes reguladoras (secretaria municipal, secretaria
estadual ou Anvisa), é muito importante eleger o lider da inspe¢ao. Este deverd coordenar a
equipe, distribuir as responsabilidades e monitorar a execugao das atividades, em concordin-
cia com a agenda definida — a condu¢io de uma inspe¢io requer, além dos conhecimentos
técnicos, habilidade para gerenciar o tempo na condugao dos trabalhos;

b) delinear a finalidade da inspecdo e prestar todos os esclarecimentos sobre o processo de
inspegao, sobre a geragio e a entrega do relatdrio de inspecio, a possibilidade de sanar davidas
referentes as irregularidades apontadas e a interposi¢ao de recursos;

c) revisar a estrutura organizacional do estabelecimento e, quando couber, solicitar informa-
¢oes sobre a ocorréncia de modificagées funcionais ou estruturais desde a ultima inspegio
realizada;

d) solicitar detalhamentos sobre os hordrios de funcionamento dos setores técnicos para que
sejam acordados os pormenores das visitas as diversas dreas — inclusive com a designagao do
pessoal autorizado responsdvel por acompanhar os inspetores durante a inspecio — e a apro-
vagao do cronograma previamente estabelecido pela equipe de inspegio; € interessante que
o inspetor verifique se ocorrerd o processamento de materiais (célula ou tecido) durante o
periodo da inspecio e acorde com o estabelecimento o acompanhamento do respectivo pro-
cedimento. Além de se fazer os ajustes necessdrios na agenda da inspegao, deve-se informar
ao estabelecimento o tempo médio de duragio da inspegio e o horario de permanéncia dos
inspetores. E possibilitado a equipe de inspegao realizar um breve four para verificar os fluxos
e as instalacoes;

e) solicitar ao banco de células e tecidos que providencie a disponibilizagio da documentagio
a ser analisada pelos inspetores;

f) confirmar que toda informagio serd tratada como confidencial.
De imediato, a equipe de inspecio pode repassar ao estabelecimento uma listagem de docu-
mentos a serem providenciados. A listagem sugerida abaixo nio ¢ restritiva, sendo que, no

decorrer da inspe¢do e preenchimento do roteiro, outros documentos poderao ser demanda-
dos para anilise.
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Os documentos a serem analisados devem reunir o conjunto de procedimentos e registros
relativos a:

* Regimento interno.
* Certificado de responsabilidade técnica.
* Comprovantes de qualificacio e capacitagio dos funciondrios — responsdvel técnico, de-

mais responsdveis e seus substitutos, colaboradores dos setores técnicos do banco de célu-
las e tecidos, pessoal da limpeza, entre outros.

* Manual da Qualidade.
e Lista mestra de POPs.
e POPs detalhando todas as atividades do banco de células e tecidos.

* Plano Mestre de Validacio (PMV) e registros de validacio dos processos criticos realiza-
dos pelo estabelecimento.

* Registros de calibra¢ao, de qualificacio, aferigao e limpeza de equipamentos e instrumentos.

* Plano de manuten¢io preventiva e corretiva de equipamentos e registros de sua
implementagio.

* Relatérios de dados de produgio.
* Modelos de termos de consentimento livre e esclarecido (TCLEs).
* Programa de Gerenciamento de Residuos de Servigos em Satde (PGRSS).

* Programa de Controle Médico e Sadde Ocupacional (PCMSO) e registros de sua
implementagio.

* Plano de Prevencio de Risco Ambiental (PPRA).
* Registros relativos ao transporte de células e tecidos.

* Registros de controles realizados no ambiente e nos equipamentos (testes microbiol4gi-
cos, aferi¢io de temperatura e umidade relativa em intervalos de tempo, outros).

* Registros de queixas técnicas e eventos adversos ocorridos no banco de células e tecidos,
incluindo os registros de agdes corretivas e preventivas; e de reagoes adversas ocorridas
durante a coleta/retirada ou utilizacio de células e tecidos.

* Registros de notificagdes ao Vigipds referentes as queixas técnicas.

* Relatérios de realizacio de auditorias internas.

* Registros referentes a origem, a validade e ao ndmero de lote dos materiais, reagentes e
produtos para diagndstico de uso iz vitro; e origem e série dos equipamentos.

* Contratos, convénios ou termos de compromisso com os servi¢os terceirizados e com
aqueles aos quais presta servicos.

* Comprovante de limpeza de caixa d"dgua.
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» Comprovante de controle de vetores e pragas.

* Portaria de autorizagio, quando couber, para a realizacio de atividade de banco de células
e tecidos, emitida em conformidade com a Portaria 2.600, de 21 de outubro de 2009,
que aprova o Regulamento técnico do Sistema Nacional de Transplantes, ou a que vier a
substitui-la.

* Certificagoes existentes no 4mbito do sistema de qualidade — certificagoes ISO, ONA,

Joint Comission International, participacdo em avaliagdes externas de qualidade (AEQ),
BPL e outras certificagdes em nivel nacional ou internacional —, quando houver.

¢ Qutros.

REFERENCIAS

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. ABNT NBR ISO 19001:2012.

Diretrizes para auditoria de sistemas de gestdo.

EUROPEAN UNION STANDARDS AND TRAINING IN THE INSPECTION OF
TISSUE ESTABLISHMENTS - EUSTITE. Inspection of Tissue and Cell Procurement and
Tissue Establishments. Guidelines for Competent Authorities. Edition II. May 2008.
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RELATORIO DE INSPECAQ

Uma vez concluida a inspegao, a equipe de inspetores, sob a coordenacio do inspetor-co-
ordenador, deve acordar como serd organizada a elaboracio do relatério de inspecio, com
responsabilidades definidas a cada um dos inspetores.

O relatério de inspegao é um documento préprio a cada Vigilancia Sanitdria estadual, muni-
cipal ou do Distrito Federal, segundo seus procedimentos internos, e, portanto, este guia nio
tem a pretensdo de padronizar um modelo e um formato a serem seguidos, considerando que
nao ha base legal vigente que sustente a condigao de padronizagao de relatérios de inspegao
em bancos de células e tecidos.

Nao obstante, os seguintes elementos sdo considerados fundamentais em um bom relatério:

a) Logotipo e nome da Visa responsével pela inspecio. O formato pode variar, conforme o pro-
cedimento de cada 6rgao de vigildncia sanitdria.

b) Identificagio do estabelecimento (incluindo razio social, nome fantasia, CNP], endereco,
entre outros) e das pessoas responsaveis pelo banco de células e tecidos (responsdvel legal, respon-
sdvel técnico e substituto, entre outros, como o chefe do setor de garantia da qualidade e o
chefe do controle de qualidade).

c) Informagées da inspegio. Deve incluir o periodo da inspe¢io e o tipo de inspe¢io. Pode-se
discorrer brevemente sobre o motivo e o objetivo da inspegio e outros detalhes relevantes que
deram causa a inspecio, citar as bases legais que suportam a respectiva inspecao e, ainda, iden-
tificar as pessoas que receberam e acompanharam a equipe de inspegio aos diversos setores do
estabelecimento (nome/cargo).

d) Descrigio do estabelecimento. Deve conter um breve relato das atividades que realiza e uma
descrigao sucinta das 4reas fisicas e da organizagio de seus setores, compartilhados e exclusi-
vos do banco de células e tecidos; se hd terceirizagao de servigos, deve-se descrever o tipo de
atividade e identificar a empresa terceirizada.

e) Relato das nio conformidades. Deve basear-se nas observagoes evidenciadas durante a inspe-
¢ao e ser realizado de forma clara e objetiva. Os itens nao conformes da legislagio em vigor
(artigos, pardgrafos e demais itens) devem ser apontados no corpo do relatério, imediatamen-
te apds a descri¢io da nio conformidade respectiva, devendo ser evitadas generaliza¢oes. Os
verbos devem ser usados no passado.

Quanto mais detalhada a nio conformidade, mais consistente se apresenta e menos contes-
tagdo gera por parte do estabelecimento inspecionado, em relagio ao que foi evidenciado na
inspegao. Além disso, facilita ao inspetor rastrear ou verificar posteriormente algum detalhe
relatado, para fim de investigagao ou lavratura de auto de infracdo, caso necessdrio.

Em certas situages, a equipe responsavel pela realizagio da inspe¢ao pode considerar necessdrio fazer
uma segunda visita ao estabelecimento ou solicitar informagoes adicionais sobre uma determinada
nao conformidade ou a¢do corretiva antes de fazer uma recomendagio ou levar a cabo uma tomada
de decisao.
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Sao exemplos de detalhamentos passiveis de relato, entre outros: o cédigo de identificagio
de um equipamento; o cédigo de identificagio ou de revisio de um POP; a identificagdo do
prontudrio de um paciente com as iniciais de seu nome; o periodo de andlise de determinada
medigio (temperatura, umidade relativa, nivel de gases ambientais).

f) Avaliagio (objetiva) de riscos. Ao se utilizar o roteiro de inspe¢io contendo a metodologia de
avaliagao do risco sanitdrio potencial (Marp), descrita no Capitulo 2 deste guia, fica possibi-
litado a equipe de inspecio expor no relatério, com vistas a enriquecé-lo:

1) a criticidade de cada ndo conformidade observada (em nivel I, II ou III); sugere-se também
a organizagio, por médulos do roteiro de inspecio, das nio conformidades, para facilitar a
sua percepgao.

2) a estatistica dos itens do roteiro de inspe¢io nao cumpridos pelo banco de células e tecidos
(ver modelo de quadro demonstrativo a seguir).

Quadro (exemplificativo). Percentual de itens ndo cumpridos pelo banco de células e tecidos, cida-
de/UF, inspecao realizada de dd a dd/mm/aaaa.

TOTAL DE ITENS TOTAL DE ITENS ITENS NAO
PRESENTES NO ROTEIRO NAO CUMPRIDOS CUMPRIDOS (%)
11 14 9 64,3
I 46 26 56,5
I 90 50 55.6
Total 150 85 56,7

3) a avaliagio obtida por médulo do roteiro de inspe¢io, juntamente com a classificagio
quanto ao risco potencial, segundo as respostas obtidas nos médulos. O quadro abaixo e a
classificagdo do estabelecimento podem ser obtidos e copiados da aba “Resultado”, constante
do roteiro de inspegio com avaliagdo de risco potencial.

Grafico e quadro (exemplificativos) de comparacédo entre os pontos exigidos e 0s pontos obtidos
pelo banco de células e tecidos, cidade/UF, inspecao realizada de dd a dd/mm/aaaa.

Total de itens Exigidos x Obtidos

100% -
90% -+
80% -
70% -+
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -

10% -

0% -

Médulo 1 Médulo 2 Médulo 3 Modulo 4 Moédulo 5 Médulo 6 Médulo 7 Médulo 8

mExigidos mObtidos |
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DESEMPENHO (%)

Médulo 1 — Documentagio 67,1

Moédulo 2 — Infraestrutura 100,0
Médulo 3 — Triagem clinica e 92,7
laboratorial — sele¢ao de doador

Médulo 4 — Coleta/Retirada de material e amostras 80,5

Médulo 5 — Processamento e criopreservagio 90,0

Moédulo 6 — Armazenamento 94,6

Médulo 7 — Transporte 64,7
Moédulo 8 — Sistema de gestio ou garantia da qualidade 78,9

Classificacio (exemplificativa) quanto ao risco potencial, segundo as respostas obtidas nos
modulos: médio-baixo risco potencial.

Pontuacio alcangada: 85,6% de itens cumpridos.

Gréficos e quadros demonstrativos de avaliacoes de risco potencial obtidos em inspegoes
anteriores podem ser reproduzidos no relatério de inspegio e comparados ao resultado da
avaliagdo de risco obtido na inspe¢do atual, para a demonstragio de evidéncias de melhorias
ou agravos na situagio sanitdria do estabelecimento, se a equipe de inspecio possuir resulta-
dos seriados.

g) Conclusio. Deve conter, sucintamente, as constatagoes da equipe de inspe¢io quanto ao
cumprimento da legislagio vigente e das Boas Priticas em Células e Tecidos. Deve relatar
as condutas tomadas diante das nao conformidades observadas, ou seja, da situagao de risco
potencial encontrada. Se houver necessidade de adequagdes, deve solicitar cronograma de
adequagoes. Se houver nio conformidades criticas ou de alto risco, deve relatar as medidas
imediatas a serem tomadas. Deve ainda, quando for o caso, fazer uma breve descri¢io dos ter-
mos, autos de infragdo e outros documentos legais lavrados no momento ou apés a inspecio,
bem como apontar os seus respectivos niimeros.

A conclusao deve ser coerente com o contetdo do relatério e, portanto, deve refletir a quantidade
e a criticidade das nio conformidades detectadas, levando-se em conta e sem perder de vista a
discricionariedade do inspetor sanitédrio.

A constatagao de recorréncia de nio conformidades em pontos criticos de controle pode demandar e
embasar a¢oes punitivas mais severas do que aquelas tomadas em caso de incidéncia priméria de nao
conformidade.

h) Anexos. Caso seja necessdrio anexar documentos ao relatério de inspecio, estes deverio ser
descritos e identificados. Registros fotogréficos sio interessantes, quando o inspetor conside-
rd-los pertinentes.

i) Base legal. Incluindo as leis federais, leis complementares, decretos, resolucoes sanitdrias e
outras legislagoes pertinentes.
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As nido conformidades devem ter suporte legal (legislagao federal, estadual e municipal).

A inobservancia dos preceitos da Lei 6.360, de 23 de setembro de 1976, do Decreto 8.077, de 14
de agosto de 2013, dos demais regulamentos e das normas complementares ou outras pertinentes
configura infragao de natureza sanitdria, ficando os estabelecimentos ou pessoas naturais sujeitos ao
processo e penalidades descritos na Lei 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das prescrigoes
penais e civis cabiveis.

j) Equipe inspetora. Deve identificar os inspetores que realizaram a inspe¢do, contendo, mi-
nimamente, as seguintes informagoes: nome, nimero da inscri¢do funcional, institui¢io que
representa e assinatura.

k) Campos para informagdes sobre a entrega do relatério de inspecio ao banco de células e tecidos,
como data de recebimento, nome do responsdvel pelo recebimento, func¢io e assinatura.

REUNIAO DE ENCERRAMENTO DA INSPECAO E ENTREGA DO
RELATORIO

Idealmente e sempre que possivel, a reunido de encerramento da inspecio deve ser acom-
panhada da entrega e leitura do relatério de inspecio, devendo ser adotadas as orientagoes a
seguir. Caso seja necessdrio entregar o relatério de inspe¢ao em momento posterior ao encer-
ramento da inspegio, aplicam-se as orientacoes abaixo, no que couber.

Durante a reunifo de encerramento, sugere-se que o coordenador da inspegao:
 agradeca a assisténcia e a colaboragao com a inspegio;
* relate os pontos positivos do estabelecimento inspecionado;

* enfatize o cardter amostral da inspe¢io e deixe claro que o estabelecimento pode apresen-
tar outras nao conformidades nio detectadas no momento da inspegio;

* faga a entrega do relatério de inspegio, seguido da leitura deste documento, especialmen-
te das ndo conformidades detectadas;

* ao final, colete a(s) assinatura(s) que comprove(m) a entrega do relatério.
ENTREGA DO RELATORIO DE |NSPECAO

Ap6s a finalizagao do relatério de inspe¢io, a equipe de inspetores deve convocar uma reuniao
com o banco de células e tecidos, preferencialmente com a presenga do responsével técnico e
da pessoa encarregada do sistema de garantia da qualidade, para o procedimento de entrega
do relatdrio de inspegao.

A reunido de entrega do relatério é uma parte importante da inspegao. Algumas vezes pode
ser um momento tenso, mas ¢ essencial que se proceda a leitura do relatério e, especifica-
mente, das nao conformidades observadas, com os devidos esclarecimentos e comentérios. A
equipe deve estar aberta a avaliar argumentagoes e a reconsiderar nao conformidades aponta-
das no relatério, desde que os responsdveis pelo banco apresentem argumentos comprovados
documentalmente, plausiveis para tal.
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Considera-se adequado que a equipe de inspegao discuta oralmente a gravidade das irregu-
laridades detectadas. Fatos e evidéncias objetivas apoiando as observagoes, em especial em
relagdo as ndo conformidades mais importantes ou criticas, devem ser apontados durante esta
reuniao.

O banco de células e tecidos, se desejado, pode discutir propostas iniciais para a pritica
de medidas corretivas, mas a equipe deve ser cautelosa ao sugerir oralmente qualquer ade-
quacio a nio conformidades, em especial adequagdes na estrutura. Com relagio ao crono-
grama de adequacio, a equipe de inspe¢io deve informar o estabelecimento sobre prazos e
sobre a necessidade da realizagdo de uma reinspegdo para a verifica¢io da adequagao das nao
conformidades.

REFERENCIAS

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. ABNT NBR ISO 19001:2012.

Diretrizes para auditoria de sistemas de gestdo.

BRASIL. Lei Federal 6.437, de 20 de agosto de 1977. Configura infragdes a legislagio sanitd-
ria federal e estabelece as sangdes respectivas, e d4 outras providéncias.

. Lei Federal 6.360, de 23 de setembro de 1976. Dispde sobre a vigilancia sanitdria
a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos, cos-
méticos, saneantes e outros produtos, e d4 outras providéncias.

EUROPEAN UNION. European Union Standards and Training in the Inspection of
Tissue Establishments (EUSTITE). Inspection of Tissue and Cell Procurement and Tissue
Establishments. Guidelines for Competent Authorities. Edition II. 2008.
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De acordo com os regulamentos técnicos que versam sobre bancos de células e tecidos, estes
estabelecimentos sao responsdveis pelo planejamento, pela implementagao e pela manuten-
¢ao de um sistema integrado de agoes coordenadas para estabelecer e controlar suas ativida-
des, buscando a qualidade e a seguranca de seus produtos e servigos. Esse sistema operacional
¢ chamado de sistema de gestao da qualidade.

Qualidade: ¢ o grau em que um produto especifico estd de acordo com o projeto ou especificagao.

Sistema de gestao da qualidade: sistema de gestao para dirigir e controlar as atividades de uma
organizagdo, no que diz respeito a qualidade.

Garantia da qualidade: soma de acoes organizadas adotadas com o objetivo de garantir que as células
e os tecidos disponibilizados para uso terapéutico possuam a qualidade requerida (especificagoes
técnicas previamente definidas) para seu uso pretendido.

Boas Préticas em Células e Tecidos: parte da garantia da qualidade que assegura que as células e
os tecidos sejam consistentemente manipulados e controlados com padrées de qualidade apropriados
para o uso pretendido. O cumprimento das boas préticas estd orientado primeiramente a diminuigao
dos riscos inerentes 2 manipulagio de células e tecidos, os quais ndo podem ser detectados somente
pela realiza¢io de andlise visual e/ou laboratorial nos produtos finais.

Controle de qualidade: parte das boas prdticas que utiliza técnicas e atividades operacionais
para monitorar o cumprimento dos requisitos de qualidade especificados. Abrange as etapas de
amostragem, especificagoes e testes em materiais, insumos e nas células e tecidos processados, bem
como a organizagio, a documentagio e os procedimentos de liberagao das células e tecidos.

O sistema de gestao da qualidade inclui:

* adefini¢io da politica de qualidade do estabelecimento e quais os objetivos a serem alcan-
cados, ou seja, as intengoes e diretrizes globais relativas a qualidade, formalmente expres-
sas pela alta direcdo. A politica de qualidade geralmente é consistente com a politica geral
da organizacio e fornece uma estrutura para se estabelecer os objetivos da qualidade. Sua
formula¢io leva em conta a visao e a missao da instituicio;

* aimplementa¢io de um sistema de qualidade, englobando instalagées, processos, proce-
dimentos e recursos organizados;

* a realizagio de acoes sistemdticas necessdrias para assegurar que um produto ou servico
cumpre seus requisitos de qualidade. A totalidade dessas agoes chamamos de garantia da

qualidade.
Os seguintes documentos fazem parte do sistema de gestao da qualidade:

* documento formalmente expresso e autorizado pela dire¢ao do banco de células e tecidos,
contendo a politica de qualidade e os objetivos da qualidade;

* manual da qualidade: documento que prové informagées consistentes sobre a garantia da
qualidade. Deve identificar e documentar quais os processos que farao parte das acoes de
garantia da qualidade, qual a sequéncia e interagdo entre eles, a forma como as exigéncias
da qualidade serdo alcangadas, além de prever infraestrutura e recursos adequados para
tal, incluindo o pessoal definido para realizar as atividades de garantia da qualidade. Um
manual da qualidade deve, ainda, conter ou referenciar o cédigo de ética e conduta do
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estabelecimento, e os detalhes dos procedimentos e controle da documentagio, além de
definir a obrigatoriedade de registros relativos as atividades do banco de células e tecidos;

* procedimentos padronizados e baseados em referéncias, para realizagao dos processos do
estabelecimento, incluindo os processos criticos.

O controle da documentagio e dos registros ¢ imprescindivel para a manutengao da rastreabilidade
de todos os processos.

Figura 1. Niveis de documentos no sistema de gestao da qualidade.

qualidade) externamente, sobre o sistema de gestao da

""""""""" qualidade.
Processos
gerenciais
Procedimentos operacionais Documentos que detalham, no nivel
(instrucées de trabalho) IZ: mais operacional, como as atividades
sdo realizadas.
Comprovagio do que acontece
Formuldrios e registros da qualidade |:> D(?CL{mentos que fornecem.ewdenaas
objetivas das atividades realizadas ou dos

resultados alcangados.

' 1

! 1

¢ Documentos |

‘ e ‘ O que fazer

1 estrateglcos D f . f _
! (politica e ocumentos que fornecem informagoes
' manual da |:> consistentes, tanto interna quanto

1

1

:

1

O que acontece
Documentos que descrevem como o sistema de

|:> gestdo da qualidade ¢ aplicado; documentos que

estabelecem requisitos ou especificagoes.

Como fazer acontecer

Quando um banco de células e tecidos estd inserido em um servico de satide de maior porte
— por exemplo, um hospital, centro de transplantes ou servico de hemoterapia — como uma
das atividades desenvolvidas por este estabelecimento, a gestao da qualidade de ambos pode
ser, e geralmente é, compartilhada.

GARANTIA DA QUALIDADE

As agoes da garantia da qualidade devem assegurar:

* que todas as atividades do banco de células e tecidos sejam planejadas e desenvolvidas de
forma que sejam consideradas as exigéncias legais, bem como as Boas Priticas em Células
q ) g &
e Tecidos;

* que as fungoes e responsabilidades dos profissionais envolvidos em cada processo sejam
definidas e descritas. Estas informacoes devem estar contidas no documento que chama-

mos de regimento interno;

* que a qualificagdo e a capacita¢do dos profissionais sejam adequadas as fungoes que
desempenham;
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* que sejam realizados todos os controles necessdrios nos materiais, reagentes, demais pro-
dutos utilizados e nos equipamentos, inclusive calibragdes e qualificagoes;

* que os fornecedores de servigos terceirizados ou reagentes, materiais e equipamentos que
causam impacto na qualidade das células e tecidos também sejam submetidos a avaliagao
e controle;

* que seja implantada a gestao de documentos, para que todos os processos dos bancos de
células e tecidos sejam clara e detalhadamente especificados em documentos formalmente
aprovados, e que os registros sejam armazenados de forma legivel, segura e possam ser
rapidamente disponibilizados, se necessario;

* que os processos do banco de células e tecidos, especialmente os considerados criticos,
sejam validados e assegurados, por meio de monitoramento, controle e registros, e que
seus procedimentos sejam feitos conforme os POPs estabelecidos;

* que somente células e tecidos em conformidade com as especificagdes do estabelecimento
sejam processados, liberados e distribuidos, salvo em situacoes especialmente avaliadas;

* que as células e os tecidos nio sejam liberados ou distribuidos antes de sua revisio e apro-
vacio pelos responsdveis;

* que sejam emitidas orientagoes e tomadas as providéncias necessdrias para que as células
e os tecidos fornecidos sejam transportados, armazenados e utilizados de forma que a
qualidade seja mantida durante todo o prazo de validade;

* que haja um procedimento de autoinspegao e/ou auditoria interna de qualidade que ava-
lie regularmente a efetividade e a aplicabilidade da garantia da qualidade, quando estas
sdo exigidas pela legislacio especifica vigente; auditorias extras também podem ser imple-
mentadas, uma vez que seja detectado algum problema em relagio a qualidade. A ativi-
dade de auditoria deve ser realizada por pessoas qualificadas, que nao sejam diretamente
responsdveis pelo objeto da auditoria, de forma objetiva e imparcial;

* que as regras de biosseguranga e higiene sejam cumpridas;

* que as nao conformidades — incluindo erros, acidentes, reclamacoes e as reagdes adversas
ocorridas ap6s a utiliza¢io de células e tecidos liberados pelo estabelecimento — sejam
relatadas, investigadas e registradas, e ainda que sejam tomadas as providéncias cabiveis
para a prevengio de recorréncias;

* que as informagdes sejam notificadas aos drgaos competentes, quando e como necessrio
e/ou definido em legislagao;

* que seja disponibilizado um sistema eficiente de recolhimento de produtos (recall);
* que haja um sistema de controle de mudangas; e

* que sejam conduzidas avaliagoes regulares da qualidade das células e tecidos liberados e
distribuidos, com o objetivo de verificar a consisténcia do processo e assegurar sua me-
lhoria continua.

Para um desenvolvimento adequado de suas agoes, a responsabilidade pelo setor de garantia
da qualidade do banco de células e tecidos deve ser assumida por pessoas nio envolvidas com
as atividades dos demais setores, principalmente os técnicos. Ao mesmo tempo, é importan-
te que todos os membros do banco sejam comprometidos com os objetivos da qualidade e
responsabilizados por suas atividades, as quais devem estar claramente descritas e entendidas.
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A garantia da qualidade abrange todos os aspectos que podem impactar na qualidade e na seguranga
dos produtos e servigos disponibilizados, como infraestrutura e pessoal, gestio de documentos,
triagem e selecao do doador, coleta/retirada, manipulagao, preservagio, armazenamento, controle de
qualidade, distribui¢ao de células e tecidos, auditorias, avaliagio de contratos e de nao conformidades,
validagoes, entre outros.

A implementa¢do e a manutengdo de um sistema de garantia da qualidade requerem a participago
e o compromisso dos profissionais envolvidos em todos os setores do banco de células e tecidos,
incluindo a direcao.

Sao responsabilidades do setor de garantia da qualidade:

* estabelecer a politica de qualidade, assegurando que seja apropriada aos objetivos do
banco;

* implementar e manter todos os requisitos de garantia da qualidade;

* manter as atividades do banco de células e tecidos em conformidade com a legislagao
vigente;

* implementar estudos de validagio de processos e de qualificagio de equipamentos criticos;

e conferir se as atividades sao realizadas de acordo com os POPs;

* aprovar ou rejeitar células e tecidos quando ocorrerem desvios nos protocolos estabelecidos;

* conduzir revisoes periédicas, por meio de autoavaliagdes e andlises criticas, por exemplo,
e controlar os elementos da garantia da qualidade relacionados as atividades de coleta/
retirada, processamento, preservacio/criopreservagio, armazenamento e distribuicao de

células e tecidos, as atividades laboratoriais e os limites de tolerAncia;

* avaliar os resultados de auditorias, verificagdes, ndo conformidades, a¢oes preventivas e
corretivas, entre outros, detectando e implementando pontos de melhoria nos processos;

* garantir a disponibilidade dos recursos e da infraestrutura necessirios para assegurar que
as exigéncias do sistema da qualidade sejam alcancadas;

* garantir a compreensdo e o comprometimento de toda a equipe com a qualidade, bem
como assegurar a designacio clara de responsabilidades;

* gerenciar a interface entre as pessoas de diferentes setores, assegurando a boa comunicagio.

BOAS PRATICAS EM CELULAS E TECIDOS

As Boas Praticas em Células e Tecidos, parte integrante da garantia da qualidade, asseguram
P & & q &
que as células e os tecidos sejam consistentemente selecionados, coletados/retirados, manipu-
lados, controlados, liberados e fornecidos de acordo com padrées de qualidade apropriados
P q prop
para o seu uso pretendido e de acordo com a sua especificacio. Abrangem, em suma, todas
as atividades envolvendo o ciclo das células e tecidos, incluindo o controle da qualidade do
produto, importantes para a obtengio de um produto seguro, eficaz e confidvel.
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O foco das boas préticas ¢ a prevengao ao invés da detecgio de problemas e, consequentemen-
te, a diminui¢ao dos riscos inerentes 3 manipulagao de células e tecidos, os quais nao podem
ser detectados somente pela realizacio de andlise visual e/ou laboratorial nos produtos finais.
Esses riscos podem ser, entre outros: contaminagio cruzada; contaminagio por particulas ou
micro-organismos nio usualmente testados por meio dos testes empregados na rotina; troca
ou mistura de produto.

Em consequéncia, a implantagio das boas préticas resulta em uma diminui¢io do desperdicio
de recursos e em ganho de competitividade, o que facilita até mesmo o intercimbio de pro-
dutos em aAmbito internacional.

Como as células coletadas e os tecidos retirados ndo possuem natureza uniforme ou constante, os
processos envolvidos tém uma variabilidade intrinseca. Por esta razdo, em um banco de células e
tecidos, é bastante critico o cumprimento, durante todas as etapas do ciclo das células e tecidos, das
recomendagoes estabelecidas pelas boas préticas. Essas recomendagoes sio abordadas ao longo dos
capitulos deste guia.

CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade abrange o conjunto de testes ou checagens implementado em cada
etapa das atividades desenvolvidas pelo banco de células e tecidos para verificar se as especifi-
cagoes — ou seja, as exigéncias as quais se encontram submetidos os elementos que sio objetos
de controle (tecidos, células, produtos de terapias avangadas, produtos que entram em con-
tato com as células e os tecidos, circuito de transporte, ambientes laboratoriais etc.) — foram
alcancadas.

O controle pode ser documental, visual ou analitico.

Dentre os requisitos basicos para o controle de qualidade, podem ser citados:

* infraestrutura apropriada;

* corpo funcional treinado e capacitado para desempenhar determinada fungao;
* procedimentos e métodos aprovados e documentados;

¢ testes validados ou verificados;

* limites de tolerincia definidos;

* células e tecidos disponibilizados somente apés checagem final por pessoa competente.

M¢étodos compendiais sao métodos analiticos descritos na Farmacopeia Brasileira ou em monografia
oficial, em sua ultima edicdo, de cédigos farmacéuticos estrangeiros nacionalmente reconhecidos,
nao sendo necessirio validar a sua exatidao e confiabilidade; no entanto, é preciso verificar a sua
adequabilidade, conforme as condi¢oes de uso.
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Os objetivos do controle de qualidade sao:

* contribuir para que células e tecidos s6 sejam liberados e disponibilizados depois que
todos os parAmetros relacionados com a seguranca e a qualidade do produto, ao longo de
todos os processos realizados, tenham sido alcangados e julgados satisfatérios; e

* contribuir para que a variabilidade dos diversos processos seja mantida sob controle e
dentro de limites aceitdveis. Para isso, atua nas possiveis causas de variabilidade: pessoas,
equipamentos, materiais e reagentes, metodologias/procedimentos e ambientes.

O controle de qualidade ndo se resume as operagoes laboratoriais, devendo ter participagio e ser
envolvido em todas as decisoes que possam estar relacionadas a qualidade das células e tecidos.

O controle de qualidade deve:

* Definir os parAmetros de andlise e métodos analiticos para materiais, reagentes, produtos
para diagndstico de uso iz vitro, células e produtos de terapias avangadas, e controles em
processo.

* Definir os procedimentos de amostragem.

* Verificar o cumprimento dos requisitos minimos (especificagdes) para seguranca e quali-
dade de cada tipo e finalidade de célula e tecido, os quais devem estar claramente defini-
dos em POPs e de acordo com o disposto na legislacio especifica vigente.

* Monitorar os ambientes e equipamentos criticos em intervalos especificos, para que se
mantenham dentro dos limites de tolerincia definidos em POPs. O banco de células/teci-
dos deve realizar o controle microbioldgico de seus ambientes e equipamentos criticos que
necessitem desse controle (monitoramento ambiental), a intervalos de tempo definidos
pelo estabelecimento, de acordo com seu fluxo de trabalho. Quando da realizagao de con-
trole microbioldgico de ambientes (salas e dreas) classificados, este deve ser executado du-
rante a atividade de processamento (condi¢io “em opera¢ao”) — ver detalhes no Capitulo
10. Sistemas de tratamento de ar em bancos de células e tecidos. Os equipamentos
devem ser monitorados, ainda, considerando outros parimetros, tais como controle de
temperatura para aqueles da cadeia de frio, verificagao do funcionamento rotineiro do
equipamento dentro da normalidade, presen¢a de ruidos ou vazamentos aparentes de
fluidos ou gases, presenca de sujidade etc. Este monitoramento nao deve ser confundido
com o programa de manutengio preventiva de equipamentos, sendo uma medida a mais
de controle e devendo ser realizado em intervalos de tempo mais curtos que aqueles defi-
nidos para a realizagio da manutencio preventiva.

* Realizar qualificagoes, validagoes e verificagbes necessdrias relacionadas ao controle de

qualidade.

* Estabelecer os requisitos para aceitagio de lote de materiais, reagentes e produtos para
diagnéstico de uso in vitro antes de entrarem em uso.

* Verificar, antes da liberacio do produto, o cumprimento dos requisitos minimos para a
seguranca e a qualidade das células e tecidos, por meio da revisao dos registros das etapas

criticas e dos controles de qualidade.

* Emitir laudos de andlise de cada lote de materiais, reagentes, produtos para diagndstico de
uso in vitro, células e produtos de terapias avangadas.
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* Monitorar o desempenho dos servigos terceirizados.

* Avaliar os controles de qualidade, incluindo os controles em processo, sendo que, quando
resultados ou medicoes se apresentarem fora dos limites aceitdveis, deve-se determinar
o impacto deste desvio nas células e tecidos, implementar e registrar as agdes corretivas.

* Aprovar mudangas que afetam a qualidade das células e tecidos.
* Assegurar que as reclamagdes e devolucoes de células e tecidos relacionadas a qualidade

sejam registradas, investigadas e, quando necessdrio, sejam implementadas agoes correti-
vas e preventivas.

O inspetor deve checar os POPs relacionados ao controle de qualidade, inclusive dos controles em
processo, sendo que estes devem explicitar, minimamente:

a) lista de pardmetros, processos ou testes a serem analisados;

b) forma de controle e frequéncia de andlises;

o) especificacoes de amostragem, quando couber;

d) limites e critérios de aceitagdo para os resultados dos controles;

e) avaliagdo e registro dos resultados dos controles.

Aplicacao de controles de qualidade

Amostragem e realizagio de controles, registros e cuidados

A amostragem para a realizacio do controle de qualidade, seja de materiais e reagentes, de
amostras de sangue ou de lotes de células e tecidos, ou para a andlise de determinado processo
laboratorial intermedidrio, deve ser um procedimento elaborado pela pessoa responsével pelo
controle de qualidade, ou estabelecido em articulagio com este por profissional habilitado. O
procedimento de amostragem consiste na defini¢ao das condigoes de coleta, de amostragem
propriamente dita, de transporte e de armazenamento das amostras previamente a sua andlise.

As amostras devem ser devidamente adaptadas aos métodos de controle utilizados, sendo
identificadas de forma a assegurar a sua rastreabilidade e evitar qualquer risco de erro ou
troca. A identificagao deve permitir associar a amostra ao lote de células/tecido e a uma de-
terminada etapa do ciclo produtivo, devendo ser efetuada no momento de sua obtengio, pela
pessoa que a realizou.

Cada amostra de controle deve ser associada a um documento de registro que mencione os
dados abaixo, além de todas as informagoes necessdrias a boa execucao das andlises e a inter-
pretagdo dos resultados:

* anatureza e a identificagio da amostra;

* adata e a hora da coleta ou obtencio;

* o diagnéstico do doador, se for o caso;
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* as condigdes de transporte e armazenamento;
* adata e a hora de recepgio no laboratério de controle.

As condigoes pré-analiticas devem ser validadas ou estar em conformidade com as recomen-
dagoes do fabricante do reagente de andlise.

Andlises, incluindo o controle de qualidade de células e tecidos

As andlises de controle também devem ser efetuadas por pessoal devidamente qualificado e
capacitado, e os registros relacionados devem ser mantidos de forma que se permita rastrear a
amostra a0 longo de toda a execugio da andlise.

Os controles das células e tecidos baseiam-se na verificacio das suas caracteristicas essenciais e
minimas para a garantia de seguranga e qualidade. Deve ser observada a legislagao especifica
vigente de bancos de células e tecidos quanto as exigéncias relacionadas a realizacio de con-
troles em processo e dos controles de qualidade no produto final.

Controle em processo ¢ um tipo de controle de qualidade; os testes sdo realizados durante o ciclo das
células e tecidos usando especificagoes e métodos preestabelecidos.

O objetivo do controle em processo ¢ monitorar o processo continuamente e, por isso, pode ser
considerado ainda mais importante que os resultados do controle de qualidade do produto final.

Os controles em processos criticos intermedidrios, de escolha do banco de células e tecidos,
devem ser realizados nas diferentes etapas do ciclo das células e tecidos, a fim de verificar o
cumprimento de determinados parAmetros, sempre que estes constituam um indicador re-
presentativo da qualidade do produto, isto é, sejam suscetiveis de alterar caracteristicas finais

do produto.

A opcio pela aplicagio de algoritmos de decisao facilita e permite verificar a sua conformida-
de de acordo com as especificagoes definidas.

A liberagio de um produto com base apenas na realizacio de controles em processo, ou liberagao
paramétrica, geralmente nio é permitida para produtos a base de células e tecidos. Quando previstos
em legislacao especifica, os testes de controle de qualidade no produto final sao obrigatdrios.

Os relatérios dos testes do controle de qualidade devem incluir:

¢ titulo;

* nome e enderego do estabelecimento que realizou a anilise;

* natureza e identificagio da amostra;

* data da coleta, da recep¢io da amostra e da execugao de cada anilise;

* método de andlise e denominagio comercial dos materiais, reagentes e produtos para
diagndstico de uso i vitro utilizados;

* resultados das andlises, com as unidades de medida apropriadas; quando existentes, de-
vem ser utilizadas as unidades do Sistema Internacional (SI);
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* especificagoes;
~ . 7 /4 B
* nome, fungio e assinatura do responsavel pela andlise.

Os relatérios dos testes de controle devem ser devidamente registrados, analisados e aprova-
dos em relagio as especificagdes definidas. Constituem provas da adequagio dos processos
realizados nas células e tecidos e, portanto, sempre que necessirio, devem ser associados aos
respectivos produtos. Por exemplo, um CQ realizado de forma a comprovar a auséncia de
contaminagao microbiana de um produto final devera ser utilizado como evidéncia quando
ocorre uma infecgio no receptor, de forma a assegurar que a infec¢io nio teve origem na
célula ou tecido transplantado.

Controle interno de qualidade (CIQ) e controle externo de qualidade (CEQ)

Segundo as exigéncias da legislagdo especifica vigente, quando aplicdvel, deve ser implemen-
tado, em complementagdo as demais agdes do controle de qualidade, o controle interno de
qualidade (CIQ), de forma a verificar os desempenhos dos processos e andlises realizados. Os
regulamentos sanitdrios atuais sobre bancos de células e tecidos nio preveem a obrigatorie-
dade de realizagao de controle externo de qualidade (CEQ), embora este seja um importante
tipo de controle, que poderd vir a ser considerado em préximas revisoes da legislagio.

Os controles interno e externo de qualidade nio agregam qualidade as células e tecidos, mas
servem como alerta da presenga de possiveis irregularidades ou inconsisténcias ao longo do
ciclo das células e tecidos. Em sintese, o CIQ mede a precisio e o CEQ mede a exatidao do
que se estd medindo ou avaliando. Uma caracteristica tipica de programas de avalia¢io exter-
na da qualidade (AEQ) é o seu cardter educacional.

O controle interno de qualidade deve contemplar:

a) monitoramento dos ensaios/testes laboratoriais, quando realizados no banco de células e
tecidos (sdo exemplos os ensaios microbioldgicos, os ensaios sorolégicos, os ensaios de con-
tagem celular, fenotipagem, entre outros), por meio da andlise de amostras-controle, com
registro dos resultados obtidos e andlise dos dados;

b) definigao dos critérios de aceitagao dos resultados por tipo de ensaio/teste laboratorial e de
acordo com a metodologia utilizada;

c) liberagio ou rejeigao das andlises apds avaliagao dos resultados das amostras- controle.

Quando for impossivel fazé-lo de forma a representar o todo, o CIQ pode ser realizado em
parte do exame laboratorial. Um exemplo ¢ o caso do exame de espermograma — como nio
¢ possivel aplicar um CIQ para o pardmetro motilidade, este controle é realizado apenas para
o parAmetro morfologia.

Para o CIQ, o estabelecimento deve utilizar amostras-controle comerciais, que podem ser
préprias do kit do teste laboratorial ou adquiridas em separado, regularizadas junto a Anvisa
de acordo com a legislagdao vigente. Formas alternativas descritas na literatura podem ser
utilizadas, desde que permitam a avalia¢io da precisio do ensaio laboratorial ou do processo.
Sao exemplos de formas alternativas de CIQ:

* aandlise de amostras conhecidas (positivas e negativas e em vdrios niveis de controle —
normal, alto ou baixo); neste caso, como fica dificil estabelecer a validade da amostra do
controle interno, o banco deve estabelecer uma metodologia de andlise, que pode ser por
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meio de um gréfico de desempenho de controles (ou carta-controle) que permitird tirar
as conclusoes;

* a comparagio entre observadores — quando uma leitura é realizada por dois ou mais téc-
nicos do estabelecimento, por exemplo, a andlise de um mesmo tecido ou uma contagem
microscépica de células, ou mesmo um exame por microscopia (Venereal Disease Research

Laboratory - VDRL);

* o uso de “amostra cega” ou “duplo cego” (quando uma determinada amostra ¢ dividida
em duas com identificacoes distintas, sendo uma ficticia).

O CIQ de cada teste laboratorial deve ser realizado diariamente. As demais formas de contro-
le interno podem ter frequéncias mais espagadas.

Para os testes laboratoriais ndo contemplados por programas de ensaios de proficiéncia, o
banco pode adotar formas alternativas de CEQ descritas na literatura cientifica. A forma clds-
sica de alternativa ao CEQ comercial ¢ a realizagio de comparagio, entre estabelecimentos,
de uma mesma amostra do material que estd sendo analisado.

Nio hd regra que defina a periodicidade de realizacio do CEQ), geralmente sendo realizado a
cada trés ou quatro meses.

As amostras-controle (CIQ e CEQ) devem ser analisadas da mesma forma que as amostras
dos doadores/pacientes.

Defini¢des importantes relacionadas ao controle de qualidade

Ensaio de proficiéncia: determinagao do desempenho de um estabelecimento, na realizagiao de um
determinado teste laboratorial, por avaliagdo feita através de ensaio de comparagio interlaboratorial.

Comparagio interlaboratorial: organizagao, desempenho e avaliagao de medigoes ou ensaios nos
mesmos itens ou em itens similares, por dois ou mais estabelecimentos diferentes, sob condigoes
predeterminadas.

Controle alternativo: processo de avaliagio da adequagio do resultado de uma andlise para a qual
nao estd disponivel amostra de controle da qualidade analitica.

Precisao/imprecisao: grau de concordancia entre indicagoes ou valores medidos, obtidos por medigoes
repetidas, no mesmo objeto ou em objetos similares, sob condicoes especificadas. Sdo geralmente
expressas numericamente por caracteristicas como a dispersio, o desvio-padrio, a variincia ou o
coeficiente de variagao.

Exatidao/inexatidao: consiste no grau de conformidade de um valor medido ou calculado e o valor
verdadeiro ou real. Uma medigao ¢ dita mais exata quando fornece um erro de medi¢io menor.

Calibradores: padroes de medigao utilizados em calibragées. Sao substincias ultrapuras dissolvidas
em uma matriz sem interferentes. Por isso nio podem substituir o CIQ, o qual deve ter, idealmente,
as mesmas condicoes das amostras analisadas na rotina.
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Terceirizacao

O banco de células e tecidos pode terceirizar a realizagao de testes analiticos relacionados ao
controle de qualidade, como, por exemplo, os controles das células e tecidos: ensaios micro-
bioldgicos, ensaios de contagem celular, fenotipagem, entre outros.

Todas as atividades do controle de qualidade devem ser realizadas em conformidade com os
POPs e registradas.

Importante: as informagoes sobre controle de qualidade contidas neste guia sio apenas
uma introdugio a alguns dos conceitos que abarcam o tema, sendo que de forma alguma
se pretendeu esgotar ou restringir os conhecimentos. Para um melhor entendimento, reco-
menda-se ao inspetor sanitdrio a leitura de referéncias sobre estes e outros conceitos, a saber:
tendéncia, limites de controle, niveis de controle, desvio-padrio e distribui¢do gaussiana,
erro aleatdrio e erro sistemdtico, Regras Multiplas de Westgard, Mapa ou Gréfico de Levey-
Jennings, entre outros.
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Validation of compendial procedures. In: United States Pharmacopeia. 37" ed. Rockville:
USP Convention, 2014.

. <1226> Verification of compendial methods. In: United States Pharmacopeia. 37
ed. Rockville: USP Convention, 2014.
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Gestao de pessoal
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Os integrantes da equipe do banco de células e tecidos devem ser qualificados e capacitados
para o desempenho das atividades exercidas, e em niimero suficiente para o funcionamento
do estabelecimento, de acordo com o volume de atividade, os equipamentos e os métodos
utilizados.

Da mesma forma, as pessoas que exercem a fungio de substitutas devem possuir a qualifica-
A0 e a capacitagdo adequadas a realizagao das tarefas e responsabilidades que estao incumbi-
das de realizar ou de assumir no Ambito da substituicio.

Nao devem existir lacunas ou duplicagdes injustificadas nas funcoes e responsabilidades dos
profissionais. O compartilhamento de fung¢oes é permitido, desde que esteja de acordo com
o disposto na legislacio especifica vigente.

REGIMENTO INTERNO

O regimento interno do banco de células e tecidos deve conter a defini¢ao e a descrigao das
fungoes e responsabilidades dos profissionais envolvidos em cada procedimento, incluindo o
responsdvel legal e o responsdvel técnico, além das qualificagoes necessdrias para a execugio
das atividades. Também deve constar deste documento um organograma nominativo, onde
sao definidas claramente as estruturas administrativa e técnico-cientifica do estabelecimento,
com relagdes de hierarquia. A relagdo nominal de todo o pessoal administrativo e técnico-
-cientifico deve ser acompanhada da correspondente assinatura dos profissionais.

E fundamental que o regimento interno seja do conhecimento de todo o pessoal, sendo ne-
cessdrio assegurar o completo entendimento das fungdes e responsabilidades de cada profis-
sional e as implicacoes de suas atividades com os objetivos da garantia da qualidade. De igual
forma, as tarefas atribuidas a cada profissional devem ser documentadas e entendidas, assim
como o conhecimento das Boas Préticas em Células e Tecidos e dos fatores de risco associa-
dos as atividades que desempenham. E aconselhdvel que esteja associada a cada profissional
uma descri¢do de fungées e responsabilidades que evidencie os requisitos enunciados.

QUALIFICACAO E CAPACITACAO DOS PROFISSIONAIS

Para fins deste guia, um profissional é considerado qualificado se tiver a formagio necessiria
para a realizagdo das atividades que lhe competem.

Por sua vez, a capacitagio (ou treinamento) pode ser definida como uma agio presencial
voltada ao desenvolvimento de habilidades predominantemente motoras e ao aprendizado de
atividades operacionais, sem dispensar a parte cognitiva. Assim, sio considerados, para fins
de comprovagao de capacitagdes ou treinamentos: registros de estdgio ou trabalho no préprio
banco de células e tecidos ou em outro banco, cartas de recomendacio, cartas oficiais, certi-
ficados de participacio em cursos externos, bem como em congressos, simpésios, semindrios,
palestras, entre outros. Os documentos comprovantes de capacitagées devem conter infor-
magdes sobre a durago e a carga hordria atendida, os tutores ou responsdveis e os contetidos
e praticas aprendidos, assinados por um responsével e datados.

Em complemento as capacitacoes externas, o estabelecimento deve ainda planejar e imple-
mentar um programa de capacitago interno, sendo que o conjunto de capacitagoes internas
e externas planejadas é chamado de “programa de capacitagio periddica” ou “processo con-
tinuo de capacitagao”.
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De forma geral, os objetivos do programa de capacitagio periédica sio:

* transmitir os conhecimentos globais necessirios para a compreensio, a execugao ¢ o con-
trole das técnicas e dos procedimentos realizados no banco de células e tecidos a todos
os profissionais, incluindo os substitutos, funciondrios recentemente contratados ou que
regressam apds auséncia prolongada;

* responder aos requisitos de qualificagdo e atualizagdo dos conhecimentos dos profissio-
nais, compativeis com as atividades desempenhadas nas diferentes fungées.

O programa de capacitac¢io deve detalhar, mediante um documento formal elaborado por
pessoa responsdvel, os conhecimentos minimos a serem adquiridos em relagio ao desempe-
nho de cada fungao ou atividade. E importante que o referido documento estabeleca as apti-
does dos profissionais e, se necessdrio, defina os complementos de formagio tedrica e pratica
necessdrios para o inicio das atividades.

A capacitagio, que inclui os aspectos tedricos e praticos relativos as atividades realizadas pelos
profissionais e s regras de biosseguranca e higiene, deve ser aplicada ao pessoal inicialmente
e, ap6s, de forma regular, conforme definido em POP. Exemplo: os profissionais encarrega-
dos da limpeza das instalacoes deverdo receber formagao especifica, tendo em conta os aspec-
tos particulares associados as atividades que realizam. Esta capacitacio deverd ser aplicada e
reavaliada a cada seis meses/anualmente.

Deve ser estabelecido um plano de capacitagao para todos os profissionais. Depois de realiza-
das as capacitagdes, os contetudos lecionados, os certificados de presenga e as avaliagoes devem
ser mantidos em um arquivo.

A capacitagao deve permitir aos funciondrios conhecer:

* aorganizagio da instituigao;

* as nogoes de biosseguranga e higiene, as quais incluem informacoes sobre métodos segu-
ros para situagoes de risco que o pessoal do laboratério frequentemente tem de enfrentar,
nomeadamente: riscos de inala¢ido (durante a produgio de aerosséis, por exemplo, ou
manipulagao de nitrogénio liquido); riscos de acidentes a0 manusear amostras, esfregagos
e culturas; riscos de perfuragdes cutineas ao utilizar seringas, agulhas e material cirdrgico;
outros riscos associados & manipulagio de produtos quimicos e produtos biolégicos;

* 0s aspectos gerais relativos as células e aos tecidos processados, armazenados e distribui-
dos, incluindo regras bdsicas de qualidade e seguranca nas diferentes etapas que ocorrem
desde a coleta ao uso;

* 0s aspectos éticos, juridicos e administrativos associados as atividades;

* as regras de utilizag¢do dos sistemas informatizados da instituigao;

* as nogoes relativas a garantia da qualidade.

Para os aspectos préticos das capacitagdes ministradas em nivel interno, o certificado de capa-

citagao é emitido em fun¢io de um programa especifico, também previamente definido, e a
eficdcia das capacitagoes deve ser avaliada formalmente pela pessoa responsavel.
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E interessante que seja estabelecido um plano de integragio para novos profissionais, onde
sao definidos o tempo de integragdo, o orientador e a avaliagio que deve ser feita uma vez
terminado o periodo de integracio.

FUNCOES E RESPONSABILIDADES

Abaixo sio definidas as fungoes e responsabilidades criticas em um banco de células e tecidos.
Cabe ressaltar que o profissional responsavel por uma fungao também pode executd-la, obser-
vando as excegoes previstas em legislagdo especifica.

Responsavel técnico

E o profissional legalmente habilitado — inscrito no respectivo conselho de classe, com com-
peténcias atribuidas por lei — que assume a responsabilidade técnica do banco de células e
tecidos.

O banco de células e tecidos deve nomear um responsdvel técnico (RT), de acordo com as
especificagoes legais para cada tipo de estabelecimento. Esta pessoa deve ser qualificada e
capacitada para realizar suas atividades em conformidade com as necessidades do estabeleci-
mento e, ainda, possuir o certificado ou anotagao de responsabilidade técnica no respectivo
conselho de classe.

O RT deve, essencialmente, assegurar o cumprimento da legislacio vigente no que diz respei-
to a qualidade e a segurancga das células e tecidos, competindo a ele garantir:

* a aplicagio das Boas Priticas em Células e Tecidos e outras recomendagées (guias ou
manuais) aplicdveis as atividades desenvolvidas, assim como a verificagio da realizagao
das atividades conforme definido em POPs e o cumprimento das regras de biosseguranca
e higiene;

* o cumprimento dos requisitos em matéria de formacio de pessoal, sistema de qualidade,
documentagio, conservagio dos registros, rastreabilidade, notificagdes necessdrias, prote-
¢ao de dados e confidencialidade;

* que as atividades médicas, nomeadamente a seleciao do doador e as demais atividades que
o banco julgar necessirias, sejam efetuadas sob a responsabilidade de um médico;

* a responsabilidade final pela qualidade e pela seguranga das células e tecidos obtidos ou
aceitos para processamento, processados, armazenados, liberados e disponibilizados;

* que seja realizada a notificagao dos resultados de testes laboratoriais positivos, suspeitos
ou confirmados de doengas transmissiveis de notificagio compulséria, conforme estabe-
lece a Lei 6.259, de 30 de outubro de 1975, e a Portaria 104, de 25 de janeiro de 2011.
A primeira delas dispoe sobre a organizagao das agoes de vigildncia epidemiolégica, sobre
o Programa Nacional de Imunizagées, estabelece normas relativas a notificagio compul-
soria de doengas e dd outras providéncias; jd a segunda define as terminologias adotadas
em legislagio nacional, conforme o disposto no Regulamento Sanitdrio Internacional
2005 (RSI2005), a relagio de doengas, agravos e eventos em satide publica de notificagao
compulséria em todo o territério nacional e estabelece fluxo, critérios, responsabilidades
e atribuicoes aos profissionais e servigos de sadde;
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* que sejam prestadas as autoridades sanitdrias e demais autoridades as informagoes
necessarias.

Responsavel pela garantia da qualidade

Este profissional, responsdvel por assegurar que a garantia da qualidade cumpra todos os re-
quisitos exigidos na legislagio, tem como competéncias:

* agestao da documentagio e da rastreabilidade;

* aaplicacio de todas as disposi¢oes que asseguram o controle do ambiente, o controle de
qualidade dos processos e procedimentos e das células e tecidos;

* aaprovagio final de relatérios de qualificagao e validagio, em conjunto com os profissio-
nais responsdveis pelos respectivos setores interessados, ou onde os trabalhos de qualifica-
¢ao e validagio foram desenvolvidos;

* o planejamento e 0 acompanhamento de auditorias internas (autoinspegées), quando es-
tas sdo exigidas pela legislacio especifica, e externas, quando o estabelecimento optar por
implementar estas agoes;

* a gestio de nio conformidades — incluindo erros, acidentes, reclamacoes e a ocorréncia
de eventos adversos —, garantindo que estas sejam relatadas, investigadas e registradas, e a
implementa¢io de medidas e agoes corretivas e preventivas;

* averificagdo do cumprimento do plano de capacitacio dos profissionais, incluindo o pla-
nejamento, o registro e a avaliagio das agoes de capacitagio.

As fungoes do responsdvel pela garantia da qualidade e do responsavel técnico devem ser in-
dependentes entre si, sempre que possivel, a menos que haja previsao expressa, em legislagao
especifica, quanto a obrigatoriedade da execucio destas atividades por profissionais distintos.

Médico

O banco de células e tecidos deve nomear um médico para aconselhamento e supervisao das
atividades médicas do estabelecimento, conforme as exigéncias da legislagao especifica vigen-
te. Em casos onde o responsdvel técnico for médico, esta fung¢io poderd ser exercida por ele
proprio.

Podem ser designados um ou mais médicos de referéncia, se assim considerado necessdrio, de
forma a assegurar que as atividades médicas, em especifico a selecao do doador, a avaliagio
de reagoes adversas, as providéncias relativas a testes com resultados confirmatérios positivos
e demais atividades que o estabelecimento julgar necessdrias, sejam efetuadas sob a responsa-
bilidade de um médico.

Sdo responsabilidades deste profissional:

* aaprovagio de POPs que definam os critérios de selegao do doador, quando a obtengdo
dos materiais bioldgicos se encontra sob a responsabilidade do banco de células e tecidos;
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* a realizagio de julgamento referente a avaliagio e 2 aceitabilidade de cada doador,
com base em uma comparagio com os critérios predeterminados por meio dos POPs
suprarreferenciados;

* 0 conhecimento e a aprovagio de POPs referentes a reacoes adversas, os quais devem re-
querer que todas as potenciais reagdes adversas sejam investigadas e documentadas;

* arevisdo e a aprovagio de relatdrios finais das investigagoes de potenciais reagoes adversas.
Responsavel pelo processamento
E o profissional cujas competéncias sio:

* averificagdo da qualidade das células e tecidos coletados/retirados, antes do seu processa-
mento, de acordo com os critérios de qualificagao e desqualificagio predefinidos, segundo
a legislacao especifica vigente e POPs;

* averifica¢io da qualificagio e manutenc¢io dos equipamentos, instrumentos e instalagoes
e da validacio dos processos criticos envolvidos no processamento;

* a checagem, aprovagio e assinatura da documentagio associada ao processamento de cé-
lulas e tecidos;

* zelar para que as células e tecidos somente sejam processados por pessoal devidamente
capacitado;

* a elaboragio da definicio dos critérios e das especificidades necessdrias relativas aos ser-
vicos terceirizados que participem nas diferentes etapas do processamento, como, por
exemplo, processos de irradiagao e outras formas de esterilizacio, quando couber.

De acordo com o tipo de célula e tecido manipulado, o estabelecimento pode optar por no-
mear pessoas distintas responsdveis pelo processamento de cada tipo de material.

Responsavel pelo controle de qualidade

E o profissional responsavel por assegurar que as células e tecidos s6 sejam liberados e forne-
cidos para uso depois que todos os parAmetros relacionados com a qualidade e seguranca, ao
longo de todos os processos realizados, tenham sido julgados satisfatérios e que a variabilida-
de dos diversos processos seja mantida sob controle e dentro de limites aceitdveis. Tem como
competéncias:

* adefinigao das instrugdes para amostragem, pardmetros controlados, métodos de andlise,
e de outros procedimentos de controle de qualidade;

* averificagdo dos resultados obtidos no controle de qualidade de acordo com as especifica-
coes e, se for o caso, do contexto biolégico e clinico;

* a qualificacdo e a verificagio de equipamentos e instrumentos, de materiais, reagentes e
produtos para diagndstico de uso iz vitro, antes de serem colocados em uso;
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* aorganizagio e o acompanhamento do controle ambiental dos ambientes criticos;
* averificagio da manutencio das instalagdes afetas ao controle de qualidade;

* zelar para que os profissionais envolvidos no controle de qualidade sejam devidamente
capacitados;

* a checagem de toda a documentagio necessdria para a liberagao do produto final, apro-
vagao e assinatura da documentagio associada ao controle de qualidade do produto final.

E permitido ao banco de células e tecidos terceirizar atividades relacionadas ao controle de
qualidade. Neste caso, o responsével pelo controle de qualidade é igualmente responsével pela
definigao dos critérios e das especificidades necessdrias referentes as empresas terceirizadas que
realizam as respectivas andlises.

Vale ressaltar que as fungées de responsdvel pelo processamento e de responsével pelo con-
trole de qualidade devem ser independentes entre si, sempre que possivel, a menos que haja
previsao expressa, em legislagdo especifica, quanto 4 obrigatoriedade da execugio destas ativi-
dades por profissionais distintos.
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RESOLUCOES SANITARIAS DE BANCOS DE CELULAS E TECIDOS (ver Anexo B).
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A gestao de documentos, estabelecida no 4mbito da garantia da qualidade, possui o objetivo
de garantir que apenas as versoes em curso dos documentos sejam utilizadas e que a rastrea-
bilidade de todos os processos realizados pelo banco de células e tecidos e de seus produtos
seja mantida.

Para esse fim, a gestio de documentos deve definir, de maneira precisa e documentada, na
forma de procec%imento operacional padrio (POP), as regras de elaboragao, modificagio,
divulgacio e utilizagao, bem como de registro de documentos. O objetivo desta pratica ¢
garantir um nivel de seguranca e de confidencialidade adaptado a cada tipo de dados ou de
documentos.

Documento: testemunho evidenciado por qualquer meio, com o qual se prova, se estabelece ou se faz
constar alguma coisa. Exemplos: documentos da qualidade como manuais e guias, POPs, instrugoes
de trabalho e planos de trabalho; registros diversos como prontudrios e formuldrios preenchidos,
declaragdes, certificados, atestados, resultados, diagramas de fluxo, tabelas, figuras, gravagoes
magnéticas, fotografias, etiquetas e rétulos, entre outros.

Razoes para documentar:

* comprovar o cumprimento das especificagdes de um produto ou servigo;

*  assegurar a seguranga ¢ a qualidade;

* facilitar o treinamento de pessoal;

* manter a rastreabilidade de processos e produtos;

* evitar danos a satide de doadores e pacientes;

*  cumprir os padroes e requisitos legais.

A rastreabilidade somente é comprovada por meio de documentos.

A forma definida pelo estabelecimento para o gerenciamento e o controle da documentagio
deve assegurar:

* que todas as atividades do banco de células e tecidos estejam descritas em procedimentos
operacionais padrio; livros-texto, artigos cientificos, manuais, guias e outras referéncias
podem ser usadas complementarmente aos POPs. A relacio dos POPs em uso, incluindo
os respectivos codigos de identificagio do documento, deve estar descrita em uma lista
mestra; convém que os POPs estejam ordenados conforme a sequéncia dos processos,
refletindo as atividades desenvolvidas;

* que a geragao de documentos siga as etapas recomendadas de desenvolvimento;
* que as versoes atuais da documentagio da qualidade estejam disponiveis em todos os
locais de uso, aos funciondrios que executario as atividades referenciadas ou necessitem

consultar os documentos;

* que seja evitado o uso nio intencional de documentos da qualidade obsoletos, devendo-se
aplicar identificagio adequada nos casos em que forem retidos por qualquer propésito;

* que todos os documentos revisados ou as alteracoes dos documentos sejam corretamente
aprovados;
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* que as alteragoes efetivadas sejam controladas e destacadas, e que o histérico de documen-
tos e de todas as suas versoes seja mantido;

* que apenas as pessoas autorizadas tenham acesso aos documentos, dados e registros.

ETAPAS PARA DESENVOLVIMENTO DE DOCUMENTOS DA QUALIDADE

O desenvolvimento de documentos da qualidade (ou o ciclo de vida dos documentos) é cons-
tituido pelas seguintes etapas:

a) Elaboracio: define os documentos a serem elaborados e identifica seu contetdo,
procede a andlise e ao consenso sobre o documento; esta etapa contempla também a
escritura do documento e a defini¢io de anexos necessdrios.

Exemplos de anexos: do Manual da Qualidade — leis, resolucoes, portarias, normas, requisi-
tos, padroes, entre outros; dos POPs — instrugoes de trabalho, técnicas operacionais, manuais
de operagio de equipamentos, bulas, planilhas, registros, pesquisas etc.

b) Revisio e formatacio: revisao do conteddo proposto na etapa de elaboragio, e for-
matagio. A formatagdo é a padronizagio visual dos documentos, quando se define o
formato a ser utilizado — capas de documentos, cabegalhos, rodapés, estilo, cédigo
numérico ou alfanumérico para identificagio etc. Apds a revisio e a formatagio, deve
haver um consenso entre o elaborador e o revisor. Em caso de anula¢io de determinado
documento, nio se pode reutilizar a numeracio que lhe cabia.

c) Aprovagdo: etapa de revisio final, na qual serd verificada a aplicabilidade do docu-
mento e se existem conflitos com as normas legais vigentes e com outras dreas/setores
de atuacio da instituicio.

d) Treinamento: esta etapa compreende o treinamento ou retreinamento de pessoal na
aplicabilidade do documento, seguida da avaliagio e comprovagio de sua eficicia; é de
responsabilidade da drea emissora do procedimento.

e) Distribuicdo e controle: publicagio aos funciondrios das cépias atualizadas, em niime-
ro adequado, de acordo com a demanda de cada setor, e recolhimento das cpias obso-
letas. Esta etapa compreende também o arquivamento de toda a documentagio gerada
em arquivo de documentos originais e na forma de backup. A distribui¢io podera ser
realizada por meio fisico e/ou por meio eletronico. Recomenda-se ao estabelecimento
que optar pela distribuigiao de cépias por meio fisico que seja definida a quantidade
adequada de documentos a serem impressos, por exemplo, o ndmero de cdpias do
POP de uma determinada atividade, de acordo com a quantidade de funciondrios a
utilizd-lo. Na necessidade de reimpressao de documentos (confecgio de novas copias
nao previstas no POP), deve haver o registro da quantidade reimpressa, a finalidade
da reimpressdo, a data, o nome e a assinatura da pessoa que realizou a reimpressio.
Da mesma forma, deve-se proceder ao descarte das cépias ndo necessdrias, mantendo-
se o seu devido registro. Os documentos impressos devem conter a informagio “cé-
pia controlada” ou “cépia nio controlada”, conforme definido pelo estabelecimento.
Entende-se por cdpias controladas as copias dos documentos constituintes da garantia
da qualidade e que estao em plena utilizagio e validade. J4 as c6pias ndo controladas
s40 as copias dos documentos distribuidos para fins de propostas ou minutas, uso fora
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dO lOCEll dC trabalho € outra distribui 20 especial OﬂdC (6] COIltI'OlC dC altera 0es nao seja
pretendido.

f) Efetivacdo: corresponde a aplicagao do procedimento na rotina.

g) Revisdo: o banco de células e tecidos deve determinar o prazo para implementagio
das revisoes periddicas, em geral anualmente ou conforme estabelecido na legislacio
vigente, e sempre que houver alguma necessidade ou modificacio de procedimento.

Historico de documentos da qualidade

A manutengio do histérico do documento, bem como a guarda da cépia de todas as versoes
do documento, tem o objetivo de manter a condi¢io de rastreabilidade.

H4 diversas formas de se manter o histérico de documentos. Uma delas € a confeccao de uma
folha para cada documento gerado, onde seja possivel fazer, no minimo, as seguintes anota-
coes: cédigo de identificacio do documento, titulo, se é copia controlada ou nao controlada,
data de vigéncia, data da préxima revisdo, data da revisao, data da anulagio (se couber), data
da suspenso.

Uma vez que os POPs tém uma determinada vigéncia, é importante manter uma cépia, pelo
menos em meio eletronico, de cada versio do (%ocumento para que seja possivel identificar,
em detalhes, o histérico de todos os procedimentos que foram empregados para a execugio
de determinada atividade no respectivo tempo da execugio.

Em resumo, os documentos do banco de células e tecidos definidos como aqueles que fazem
parte da garantia da qualidade, discriminados no Capitulo 5 deste guia, devem ser aprova-
dos, assinados e datados pelas pessoas responsdveis — que sao, idealmente, o elaborador do
documento, o responsével pelo setor onde o documento serd utilizado, o responsavel pela
garantia da qualidade e o responsdvel técnico. Devem também ser legiveis, compreensiveis e
inequivocos, com titulo, natureza e objeto claramente indicados.

MODELO DE POP

O Anexo A traz um modelo de formato de POP que aborda o gerenciamento de documentos,
descrevendo os elementos essenciais que devem estar presentes em um POP, bem como as
explicacoes relacionadas aos elementos: contetido do cabegalho, introdugio, objetivo, campo
de aplicagao, referéncias, defini¢cdes, simbolos e abreviaturas, itens de controle, principais
passos, recursos necessarios, desvios e acOes necessarias, cuidados especiais, anexos e histérico.
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REGISTROS E RASTREABILIDADE

Os registros sio um tipo especial de documento e suas fungées principais sio demonstrar que o
sistema da qualidade estd funcionando satisfatoriamente e que a rastreabilidade de todos os lotes de
células e de tecidos é mantida.

Rastreabilidade relacionada ao produto — lote de células ou de tecido: capacidade de recuperagio do
histérico, desde a selegao do doador/paciente e coleta/retirada do material bioldgico até a liberacio
para uso daquilo que estd sendo considerado, por meio de identificages e registros.

Os registros devem ser acessiveis as autoridades sanitdrias, no 4mbito da aplicagio de medidas de
inspecio e de controle.

Os registros, preferencialmente, nao devem ser manuscritos, exceto pelos prontudrios médi-
cos e demais documentos (por exemplo, formuldrios) que preveem uma transcrigao de dados;
neste caso, os dados transcritos também devem ser legiveis e indeléveis. Quando necessirio
rasurar certa anotagio, a corregao introduzida deve permitir a leitura do texto original, e ao
lado da rasura deve haver a identificagio da pessoa que rasurou (assinatura ou rubrica iden-
tificivel), a hora e a data da rasura. Os documentos reproduzidos devem ser claros, legiveis e
geridos da mesma forma que os documentos originais.

Nio ¢é recomenddvel ao banco de células e tecidos manter apenas a transcrigio dos resultados dos
exames e testes laboratoriais, quando estes sio providenciados pelo doador ou paciente. Caso nio seja
possivel manter os laudos originais, o estabelecimento deve manter, idealmente, cépia destes.

Qualquer modificagao introduzida em um documento deve ser controlada, datada, aprovada,
justificada e executada sem demora, pelas pessoas competentes.

Documentos criticos e nao criticos

Os documentos considerados criticos em termos de rastreabilidade e de seguranga das células
e dos tecidos devem ser arquivados durante todo o tempo de armazenamento do produto no
banco de células e tecidos, por um periodo de 20 anos apds o fornecimento para uso tera-
péutico, descarte ou outra destinagio nio terapéutica. Outros documentos considerados nao
criticos podem ser armazenados por um periodo menor de tempo, sendo estabelecido o prazo
minimo de guarda de cinco anos, exceto quando forem objeto de regulamentacio especifica.

Exemplos de documentos considerados criticos sao os relacionados aos itens abaixo:

* doador/paciente, incluindo triagem clinica e laboratorial e prontudrios clinicos;
e coleta de células e retirada de tecidos;

* acondicionamento e transporte dos materiais biolégicos do local de retirada ao banco de
células e tecidos;
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* processamento, preservagio/criopreservagio, acondicionamento e armazenamento dos
tecidos;

* registros do controle de qualidade de células e tecidos;
* solicitagdo e fornecimento de células e tecidos para transplante, contendo a identificagao
do receptor para o qual o produto foi destinado e a data e o servico de satide previsto para

a utilizacio;

* notificacoes de transplantes realizados e nao realizados, nesse caso acompanhadas do re-
gistro do reingresso do produto, quando couber;

* eventos adversos associados a coleta/retirada, no caso de doador vivo, € ao uso terapéutico
ou em pesquisa clinica;

* motivo do descarte de células e tecidos, quando couber;

* solicitagdo e fornecimento de produtos para pesquisa, ensino, treinamento ou validagio
de processos;

* queixas técnicas dos equipamentos, instrumentos, materiais, reagentes e produtos para
diagnéstico de uso in vitro;

* relatérios de ndo conformidades e medidas adotadas;

e termos de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

E aceitdvel como forma de documentar, também, a manutenc¢io de cépia de um documento
original ou até mesmo informacio datada e assinada sobre a existéncia do referido documen-
to, o qual se encontra mantido em outro estabelecimento ou servico de satide. Exemplo desta
ltima situagdo seria a existéncia de um documento atestando que o TCLE para coleta de
células progenitoras hematopoéticas de medula 6ssea foi obtido, contém todas as informagoes
necessdrias e encontra-se guardado no centro de coleta (hospital) e disponivel ao banco de
células, caso solicitado.

Além dos documentos descritos acima, o estabelecimento pode definir, em POP, outros do-
cumentos criticos a serem armazenados por tempo necessdrio apds a utilizacio clinica das
células ou tecidos, descarte ou outra destinagio nao terapéutica.

S0 documentos considerados nao criticos:

* dados de validagao de processos obsoletos;

* dados de temperatura de equipamentos e de controle ambiental;

* registros de limpeza;

* registros de treinamento de pessoal;

* registros de manutengio de equipamentos;

* manuais e POPs obsoletos;

¢ outros.
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CONDICOES DE ARMAZENAMENTO, ACONDICIONAMENTO, MANUSEIO
E SEGURANCA

Todos os documentos devem ser arquivados em condigoes que garantam a sua rastreabilida-
de, seguranca e confidencialidade, e de forma que sejam facilmente recuperdveis. Também ¢
importante que estejam protegidos por meios fisicos ou eletrdnicos contra danos acidentais
ou voluntirios, sendo mantidos em condi¢oes ambientais apropriadas as suas necessidades de
preservagdo, e em conformidade com a regulamentagio em vigor relativamente a protegao
contra incéndios. As mesmas exigéncias s3o aplicdveis no caso de arquivamento realizado por
um prestador de servigos.

Os documentos podem ser mantidos na forma eletronica, impressa, por microfilmagem ou
outro meio, nao havendo restri¢o na legislagao sanitdria de bancos de células e tecidos refe-
rente a sistema de gestdo e de arquivamento da documentagio, desde que mantidas as condi-
¢oes mencionadas no pardgrafo anterior.

O banco de células e tecidos deve realizar um treinamento que contemple a descri¢io das for-
mas de arquivamento utilizadas, de modo a sensibilizar e formar os profissionais em relagao
a importancia dos registros, qualidade de dados descritos, manutengao, medidas de protecio
postas em prdtica, e as suas obrigacoes em matéria de confidencialidade e de respeito pelo
sigilo profissional.

Outros procedimentos relacionados aos registros incluem a existéncia de POP que defina, no
minimo, o local de arquivamento ou banco de dados referente a cada documento ou grupo
de documentos, o tempo de arquivamento, a frequéncia de realizacio de backups informati-
cos (quando aplicdvel), o método, o suporte e as pessoas autorizadas a consultar os arquivos.
Os documentos originais devem ser mantidos em locais diferentes dos locais de guarda dos
respectivos backups.

Para detalhamentos sobre as condigées de armazenamento, acondicionamento, manuseio e seguranga
de arquivos, sugere-se consulta aos seguintes documentos produzidos e disponibilizados pelo Conselho
Nacional de Arquivos (Conarq), ou suas versoes mais atuais:

Recomendagoes para a produgio e o armazenamento de documentos de arquivo (www.conarq.gov.br/
images/publicacoes_textos/recomendaes_para_a_produo.pdf).

Carta para a preservagio do patriménio arquivistico digital (www.conarq.arquivonacional.gov.br/
images/publicacoes_textos/Carta_preservacao.pdf).

Recomendagoes  para a  construgio de arquivos (www.conarq.arquivonacional.gov.br/images/
publicacoes_textos/recomendaes_para_construo_de_arquivos.pdf).

SISTEMA INFORMATIZADO

Quando sistemas informatizados substituirem operagbes manuais, nao pode haver impacto
na qualidade do produto. Deve-se considerar o risco de perder aspectos de qualidade do sis-
tema anterior pela redu¢io do envolvimento dos operadores.
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Outro ponto importante é assegurar que pessoas com conhecimento necessdrio estejam dis-
poniveis para assessorar o banco de células e tecidos nos aspectos de projeto, desenvolvimen-
to, validagao e opera¢io do sistema informatizado.

O estabelecimento deve possuir um documento (ou cépia) que contenha a descrigao deta-
lhada e atualizada do sistema, com os principios, objetivos, itens de seguranca, alcance do
sistema e suas principais caracteristicas de uso, bem como a existéncia de interface com outros
sistemas e procedimentos. Esta descri¢io pode incluir diagramas do sistema e sua infraestru-
tura tecnolégica (hardware, software etc.).

No caso da contratagao de servicos de desenvolvimento e manutencio de sistemas informa-
tizados, deve existir contrato formal entre as partes, conforme o Capitulo 13 deste guia e
especificagoes da legislagao vigente.

Exigéncias em matéria de seguranca

Instalagoes e equipamentos

O sistema informatizado deve ser instalado de modo que fatores externos nio possam causar
interferéncias. Medidas preventivas e corretivas de protegao do sistema devem ser colocadas
em prdtica.

Compete a0 administrador do sistema informatizado rever, vigiar e testar os sistemas de
controles para assegurar a sua eficicia, bem como estabelecer e manter atualizada a descrigao
escrita e detalhada do sistema.

Gestdo dos acessos

O acesso ao sistema informatizado, assim como a introducio ou modificagio de dados, deve
ocorrer apenas por pessoas autorizadas. Os meios mais apropriados para o controle de acesso
compreendem a utilizagio de uma senha pessoal intransferivel ou de um cartdo de acesso,
limitando, ainda, o acesso aos terminais e a certas aplicacoes. Para cada usudrio do sistema
devem ser definidas permissoes de acordo com as fungées e responsabilidades do profissional
(por exemplo, a um técnico administrativo ndo devem ser concedidas permissoes para alterar
pardmetros relativos as andlises de um produto).

E interessante que o estabelecimento elabore um procedimento para a concessio, alteracio
e cancelamento de autorizagio para introduzir ou modificar os dados, e para a modificagio
das senhas pessoais. O banco de células e tecidos também deve dar preferéncia a sistemas que
permitam registrar a tentativa de acesso de pessoas nio autorizadas.

Se dados criticos, tais como os dados clinicos e laboratoriais de um doador ou os resultados
do controle da qualidade, forem conservados apenas em formato informatizado, é necessdrio
prever um controle para verificar a exatidao do que ¢ registrado. Esse controle pode ser efe-
tuado por um segundo operador ou por meios eletronicos validados.

O sistema deve registrar a identidade dos operadores que introduzem ou confirmam dados
criticos, e a autorizagio para modificar os dados deve ficar reservada a profissionais particu-
larmente designados. Qualquer modificagio de dados criticos deve ser autorizada e regis-
trada, juntamente com o motivo de alteragio, a identidade do operador, a data e a hora das
modificacoes.
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Quando for usado sistema informatizado para a guarda e o manuseio de prontudrios de doadores e
receptores, deve ser seguido o disposto na Resolugao 1.821 do Conselho Federal de Medicina (CEM),
de 2007, que autoriza a elimina¢io da obrigatoriedade do registro em papel, desde que esse sistema
atenda integralmente aos requisitos do Nivel de Garantia de Seguranga 2 (NGS2), estabelecido no
Manual de Certificagio para Sistemas de Registro Eletronico em Satide, de 2007, disponivel em portal.
tcu.gov.br/biblioteca-digital/manual-de-certificacao-para-sistemas-de-registro-eletronico-em-saude.
hem.

Falpas do sistema

Devem existir alternativas para os sistemas que estejam em operagio, no caso de incidentes
em seu funcionamento. Neste sentido, devem ser previstos planos de urgéncia e medidas de
substituicio adequadas, que permitam o funcionamento do sistema, ou alternativas que man-
tenham o acesso as informagoes necessdrias. Esses planos devem ser testados periodicamente,
de forma a assegurar sua eficdcia.

O tempo necessdrio para implementar o uso de alternativas, no caso de falha do sistema,
deve estar relacionado com a possivel urgéncia da necessidade em utilizd-lo. Esse tempo deve
considerar o fato de uma possivel necessidade de recolhimento de produto (recall), sendo que,
nestas situagoes, as informacoes necessdrias devem estar disponiveis em um curto espago de
tempo.

As falhas e a interrupgio do funcionamento do sistema, bem como a perda de dados, devem
ser tratadas como nao conformidades, devendo ser adotadas e registradas as medidas correti-
vas tomadas.

A decisdo de deixar de utilizar um determinado sistema informatizado deve ser precedida
de uma reflexdo sobre a perenidade dos dados, em particular sobre os meios de migragao
dos dados para uma nova versio ou um novo sistema e sobre o impacto causado nos dados
arquivados.

Arquivamento dos dados informatizados

A documentagio conservada por meio de um sistema informatizado, principalmente aquela
considerada critica ou que nio se encontra disponivel de outra forma, deve ser protegida
contra qualquer perda ou alteracdo dos dados, por meio da existéncia de arquivos backup,
efetuados em intervalos regulares e claramente definidos.

O arquivo dos dados informatizados deve ser assegurado sobre um suporte perene, e a ca-
pacidade de leitura das informagdes durante todo o periodo legal de arquivamento deve ser
devidamente demonstrada.

E recomendado utilizar formatos-padrio de troca de dados, tais como os formatos PDF ou
XML, a fim de permitir, se for o caso, a migracio dos dados sobre um novo suporte. Neste
caso, a boa execugao da transferéncia dos dados deve ser verificada, e a capacidade de ler as
nformagoes deve ser mantida durante todo o periodo previsto pela legislagao vigente.

78




Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Praticas em Células e Tecidos

Validacao do sistema informatizado

Todas as fungées do sistema informatizado (rastreabilidade, reposicao de dados através de
backups, manutengio da confidencialidade, confiabilidade de dados importados etc.) devem
ser validadas pelo banco de células e tecidos, por meio de ensaios devidamente planejados. A
validagio consiste em comprovar formalmente a eficicia de todas essas fungoes.

Situagoes em que dados sdo importados de entidades terceiras (por exemplo, controles ou
testes laboratoriais realizados em estabelecimentos contratados ou nao) devem igualmente ser
validadas, de forma a evitar a troca ou perda de informagées relativas aos produtos.

A validagio deve incluir todas as etapas do ciclo de vida de um sistema informatizado, que
sdo: o planejamento, as especificacoes, a programagio, os ensaios, a qualificagdo e os proce-
dimentos relativos a gestao das alteragdes e dos incidentes. Quando da introdugao inicial de
um sistema informatizado, é interessante que o sistema nao substitua totalmente o sistema
manual implantado e que os dois funcionem em paralelo durante certo tempo, no 4mbito dos
procedimentos de ensaio e de validagao.

Alteracées do sistema

Qualquer alteragao de um sistema ou programa informatizado deve ser efetuada em con-
formidade com os procedimentos e as metodologias de desenvolvimento de sistemas que
definam a validagdo, principalmente das alteragdes significativas, a verificagdo, a aprovagao e
a implementagao da mudanga.

Uma alteragao deve ser sempre documentada e colocada em prética somente com a concor-
dancia da pessoa responsével pela parte envolvida do sistema.

A valida¢io do sistema informatizado consiste, basicamente, em provar que o sistema foi desenhado
e confeccionado conforme solicitado pelo banco de células e tecidos, e que possui, principalmente, a
capacidade de armazenar todos os dados desejados.

Embora essa valida¢io nio seja algo simples, ndo ¢ necessdrio que o inspetor sanitdrio seja especialista
em informdtica. O importante é que a condi¢io de validagdo do sistema informatizado seja
verificada no momento da inspe¢ao, mediante observagao documental apresentada e explanada pelo
estabelecimento.

Sugere-se que os seguintes documentos e condigoes relacionadas aos sistemas informatizados
sejam verificados pelo inspetor sanitdrio:

* documento descritivo detalhado do sistema, incluindo os principios, objetivos, itens de
seguranca, alcance do sistema e suas principais caracteristicas de uso, interface com outros
sistemas e procedimentos, e informando se este encontra-se atualizado;

* contrato formal de terceirizagio com a empresa que desenvolveu o sistema, se for o caso;

* registros da validagio implementada pelo estabelecimento para comprovar que o sistema
foi desenhado e confeccionado conforme solicitado pelo banco de células e tecidos;
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* registros de treinamentos dos funciondrios em gestao de documentos e sistema informa-
tizado, sua periodicidade, avaliagao e outros critérios cabiveis;

* acompanhamento dos acessos ao sistema, a fim de verificar, entre outros aspectos: os itens
de seguranca mencionados no documento descritivo, por exemplo, se o acesso ¢ restrito
(uso de senhas, nivel de acesso de cada funciondrio); a forma como os dados sio inseridos
e se hd conferéncia por outro funciondrio; a possibilidade de alteracoes ou exclusao de
dados anteriormente gravados; o registro da identificacio do funciondrio que efetuou
determinada inser¢io ou alteracio de dados;

* verificagio das condigoes de rastreabilidade dos lotes de células e tecidos, por meio das
informag6es armazenadas.

A Anvisa publicou, em 2010, o Guia de Valida¢io de Sistemas Computadorizados, disponivel em:

portal.anvisa.gov.br/documents/33836/2501339/Guia+de+valida%C3%A7%C3%A30+de+sistemas
+computadorizados/034889a7-6b3f-439d-b8e5-32a0061ab395
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Anexo A

Modelo de Procedimento Operacional Padrao

Titulo: Gerenciamento de documentos no ambito do Banco
de Células e Tecidos







NOME DO BANCO DE CELULAS E TECIDOS
PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO (POP)

LOGOTIPO
DO BANCO Cédigo: Localizador: | Versao: | Folha: fD.a @ de )
efetividade:
PO-0-001 | SQ-O-BCT1 0 1/15 dd/mm/aaza
Titulo: Gerenciamento de documentos no ambito do Banco de Células e Tecidos (Nome

do estabelecimento)

FOLHA DE APROVACAO

Elaborador:

ASSINATURA/DATA

Revisor técnico:

ASSINATURA/DATA

Revisor da qualidade:

ASSINATURA/DATA

Aprovador:

ASSINATURA/DATA




NOME DO BANCO DE CELULAS E TECIDOS
PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO (POP)

LOGOTIPO
DO BANCO Cédigo: Localizador: | Versao: | Folha: fD.a @ de )
efetividade:
PO-0O-001 | SQ-O-BCT1 0 2/15 dd/mm/aaza
Titulo: Gerenciamento de documentos no ambito do Banco de Células e Tecidos (Nome

do estabelecimento)

1. INTRODUCAO

O gerenciamento de documentos ¢ primordial dentro do sistema da qualidade de uma or-
ganizago, pois permite uma comunicagio efetiva e uma consisténcia de agao. Sua utilizagio
contribui para:
, A .

* proporcionar evidéncias objetivas;

* verificar o cumprimento de especificagées de um produto ou servigo;
* fornecer a informagio apropriada;

* assegurar a seguranca ¢ a qualidade;

* manter a rastreabilidade de processos e produtos;

* evitar danos a satide de doadores e pacientes;

* cumprir com os padrées e requisitos legais.

2. OBJETIVO

Estabelecer critérios para a gestdo e o controle de documentos da qualidade, com atencio aos
seguintes aspectos:

* claboragao de documentos técnicos da qualidade;

* revisao de documentos técnicos da qualidade;

* aprovagio de documentos técnicos da qualidade;

* codificagdo de documentos técnicos da qualidade;

* treinamento dos procedimentos;

* controle e distribuigao de cépias de documentos técnicos da qualidade;

* arquivo dos procedimentos originais e obsoletos.



NOME DO BANCO DE CELULAS E TECIDOS
LOGOTIPO PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO (POP)
DO BANCO Cédigo: Localizador: | Versio: | Folha: fD.a tiidg )
efetividade:
PO-0O-001 SQ-O-BCT1 0 3/15 dd/mm/aaaa
Titulo: Gerenciamento de documentos no ambito do Banco de Células e Tecidos (Nome

do estabelecimento)

3. ABRANGENCIA

Este procedimento se aplica a toda a equipe técnico-administrativa e gerencial do...
Nome do Banco.

4. REFERENCIAS

NBR ISO 9000:2005 — Sistema de Gestiao da Qualidade — Fundamentos e Vocabulérios.
NBR ISO 9001:2008 — Sistemas de Gestao da Qualidade — Requisitos.

NBR ISO 9004:2010 — Gestao para o sucesso sustentado de uma organiza¢io — Uma abor-
dagem da gestdo da qualidade.

NBR ISO/TR 10013:2002 — Diretrizes para a documentagio de sistemas de Gestdo da
Qualidade.

5. DEFINICOES

Para melhor entendimento desta instrugio/deste procedimento, aplicam-se as seguintes
definicoes:

* Aprovador: profissional responsavel pela aprovagio dos procedimentos, encarregado de
fazer uma andlise critica antes da emissio do documento, assegurando sua clareza, preci-
sa0, adequagio e estrutura apropriada; é obrigatoriamente o responsdvel técnico do banco
de células e tecidos ou o responsdvel pelo setor ou o profissional médico (conforme definido),
ou seus substitutos formalizados.

* Arquivo de documentos originais: local, fisico ou virtual, determinado pelo setor de
qualidade do banco de células e tecidos, onde sdo armazenadas as versoes originais dos
procedimentos aprovados, dotado de acesso restrito aos profissionais do setor da qualida-
de e pessoas designadas.

* Cépia controlada (em caso de distribui¢io de documentos fisicos): cépia do original do
procedimento, controlada quanto a distribuigio pelo setor da qualidade, e que estd em
plena utilizagao e validade. E facilmente reconhecivel, pelo efeito gerado pelo papel de
seguranca ao ser copiado.
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* Cépia informativa: arquivo PDF usado para consulta pelos profissionais do estabele-
cimento, disponivel no repositério de documentos localizado em http://www20.xxxxx.
com.br/exemplo.moodle/login/index.php (/ink “Procedimentos Banco”). Para acesso, é
necessdrio que o profissional possua senha de acesso ao sistema e permissio de acesso
concedida pelo setor da qualidade.

* Documento: informagio e seu meio de suporte. O meio de suporte pode ser fisico ou
eletronico.

* Elaborador: profissional designado para a elaboragio ou revisio de um procedimento,
que detenha conhecimento e trabalhe diretamente com o processo de trabalho descrito.
O elaborador de um procedimento no 4mbito do banco de células e tecidos pode ser o
responsdvel pelo setor, um técnico de nivel superior ou de nivel médio.

* Fluxograma: representagio grifica da defini¢ao, andlise e solugio de um problema na
qual sao empregados simbolos geométricos — diagrama de fluxo; normalmente construido
no aplicativo Microsoft Visio.

* Formuldrio: modelo de documento para padronizar o conteddo minimo de pedidos,
requerimentos, declaragoes etc.

* Instrugao de trabalho - IT: versio simplificada do procedimento operacional padrao,
contendo um nuimero menor de tdpicos obrigatdrios, que fornece instrucoes diretas a
execugdo de um processo de trabalho especifico.

e IT Cancelada: IT que foi substituida por outro documento ou extinta e que nio pode
mais ser seguida.

* Lista mestra de controle de documentos: listagem contendo a descrigio nominal e o
c6digo de todos os documentos do sistema de gestao da qualidade do banco de células e
tecidos, fornecendo rastreabilidade ao histérico de todas as versoes.

* Original do procedimento: documento, fisico ou eletronico, que dispoe de assinaturas
(de punho ou eletronicas) dos elaboradores, revisores e aprovadores. Deve ser guardado
no arquivo de documentos (originais ou digitais, de acordo com a escolha do banco) do
setor da qualidade, em diretdrio apropriado e backup externo.

* DPasta piblica de procedimentos: arquivo digital localizado em diretério apropriado da
rede, onde os procedimentos compilados do banco serdo disponibilizados em formato
PDF, para consulta e impressao de cdpias informativas.

* Procedimento: diretrizes para a realizagdio de uma determinada atividade ou processo
de trabalho, podendo ser, no contexto do banco de células e tecidos, por exemplo, um
procedimento operacional padrio, uma instrucio de trabalho ou podendo ter outra de-
nominagao, conforme definido pelo estabelecimento.
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* Procedimento operacional padrao (POP): procedimento elaborado conforme a padro-
nizagao descrita neste procedimento.

* POP cancelado: POP que foi substituido por outro documento ou extinto e que nio
pode mais ser seguido.

* POP obsoleto: POP que foi substituido por uma nova versio e que nio pode mais ser
seguido.

* POP vigente: POP que deve ser seguido por todos os profissionais das dreas listadas no
seu item Abrangéncia.

* Rastreabilidade: capacidade de recuperar o histérico, a aplicacio ou a localizagao das
informagdes da qualidade.

* Registro de treinamento: documento que fornece evidéncia da realizacgio de um
treinamento.

* Revisao: atividade realizada para assegurar que o contetido de um procedimento ¢ capaz
de atender ao seu objetivo e também para garantir que as padronizacoes de qualidade

estabelecidas foram seguidas.

* Revisor: pessoa que detém a responsabilidade de revisar os procedimentos e encaminhd-
-los para melhorias por parte do elaborador ou para aprovagio.

6. SIGLAS E ABREVIATURAS

e IT: instrucao técnica.

* POP: procedimento operacional padrao.

/. ITENS DE CONTROLE

Nao aplicdveis a este procedimento.
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8. PRINCIPAIS PASSOS

8.1 Padronizacéo visual e de conteudo dos procedimentos e anexos

Todos os POPs do banco de células e tecidos devem obedecer ao modelo de contetido padro-
nizado no Anexo Al deste procedimento. Os procedimentos devem apresentar o mesmo pa-
drio de cabegalho e conter os mesmos itens, com exce¢ao daqueles que nao forem aplicdveis
a0 documento. O preenchimento dos campos do cabecalho é de responsabilidade do revisor

da qualidade.

Os procedimentos devem ser escritos em letra #ipo tamanho xx, com espagamento entre li-
nhas xxxxx e espagamento entre pardgrafos igual a xx (antes e depois). A margem superior
deverd ser configurada para x,x cm, a esquerda para x,x cm, a medianiz para x, a inferior para
xx cm, a direita para x,x e a posi¢io da medianiz deverd ser colocada para a esquerda.

Figuras, tabelas e grificos, quando presentes no corpo de um procedimento, devem receber
numeragio sequencial, de acordo com a sua classe. Com rela¢io a formatagio, devem dispor
de legenda escrita em letra #ipo tamanho xx, com alinhamento (por exemplo) a esquerda.

O contetdo bésico dos tdpicos presentes no corpo de um procedimento deve seguir as instru-
« _»

¢oes abaixo. Nio sao aplicdveis as ITs os tépicos “b” e “e”.

a. Folhadeaprovagao: siga o padriao descrito no Anexo Al. Cabe ao elaborador definir o nd-
mero apropriado de campos para os elaboradores, revisores e aprovadores do documento.

b. Introdugao: descreva a importincia do POP em questdo para as atividades desempenha-
das pelo nucleo de trabalho.

c. Objetivo: descreva, de maneira clara e sucinta, o que se pretende padronizar com o uso
do procedimento.

d. Abrangéncia: descreva o campo de aplicac¢io do procedimento em questdo, ou seja, as
dreas e as pessoas que devem observar e seguir as diretrizes do procedimento.

e. Referéncias: descreva todos os documentos que foram consultados para a elaboragio do
procedimento. Caso outros procedimentos sejam citados, o cddigo, o titulo e a revisao
devem ser incluidos. Para a citagio de normas técnicas ou legislagao, o tipo de norma, o
ndmero, o titulo e data da publicagio devem ser incluidos.

f. Definig¢des: defina neste campo os termos nao comuns ou que necessitam de padroniza-
¢a0 no contexto do procedimento.
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g. Siglas e abreviaturas: descreva o significado das siglas e abreviaturas utilizadas no
procedimento.

h. Itens de controle: descreva, caso aplicdvel ao tipo de procedimento e a atividade realizada,
o indicador utilizado para o monitoramento da atividade-fim do procedimento, as formas
de coleta e o cilculo deste, assim como suas metas, caso existentes.

i. Principais passos: descreva detalhadamente as diretrizes que devem ser seguidas para que
o objetivo do procedimento seja cumprido. A descrigao deve ser direta, simples e comple-
ta. Use, preferencialmente, verbos no imperativo.

Recursos necessdrios: descreva os recursos humanos e materiais necessdrios para a execu-
¢ao do procedimento.

o
.

. vi 0 irias: descreva os desvios potenciais previstos durante a execugio

k. Desvios e agcdes necessir:
do procedimento e as agdes corretivas que devem ser realizadas caso os mesmos venham
a acontecer.

. Anexos: descreva de forma sucinta, conforme o modelo abaixo, os anexos pertencentes
ao POP.

Anexo 1 - “Formuldrio...”

Anexo 2 — “Fluxograma...”

Anexo 3 — “Modelo...”

a. Histérico: descreva as mudangas que foram executadas no procedimento de uma revisao

em relagio a seguinte. O texto deve ser escrito de maneira que permita a rastreabilidade
das mudancas executadas.

Os anexos dos procedimentos sdo de livre criagio pelos elaboradores, nio sendo obrigatério
seguir o padrio de contetido e a formatagio aqui estipulados.

8.2 Ciclo de vida dos procedimentos

O ciclo de vida dos procedimentos do banco de células e tecidos ¢ descrito na Figura 1.
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Figura 1 - Ciclo de vida dos procedimentos do banco de células e tecidos.

@ Revisao

8.2.1 Elaboracéo

A etapa de elaboragio de um novo procedimento deve ser iniciada com o preenchimento do
formuldrio de solicitacdo de novo procedimento, disposto no Anexo A2. Todos os campos
devem ser preenchidos pelo proponente do novo procedimento, conforme abaixo:

* Objetivo: descreva o que se pretende alcangar com o novo procedimento.
* Descrigao bésica: faga um breve relato das diretrizes do novo procedimento.
* Abrangéncia: descreva as dreas/profissionais envolvidos.

* Elaborador: apds discussio com o chefe da drea, preencha o nome do responsavel pela ela-
boragio do novo procedimento. Quando for considerado que o procedimento é aplicdvel
também a outras dreas independentes da drea do solicitante, poderao ser apontados outros
profissionais para compor um grupo de elaboracio.

Cabe ao setor da qualidade emitir um parecer favordvel ou contrdrio a cria¢do do novo pro-
cedimento. Tal parecer deve ser embasado nos seguintes aspectos: necessidade, inovacio,
aplicabilidade e conflito das diretrizes do procedimento com outros jd existentes ou com
normas vigentes.
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Aprovada a criagio do novo procedimento pelo setor da qualidade, o Anexo A2 preenchido
deve ser arquivado (em meio fisico ou eletronico) e uma cépia digital do formuldrio de solici-
tagdo de novo procedimento deve ser enviada por e-mail ao elaborador do documento, para
que este prossiga com a elaboragio.

O elaborador deve observar o conteddo minimo dos tépicos exigido por este procedimento.
Uma vez elaborado, o procedimento deve ser devolvido por e-mail ao setor da qualidade, para
que se inicie o processo de revisio.

8.2.2 Revisao e formatacao

A revisao do documento ¢ composta de duas etapas: revisao técnica e da qualidade. Apds a
conclusao da elaboracio do procedimento, o mesmo deve ser encaminhado para a revisao
técnica e, posteriormente, para a revisio da qualidade.

Cabe ao elaborador ou a sua chefia imediata apontar o nome do revisor técnico, que deve ser
um membro da equipe citada no item Abrangéncia do procedimento. O revisor da qualidade
deve, necessariamente, ser um profissional ligado ao setor da qualidade.

A circulagio do documento entre o elaborador e os revisores pode ser efetuada por meio vir-
tual, com cuidado para restringir a circulagao a estes dois polos, de forma a evitar a utilizacio,
o conhecimento ou a divulga¢io da proposta aos demais membros da equipe antes da sua
aprovagao.

O revisor técnico deve avaliar o procedimento, observando, principalmente, se as instrugoes
escritas sao claras, se s3o suficientes para o alcance dos objetivos definidos e se atendem as
necessidades da drea de abrangéncia do procedimento. Nos casos em que a abrangéncia de
um documento se estender a mais de uma 4rea ou setor, devem ser selecionados revisores
técnicos, de modo que a representatividade destas diferentes dreas seja garantida. A auséncia
de revisores técnicos de todas as dreas abrangidas por um procedimento pode ser compensada
pela escolha de aprovadores que representem as mesmas hierarquicamente.

Finalizada a revisao técnica, o procedimento deve ser encaminhado para o elaborador efetuar
as alteragoes necessdrias.

Ap6s a conclusao das alteragoes recomendadas pelo revisor técnico, o elaborador deve enca-
minhar o documento, via e-mail, para o setor da qualidade, para que seja realizada a revisao
da qualidade. Esta etapa de revisiao deve avaliar, principalmente, se a padronizagio visual, a
formatacio e o contetido do procedimento estido de acordo com o estabelecido, e se hd con-
flitos com os demais procedimentos ou com as normas vigentes.

Ap6s esta primeira etapa de revisio, o documento deve ser formatado e o cabegalho deve ser
incluido.
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O cabegalho padrio estd contido no Anexo Al e deve ser preenchido de acordo com as ins-
trucoes abaixo:

* 0 cbdigo deve obedecer ao padrio POP-O-XXX, onde “POP” significa Procedimento
Operacional Padrao (por exemplo), “O” significa Operacional (por exemplo) e “XXX”
representa um ndmero sequencial obtido a partir da lista mestra de controle de docu-
mentos, cujo modelo se encontra no Anexo A3. O original da lista mestra é arquivado na
pasta xxxxx (arquivo eletronico). Esta pasta é de acesso restrito aos componentes do setor

da qualidade.
* 0 localizador deve obedecer ao padrio SQ-O-ABCX, onde “SQ” diz respeito a sigla do

setor onde o procedimento se encontra (por exemplo, setor da qualidade), “O” significa
Operacional, “ABC” representa a sigla do setor de trabalho ao qual o POP se aplica e “X”
trata-se de um algarismo sequencial dado de acordo com a ordem de inclusao do docu-
mento no setor.

* aversao deve ser preenchida com numeragio a partir de 00 para a primeira versio, seguin-
do sequencialmente para cada uma das versoes posteriores.

* a data da efetividade deve ser preenchida com a data em que o procedimento deve ser
considerado vigente pelas dreas abrangidas.

* o titulo é de livre criagio do elaborador, podendo ser alterado, entretanto, pelos revisores
ou aprovadores.

Os anexos possuem codificagio prépria, obedecendo ao padrio POP-O-XXX — AN-WW-
ZZ, onde a sequéncia “POP-O-XXX” corresponde ao cédigo do procedimento ao qual o
anexo estd relacionado, “WW” corresponde ao niimero do anexo e “ZZ” a versio do anexo,
a partir de 00.

A identificagdo do anexo ¢ feita por meio da inclusdo de rodapé seguindo os modelos abaixo
e pode ser revisada de forma independente do procedimento. O rodapé deve ser escrito em
letra xxxxx, tamanho x, espagamento simples e alinhamento 2 direita.

Anexo (numeragdo em algarismo ardbico) - NOME DO ANEXO - PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO:
Nome do Procedimento. Identificador: POP-O-XXX — AN-WW-ZZ

As assinaturas devem ser obtidas de forma eletr6nica (o banco pode optar também pela forma
tradicional) no arquivo em PDF, por meio do programa Adobe Acrobat. Os profissionais que
possuem foken (chave eletrénica) devem utilizd-lo.
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Ap6s as assinaturas do original do procedimento, o revisor da qualidade deve preencher o
rodapé da cdpia a ser disponibilizada na pasta publica, conforme as instrugdes abaixo:

COPIA INFORMATIVA VALIDA APENAS SE CORRESPONDER A VERSAO DISPONIVEL NA PASTA PUBLICA.
APOS IMPRESSAO, A RESPONSABILIDADE PELO USO E DESTRUICAO E DO USUARIO.

A anotagio de rodapé deve ter um espago de uma linha entre a margem do rodapé e deve
ser escrita em letra xxxxx, tamanho x, formatada com espagamento simples entre linhas e
centralizada.

8.2.3 Aprovacao

A revisdo final do procedimento é de responsabilidade do aprovador, que deve verificar a sua
aplicabilidade, os conflitos com as normas técnicas e a legislacio vigentes, e os conflitos com
outros setores de atuacio do banco de células e tecidos.

Ap6s a avaliagdo, o aprovador deve assinar a folha de aprovagao e encaminhar o documento
para o setor da qualidade.

Em caso de solicitagio de alteragoes ou nao aprovagio do procedimento, o arquivo deve ser
encaminhado para o setor da qualidade com a especificagio das alteragdes ou da justificativa
para a reprovagio. Fica a critério do setor da qualidade avaliar o fluxo do procedimento,
podendo realizar as alteragoes solicitadas, encaminhar o procedimento ao elaborador para
efetuar as alteragdes ou ainda arquivar o documento.

Caso o POP revisado esteja na forma impressa, o setor da qualidade, ao receber o documento
final assinado, deverd converter o mesmo para formato PDF e mové-lo para a pasta xxxxx.

8.2.4 Treinamento

Apés a aprovagao do procedimento, o setor da qualidade deve informar a drea emissora o
prazo para realizagao do treinamento, que deve ser de até xx dias apds a aprovagido. O treina-
mento ¢ de responsabilidade da drea emissora do procedimento.

Podem ser realizados diferentes tipos de treinamento, conforme a complexidade da informa-

a0 e a capacidade do publico-alvo para a execugio da tarefa. Os treinamentos podem ter os
seguintes formatos:

¢ leitura e entendimento;
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* treinamento expositivo;

* treinamento na posi¢do de trabalho sob supervisdo.

No caso apenas de mudanga de formato do documento, nenhum tipo de treinamento é
o
necessario.

O treinamento proposto deve abordar, também, como serd monitorada a eficdcia do proce-
dimento. O setor da qualidade deve receber do elaborador, por meio fisico ou eletrénico, o
formuldrio de solicita¢do de treinamento preenchido, conforme o Anexo A5, manifestando-
-se a favor ou contra o tipo de treinamento escolhido pelo elaborador, bem como sugerindo
e justificando qual tipo de treinamento seria mais efetivo para a situagio.

Os registros de treinamentos gerados devem ser encaminhados para o setor da qualidade, que
deve digitalizd-los e arquivé-los em diretério apropriado da rede, junto ao procedimento.

Caso seja comprovada a pouca eficicia do treinamento, deve ser realizado um novo treina-
mento, podendo ser alterado o tipo.

8.2.5 Distribuicao e controle

Ap6s o preenchimento integral da folha de aprovagao do procedimento, o setor da qualidade

eve arquivar toda a documentagio no arquivo de documentos originais, no diretdrio apro-
priado da rede e backup. Deve ser mantido um backup dos documentos originais em dois
locais diferentes. O primeiro corresponde ao disco rigido externo de guarda e propriedade
do setor da qualidade. O segundo corresponde a um servidor de hospedagem na nuvem, de
preferéncia do setor da qualidade.

A distribui¢io dos procedimentos ndo é realizada por meio fisico (o banco pode optar por
realizar a distribuigao por meio fisico). O acesso deve ser garantido por meio do compilado
de procedimentos, disponivel em versdo eletronica, em diretério da rede acessivel a todos os
membros da equipe do setor de Abrangéncia.

A atualizagio do compilado de procedimentos deve ser informada pelo setor da qualidade, via
e-mail, a todas as 4dreas interessadas.

A distribui¢io da nova versio de um procedimento deve ser coordenada com a data de efetivi-
dade proposta para o documento e com a data de recolhimento da versao obsoleta, seja virtual
ou fisica. O recolhimento da versio obsoleta ¢ de responsabilidade do setor da qualidade do
banco de células e tecidos.
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8.2.6 Efetivacao

O procedimento ¢ considerado efetivo apds a expiragio do prazo para treinamento de xx
dias. A drea emissora deve coordenar a realizagio do treinamento antes da efetividade da nova
Versao.

Os atos necessdrios a efetivagao de um procedimento sao:

* realizagio do treinamento conjuntamente com a disponibilizagio de acesso ao respectivo
procedimento, em formato PDF (compilado de procedimentos do banco), disponivel em
diretério apropriado da rede;

* recolhimento da versdo obsoleta (a atualizagio do compilado faz com que a versio obso-
leta seja excluida do arquivo);

* arquivo dos registros de treinamento.

Quando da efetivagdo de uma nova versio de procedimento, o setor da qualidade, simulta-
neamente, deve atualizar a lista mestra de controle de documentos e o compilado de procedi-
mentos. Tal acio inclui a exclusao da versao obsoleta do procedimento atualizado e a inclusao
da nova versio ou do novo procedimento no compilado.

Procedimentos cancelados ou unificados a outros documentos serao retirados da pasta xxxxx
e movidos para a pasta xxxxx. Em caso de versio original impressa, a mesma serd arquivada
no arquivo de documentos originais, em pasta apropriada.

8.2.7 Revisao periodica e revisao a pedido

A revisao periddica deve ser realizada a cada xx anos (tempo definido pelo estabelecimento,
de acordo com a legislagao vigente). Cabe ao setor da qualidade verificar periodicamente as
datas de revisdo e informar a respectiva drea sobre a necessidade de revisao. A solicitacio dessa
revisao ¢ feita por meio do Anexo A4, devendo ser indicado qual procedimento se pretende
revisar, a descri¢do da mudanga e a justificativa. Caso a drea nio considere necessdrio propor
alteragoes de contetido ao procedimento, esta comunicagao deverd ser feita ao setor da quali-
dade, o qual realizard apenas a revisio de formato.

A revisdo a pedido pode ser solicitada a qualquer momento por qualquer funciondrio do ban-
co, caso seja identificada a sua necessidade, também por meio do Anexo A4.



LOGOTIPO NOME DO BANCO DE CELULAS E TECIDOS

DO BANCO PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO (POP)
. . .| Versao: | Folha: Data de
Pgozi)l g(;) 0 1 Slgcglzgzi:?{r‘.l 0 14/15 efetividade:
e T dd/mm/aaaa

Titulo: Gerenciamento de documentos no ambito do Banco

de Células e Tecidos (Nome do estabelecimento) |

Cabe ao proponente da revisao preencher os campos Descrigdo da Mudanga e POPs Impactados.
O primeiro deles deve conter o que serd alterado no documento, assim como o impacto desta
alteragio na drea de abrangéncia. J4 o segundo deve ser preenchido com a listagem dos docu-
mentos vigentes que podem ser impactados pela mudanga proposta.

O preenchimento do campo Autorizagio da Revisio deve ser realizado pelo setor da qualida-
de. A autorizagao deve ser dada apés a andlise da aplicabilidade e da necessidade da mudanga
proposta. Esta somente deve ser aprovada se propiciar uma melhoria ao processo anterior-
mente empregado. Uma vez aprovada a revisio do procedimento, o setor da qualidade deve
arquivar o Anexo A4 preenchido e deve emitir por e-mail, ao elaborador por ele designado,
uma cépia digital do corpo do POP anterior.

9. RECURSOS NECESSARIOS

Os recursos necessdrios a execugio e a manutencio das atividades descritas neste POP sio:

a. armdrio fisico dotado de chave, localizado em sala do setor de qualidade, que funcione
como o arquivo fisico de documentos (quando houver);

b. pastas na rede localizada no servidor do Nome do Banco e local da pasta (se arquivo eletroni-
co) para o armazenamento das versoes editdveis e em PDF dos procedimentos elaborados;

c. funciondrios treinados neste POP.

10. ACOES EM CASO DE DESVIOS

Os potenciais desvios 4 execugdo deste procedimento sio descritos abaixo, em negrito, e as
agoes corretivas a serem adotadas em cada caso sdo descritas na sequéncia.

* Identificagio da presenga de procedimentos originais nos setores técnicos/laborato-
riais do banco. Identificagio da razdo de o procedimento estar localizado fora do arquivo
de documentos originais, remog¢io imediata do mesmo para este arquivo e orientagio dos
envolvidos.

* Identifica¢ao da presenca de procedimentos impressos obsoletos nos setores técni-
cos/laboratoriais do banco. Destrui¢io imediata das formas impressas obsoletas, pelo
préprio detentor, e orientagao dos envolvidos, por parte do setor da qualidade, acerca dos
termos deste procedimento, especialmente dos caminhos disponiveis para o acesso aos
procedimentos efetivos.



NOME DO BANCO DE CELULAS E TECIDOS
PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO (POP)

LOGOTIPO q
DO BANCO Cédigo: Localizador: | Versao: | Folha: Data de )
efetividade:
PO-0-001 | SQ-O-BCT1 0 15/15
dd/mm/aaaa

Titulo: Gerenciamento de documentos no ambito do Banco de Células e Tecidos (Nome
do estabelecimento)

* Recebimento, por parte do setor da qualidade, de procedimentos elaborados ou re-
vistos fora dos padroes previstos neste documento. Devolugio imediata do procedi-
mento elaborado/revisto para o elaborador/revisor, com a descri¢ao das nao conformida-
des realizadas em relagio a este procedimento. Em caso de novo desvio pelo mesmo ela-
borador/revisor, deverd ser oferecido a este profissional um novo treinamento neste POP.

* Nao execugio da revisao periddica (bianual, por exemplo). Comunica¢io de imediato
ao responsavel, para que reforce aos responsdveis do setor/4rea de trabalho a necessidade
da revisao como prioridade.

Outros desvios notados em relagio ao corpo deste procedimento devem ser tratados caso a
caso, segundo a avaliagio do setor da qualidade.

11. ANEXOS

Anexo Al — Modelo de POP

Anexo A2 — Modelo de formuldrio de solicitacao de novo POP
Anexo A3 — Modelo de lista mestra de controle de documentos
Anexo A4 — Modelo de formuldrio de solicitacao de revisao

Anexo A5 — Modelo de formuldrio de proposi¢io de treinamento

12. HISTORICO

REVISAO ALTERAGAO
Versao: 0 Emissio inicial
Revisio: ---

Data da revisio: ---
Elaborado por: Sr. Especialista
Aprovado por: Sra. Chefe

Versao: 1 Formatagio, cabegalho e unificagio de POP
Revisdo: 1

Data da revisao: 01/11/2012
Elaborado por: Sr. Especialista

Aprovado por: Sra. Chefe




Anexo Al - Modelo de Pop

NOME DO BANCO DE CELULAS E TECIDOS

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO (POP)

LOGOTIPO Cédigo: Localizador: | Versao: Folha: Data de )
DO BANCO efetividade:
PO-0-001 | Setor-O-BCT1 0 1/xx

dd/mm/aaaa
Titulo:

1. Introducio

2. Objetivo

3. Abrangéncia

4. Referéncias

5. Defini¢oes

6. Siglas e Abreviaturas
7. Itens de Controle

8. Principais Passos

9. Recursos Necessarios
10. Acoes em Caso de Desvios
11. Anexos

12. Histoérico

Anexo Al - MODELO DE POP — PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO: Gerenciamento de Documentos no Ambito do
Nome do Banco de Células e Tecidos — Identificador: POP-O-XXX— AN-01-00



Anexo A2 — Modelo de Formulario de Solicitacdo de Novo Pop

Formulario de Solicitacao de Novo Procedimento

Passo 1 — Identificaciao do proponente

A ser preenchido pelo proponente

Nome:

Identificacio:

Setor:

Passo 2 — Objetivo

A ser preenchido pelo proponente

Passo 3 — Descri¢io bdsica

A ser preenchido pelo proponente

Passo 4 — Areas de abrangéncia

A ser preenchido pelo proponente

Assinatura do proponente
Carimbo/Data

Passo 5 — Aprovagao

A ser preenchido pelo setor da qualidade

Anilise (a solicitagdo é pertinente? A abrangéncia foi definida corretamente? Os responséveis pela
elaboracio estao adequados a abrangéncia do documento?)

Parecer final

Assinatura do responsdvel pela
aprovagao/Carimbo/ Data

Anexo A2 — Modelo de Formuldrio de Solicitagio de Novo POP — PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO: Gerenciamento
de Documentos no dmbito do Nome do Banco de Células e Tecidos — Identificador: POP-O-XXX~ AN-02-00



Anexo A3 - Modelo de Lista Mestra de Controle de Documentos

SISTEMA DE LOGOTIPO
. LISTA MESTRA DE CONTROLE DE DOCUMENTOS
PADRONIZACAO DO BANCO
DATA DE DATA DE AREAS DE

ODIGO/N’ | LOCALIZADOR | TITUL VERSA - -
cobico oc © uLo SAC EFETIVIDADE | OBSOLESCENCIA | ABRANGENCIA

Assinatura

Anexo A3 — Modelo de Lista Mestra de Controle de Documentos — PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO:
Gerenciamento de Documentos no 4mbito do Nome do Banco de Células e Tecidos — 1dentificador: POP-O-XXX— AN-03-00



Anexo A4 — Formulario de Solicitacao de Revisao

FORMULARIO DE SOLICITACAO DE REVISAO DE PROCEDIMENTO

Passo 1 — Identifica¢io do proponente

A ser preenchido
pelo proponente

Nome:

Identificacio:

Setor:

Tipo de revisao
o Periédica
o Nao Periddica

Assinatura do proponente

Carimbo/Data

Passo 2 — Descri¢ao da mudanga

A ser preenchido pelo proponente

Passo 3 — Procedimentos impactados

A ser preenchido pelo proponente

Assinatura do proponente
Carimbo/Data

Passo 4 — Autorizagdo para revisio

A ser preenchido pelo setor da qualidade

Parecer de aprovagao ou recusa

Assinatura do responsdvel pela
aprovagao/Carimbo/ Data

Anexo A4 — Formulério de Solicitagio de Revisio —- PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO: Gerenciamento de
Documentos no dambito do Nome do Banco de Células e Tecidos — Identificador: POP-O-XXX~ AN-04-00



Anexo A5 — Modelo de Formulario de Proposicao de Treinamento

FORMULARIO DE PROPOSICAO DE TREINAMENTO

A ser preenchido

Passo 1 — Identificagao do solicitante e
pelo solicitante

Nome: Identificacio:

Setor:

Tipo de solicitagao
o Leitura e entendimento

o Treinamento expositivo Assinatura do proponente
o Treinamento na posi¢do de trabalho sob supervisio Carimbo/ Data

Passo 2 — Justificativa para o tipo de treinamento | A ser preenchido pelo solicitante

Passo 3 — Forma de monitoramento da efetividade do

X . A ser preenchido pelo solicitante
treinamento escolhido

Nota: Lembre-se de preparar e enviar ao revisor um treinamento na forma de questiondrio (modalidade
“leitura e entendimento”, selecionada no campo “Tipo da solicitacio) ou a ementa do curso ou informacoes
(data, responsdveis etc.) sobre o treinamento na posicao de trabalho sob supervisao.

Assinatura do solicitante/Carimbo/ Data

Anexo AS — Modelo de Formuldrio de Proposigio de Treinamento - PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO:
Gerenciamento de Documentos no 4mbito do Nome do Banco de Células e Tecidos — 1dentificador: POP-O-XXX~ AN-05-00



. , . A ser preenchido pelo revisor técnico do
Parecer do revisor técnico

procedimento
Parecer de aprovagao ou recusa
o Estou de acordo com a proposta
o Nio estou de acordo com a proposta
Assinatura do revisor técnico/Carimbo/Data
Avaliagdo do setor da qualidade A ser preenchido pelo setor da qualidade

Andlise da proposta (avaliar se o tipo de treinamento solicitado e o seu contetido sao
adequados)

Observagoes e comentdrios

Assinatura do revisor técnico/Carimbo/Data

Anexo A5 — Modelo de Formulirio de Proposigio de Treinamento - PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO:
Gerenciamento de Documentos no ambito do Nome do Banco de Células e Tecidos — 1dentificador: POP-O-XXX— AN-05-00
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Capitulo 8

Validacao, qualificacao e calibracao

Marcelo Vogler de Moraes®

?Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
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Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Praticas em Células e Tecidos

O banco de células e tecidos deve desenvolver a¢oes, além de documentar evidéncias, de que
as especificagoes preestabelecidas para uma etapa critica do processo, para um equipamento
ou instrumento, para ambientes e sistemas, entre outros, foram alcancadas e irdo constan-
temente produzir um resultado esperado. Com este objetivo surgem as acoes de validacio,
qualificagio e calibragio.

Validagao: conjunto de a¢oes utilizadas para provar que processos ou sistemas produzam o resultado
esperado. Exercicios de validagao sao normalmente conduzidos de acordo com protocolos previamente
definidos e aprovados que descrevem testes e critérios de aceitagao.

Qualificagio: conjunto de agdes realizadas para fornecer evidéncias documentadas de que todos os
componentes de equipamentos, os materiais ¢ os reagentes criticos usados para a obtengao do produto
e que possam afetar a sua qualidade ou seguranca funcionem realmente de acordo com o pretendido
ou especificado, conduzindo aos resultados esperados.

Calibragio: conjunto de operagoes que estabelece, sob condigoes especificadas, a relagao tanto entre
valores indicados por um instrumento ou sistema de medi¢ao quanto valores representados por uma
medida materializada ou material de referéncia, e os valores conhecidos correspondentes de um
padrao de referéncia.

De forma geral, é possivel estabelecer a seguinte relagao entre validagao, qualificacio e cali-
bragio: a validagao e a qualificagio possuem, essencialmente, o mesmo conceito, sendo que
o termo validagio se aplica a processos e sistemas, enquanto a qualificagio é normalmente
usada para equipamentos, materiais e reagentes. A qualificagio constitui uma parte da vali-
dagao. Necessariamente, a qualificacio de equipamentos, materiais e reagentes deve preceder
qualquer exercicio de validagio. Da mesma forma, a calibracio de instrumentos presentes nos
equipamentos a serem qualificados é indispensdvel para a realiza¢io de qualquer atividade de
qualificagio.

Instrumento: todo dispositivo utilizado para a realizagio de medi¢io que nao ¢ considerado
equipamento, tais como pipetas, termdémetros ¢ outros sensores, por exemplo.

Sistema: conjunto de equipamentos inter-relacionados que interagem no desempenho de uma
determinada fungio (ex.: sistema de dgua, sistema de tratamento de ar, sistemas computadorizados
etc.).

E impossivel um guia ou qualquer outra referéncia definir categoricamente o que validar e
qualificar, e quando e onde a validagio e a qualificagdo sdo necessdrias, uma vez que as opera-
¢oes e instalagdes variam consideravelmente em tamanho e complexidade. Esta avalia¢io deve
ser feita por cada estabelecimento.

PLANO MESTRE DE VALIDACAO (PMV)

O banco de células e tecidos deve definir e documentar em um plano mestre de validagio os
elementos essenciais de seu programa de qualificagio e validacio. Este PMV deve ser conciso
e claro, e conter, no minimo:
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* uma politica de validagio que contemple as intengoes e diretrizes globais relacionadas
aos processos de qualificagio e validacio, podendo conter a relagio de quais processos
ou procedimentos criticos para a qualidade e seguran¢a do produto devem ser validados,
assim como quais equipamentos, materiais criticos ou reagentes devem ser qualificados;

* estrutura organizacional das atividades de validagio e qualificagdo, com a defini¢io das
responsabilidades dos envolvidos neste tipo de atividade;

* modelos ou formuldrios de documentos relacionados a validagio e a qualificagao (ex.: mo-
delo de protocolo e de relatério). Esses modelos podem constar no PMV ou estar referen-
ciados em outro documento, assim como definido para os POPs, demais formuldrios etc.;

. sumério/relagéo das instalag()es, sistemas, equipamentos € processos que se encontram
validados/qualificados e dos que ainda devem ser validados;

* planejamento e cronograma. O planejamento deve levar em conta a relagao mencionada
no item acima. O PMV requer atualizagio continua e deve prever treinamentos e outros
requisitos especificos para a condugio da validagio;

* controle de mudangas, o qual serd abordado mais adiante neste capitulo; e

e referéncias de documentos relacionados ao PMV.

QUALIFICACAO

O banco de células e tecidos deve certificar-se de que qualquer equipamento ou sistema com
influéncia direta na qualidade do produto esteja sujeito a uma qualificagdo para o fim a que
se destina: qualificagao de desenho ou projeto (QD), qualificacio de instalagio (QI), qualifi-
cagdo de operagao (QO) e qualificagao de performance ou desempenho (QP).

Dependendo do equipamento que estd sendo qualificado, em determinadas situagoes somen-
te se fazem necessdrias a qualificagdo de instalagdo e a qualificagio de operagio. Por exemplo,
no caso de sistemas/equipamentos jd existentes ou que nao foram exclusivamente desenvolvi-
dos para o banco de células e tecidos, a qualifica¢io de desenho nio é necessdria, consistindo
o processo de qualificagio/validagdo nas fases de QI, QO e, se for o caso, na QP.

A qualificacio deve estar completa antes de a validagio ser conduzida.
Durante a qualificagio, uma das etapas implica a elaboragio dos POPs para as atividades

relacionadas a operagio, manutengio e calibra¢io. Deve ser fornecido treinamento aos ope-
radores e os registros desse treinamento devem ser arquivados.

Qualificacao de desenho (QD)

A QD fornece evidéncias documentadas de que as especificagoes do desenho/projeto, ou seja,
o documento aprovado pelo usudrio que descreve os requisitos e as necessidades para aquisi-
a0, instalagdo e operagao de um novo equipamento ou sistema, foram atendidas. Este tipo
de exercicio geralmente se aplica no momento da aquisi¢io de novos equipamentos.
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Uma maneira simples de iniciar esta etapa ¢ listar as especificagdes definidas pelo usudrio para
o equipamento/sistema a ser adquirido e identificar os documentos de projeto que atendem
as necessidades preestabelecidas. Durante as fases finais dessa etapa, precisam ser identificados
os equipamentos e instalagoes que possuam necessidade de calibragao e os requisitos para tal.
Quando necessério, deve ser estabelecido um procedimento efetivo de controle de mudangas.
O maior beneficio desse estdgio é permitir que eventuais nao conformidades das especifica-

coes, considerando-se também a legislacio vigente, sejam corrigidas ainda na etapa de proje-
to, economizando tempo e minimizando custos adicionais nas fases posteriores de qualifica-

cao (QI, QO e QP).

Qualificacao de instalacao (Ql)
Uma qualificagio de instalagao satisfatéria requer, como documentagio minima:

* identificacio dos itens instalados;
* requerimentos de manutengio e calibragao;
* relacdo de instrucoes de operacio e trabalho dadas pelo fornecedor;

* requerimentos de limpeza.

Esta etapa normalmente ¢ executada pelo pessoal de Engenharia & Manutengio.

Os elementos essenciais da QI sio:

Instalagio de equipamento

A instalagao de um equipamento, isoladamente ou como um grupo, deve seguir planos bem
definidos. Os planos devem ser desenvolvidos e finalizados seguindo-se uma progressao por
determinadas etapas de desenho/projeto. Os planos, normalmente, devem estar disponiveis e
documentados, com as especificagoes de equipamento, as especificagdes funcionais da planta
e diagramas de instrumentos e tubulagdes.

Especificagao funcional é um documento que descreve como o projeto arquitetdnico atenderd ao
documento aprovado pelo estabelecimento; esse documento descreve os requisitos e as necessidades
para a aquisicdo, a instalagdo e a operagio de um novo equipamento ou sistema. E um documento
que deve ser elaborado pelo fornecedor do equipamento/sistema, com base nos requisitos descritos
nas especificagdes do usudrio, a fim de definir todas as funcionalidades necessdrias para atender
as necessidades requeridas.

Em caso de necessidade, todas as alteracoes dos critérios de desenho originais, previamente
definidas, devem ser documentadas (controle de mudangas) e, apds, devem ser feitas modifi-
cagdes apropriadas as especificagoes de equipamento, as especificagdes funcionais de planta e
aos diagramas de instrumentos e tubulagoes.
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Verificagio no estabelecimento

A QI requer a verificagio formal e sistemdtica de todos os equipamentos instalados com
base nas especificacoes do fabricante do equipamento e nos critérios adicionais identificados
pelo banco de células e tecidos como parte das especificagoes de compra. Na QI, todos os
equipamentos e sistemas devem receber um cédigo de identificagao (ou outra referéncia) e é
necessdrio realizar a verificagdo de todos os equipamentos a fim de confirmar se estes foram
instalados de acordo com o que foi solicitado e aprovado.

Deve ser documentada a confirmacio do cumprimento dos critérios de operagao dos equi-
pamentos instalados, com relagdo as especificagdes funcionais de planta e aos diagramas de
fluxo de processo.

Elaboragiolatualizacio de requisitos

No estdgio de QI, o estabelecimento também deve documentar os requisitos de manutengao
preventiva para os equipamentos instalados, e tais manutengées devem ser adicionadas ao
cronograma de manutengio preventiva do estabelecimento.

Os requisitos de limpeza do equipamento, incluindo sanitizagio ou esteriliza¢io, devem ser
desenvolvidos em formuldrio, a partir das especificagoes do fabricante. O formuldrio que ird
compor a documentagio de limpeza deve ser finalizado de acordo com a experiéncia e a ob-
servacio no estdgio de QO; essa documentagio deverd ser verificada no estdgio de QP.

Qualificacao de operacao (QO)

Corresponde as avaliagoes ou estudos das varidveis criticas (parAmetros) da opera¢io de um
equipamento ou sistema, com o objetivo de evidenciar, documentalmente, que todas as fun-
¢oes do equipamento/sistema estao em conformidade com o manual do fabricante. Todos os
instrumentos de teste utilizados durante a QO devem ser identificados e estar calibrados antes
do uso. Os métodos de teste devem ser aprovados e implementados e os dados resultantes,
coletados e avaliados.

Nessa etapa, é importante garantir que todos os dados obtidos durante os testes operacionais
estejam em conformidade com os critérios de aceitagio predeterminados para os estudos
realizados. Como referéncias para os critérios de aceita¢io, devem ser utilizados o manual
de instrugoes e os desenhos técnicos fornecidos pela fabricante, as normas nacionais e in-
ternacionais para ensaios de qualificacdo e/ou as necessidades ou a politica de qualidade do
estabelecimento.

E esperado que, durante a QO, o estabelecimento desenvolva seus POPs, ainda em formato de
rascunho, para os equipamentos, servigos de operagio, atividades de limpeza, requerimentos
de manutengio e cronogramas de calibragio.

A condugio da QO deve seguir protocolos devidamente aprovados, segundo a identificagao
dos parimetros criticos de operagio para o equipamento, instrumento ou sistema. Os pro-
tocolos para a QO devem identificar os estudos a serem conduzidos nas varidveis criticas, a
sequéncia desses estudos e o instrumento de medigio a ser usado, assim como os critérios de
aceitacio a serem cumpridos. Os estudos das varidveis criticas devem incorporar os detalhes
especificos e os testes que tenham sido desenvolvidos a partir dos conhecimentos de um espe-
cialista sobre o processo e sobre como o equipamento funcionard.
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E importante que as avaliagoes das varidveis criticas incluam uma condigio ou um conjunto de
condigoes englobando as circunstincias e os limites superiores e inferiores de operagao ou
processamento, comumente referidas como condigdes de “pior caso”. Tais condi¢des nao
induzem, necessariamente, as falhas no processo ou produto.

Quando aplicdvel, a obten¢do de um produto pode ser simulada durante a QO.

O término de uma QO de sucesso deve permitir a conclusio da elaboragio dos POPs a se-
rem seguidos pelos operadores do equipamento, instrumento ou sistema. Estas informagcoes
devem ser usadas como base para o treinamento dos profissionais e, quando aplicdveis, esses
procedimentos devem ser validados como parte da fase de QP.

A conclusio satisfatéria de exercicios de QI e QO deve permitir uma liberac¢io formal do
equipamento, instrumento ou sistema para o préximo estdgio no exercicio de validagio (vali-
dagio de processo). A liberagio nio deve acontecer sem que os requerimentos de calibra¢io,
limpeza, manutengao preventiva e treinamento de profissionais tenham sido finalizados e
documentados.

Qualificacao de performance ou desempenho (QP)

A QP deve fornecer evidéncia documentada de que os equipamentos ou sistemas e todos os
seus componentes possam funcionar de forma consistente com suas especificacoes e rotina

de trabalho.

Os resultados de teste devem ser coletados por um periodo de tempo, em dias e hordrios di-
ferentes, de forma a comprovar consisténcia.

Detalhes da qualificacio e requalificagdo dos sistemas de tratamento de ar sio descritos no Capitulo
10 - Sistemas de tratamento de ar em bancos de células e tecidos.

VALIDACAO

A validagdo tem como objetivo demonstrar que os processos criticos definidos pelo banco de
células e tecidos, usando-se os materiais e equipamentos especificados, atingem sistematica-
mente os seus objetivos, calculando o grau de certeza dos resultados esperados. O processo
de valida¢do pretende assegurar que sejam obtidos resultados consistentes e, portanto, que os
produtos finais sejam seguros e de qualidade.

Escopo de validacéo

Os bancos de células e tecidos devem identificar quais as atividades de validagiao que devem
ser conduzidas para provar que os aspectos criticos de suas operagdes estejam apropriadamen-
te controlados.

Da mesma forma, qualquer procedimento cuja alteragao possa afetar a qualidade das células
ou tecidos deve ser revalidado como adequado, antes de sua implementagio.
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Validagoes devem ser realizadas:

* em todos os processos considerados criticos pelo banco de células e tecidos, exceto quando a
realizagio da validag¢do de um determinado processo critico for impossibilitada por motivos
técnicos justificados;

* em intervalos periddicos; e
* quando forem feitas mudangas significativas em processos ou procedimentos, estruturas fisicas,

instalagdes, equipamentos e outros produtos para a satde, que possam afetar a qualidade do
produto.

O estabelecimento deve identificar, em POPs, quais os processos criticos que devem ser

validados.

Exemplos de processos criticos em um banco de células e tecidos (ou servigos terceirizados) passiveis
de validacio:

*  procedimentos de processamento, preserva¢io ou criopreservagio, € armazenamento, tais como:
tempo mdximo entre a coleta ¢ o processamento, quando for definido um tempo mdximo
diferente do previsto pela legislagio; tempo mdximo entre o fim do processamento e o inicio
do congelamento/criopreservagao; avaliacao dos processos de processamento e de congelamento
(avaliagao da curva de congelamento, presenca de intercorréncias etc.);

* testes de triagem para marcadores de infec¢oes transmissiveis pelo sangue (sorologia e biologia
molecular);

* testes de controle de qualidade, tais como contagem minima da célula de interesse, percentual
de recuperagio celular, viabilidade celular apds o processamento, teste de poténcia do produto e
volume final do produto apds o processamento;

* transporte: manutengao das condi¢oes de temperatura interna da carga; avaliagio da qualidade
do material transportado.

A validagao deve ser conduzida mediante planejamento e preparacio prévios. As atividades
de validagao devem ocorrer de acordo com a politica e a programagao definida, de forma
estruturada, segundo os POPs, em protocolos devidamente estabelecidos e documentados.

O resultado da validagio realizada e demais informagoes relevantes devem estar contempla-
dos em relatério escrito.

Tipos de validacao

A validagao pode ser baseada em evidéncias obtidas por meio de testes (validagao prospecti-
va e concorrente) ou na andlise de dados acumulados ao longo de determinado periodo de
tempo (validagao retrospectiva). Sempre que possivel, deve-se optar pela valida¢io prospec-
tiva, uma vez que validacoes retrospectivas nao sio mais recomendadas pelos organismos
internacionais.
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A validagdo prospectiva deve incluir, minimamente:

a. uma breve descri¢io do processo;

b. a descri¢iao do experimento: resumo dos passos criticos presentes no processo € no proce-
dimento a ser investigado;

c. a lista dos equipamentos/instalagoes a serem utilizados (incluindo os equipamentos de
medi¢do e monitoramento), juntamente com seu estado de calibragao e manutengio; é
essencial que os equipamentos, instrumentos e sistemas a serem utilizados durante a vali-
dagido tenham sido corretamente qualificados anteriormente;

d. os parAmetros do processo a serem monitoradas e a lista de testes laboratoriais a serem
realizados no produto, conforme o caso; os testes realizados durante a validagao devem
incluir, no minimo, os testes de controle de qualidade do respectivo produto, previstos
em legislagao especifica, embora outros testes nao realizados de forma rotineira possam
ser necessarios;

e. controles em processo, com os respectivos critérios ou limites de aceitac¢io; hd distingio
entre a validagdo e o controle em processo. O controle em processo consiste em testes
realizados no produto durante o ciclo das células e tecidos, mediante especificagoes e mé-
todos preestabelecidos. Esse controle nao substitui os testes de controle de qualidade do
produto final, quando previstos na legislagao vigente. O objetivo do controle em processo
— que pode ser considerado tdo importante quanto os resultados do controle de qualidade
do produto final — é monitorar o processo continuamente. Uma revisdo cuidadosa dos
dados obtidos pode fornecer pistas em relagio a qualidade e a consisténcia dos processos;

f. plano de amostragem, quando couber: amostras a serem obtidas — onde, quando, como
e quantas;

g. especificagdes relacionadas aos materiais, a fim de demonstrar que sejam utilizados no
processo de validagio materiais que atendam as especificagdes predefinidas;

h. métodos para registro e avaliagao dos resultados: detalhes sobre esses métodos (incluindo
analises estatisticas);

i. fungdes e responsabilidades dos profissionais executores;

j. previsao de defini¢do dos pardmetros do processo a serem monitorados durante a rotina
para obter informagdes adicionais sobre a confiabilidade do processo; e

k. cronograma de atividades.

A validagao deve ser conduzida de forma que o niimero de amostras ou simulagoes utilizadas,
bem como as diversas condigoes as quais o estudo de validagao foi submetido e as observagoes
feitas durante este, sejam suficientes para permitir estabelecer seus limites e tendéncias, for-
necendo os dados necessdrios para sua avalia¢do. Processos em condigoes extremas (também
denominados de testes desafio ou “pior caso”), nos quais se pode determinar a robustez do
processo, devem ser considerados.

Uma vez definido e validado o processo, os procedimentos e atividades a ele relacionados
devem ser executados na rotina do estabelecimento.
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Em certos casos, pode ser adequado realizar a validagao concorrente — aquela feita quando um
processo ou procedimento que jd existe deve ser validado durante a sua rotina, a exemplo de
diferentes tamanhos ou concentragées do mesmo produto, tendo sido uma destas condigoes
validada anteriormente, ou em outros tipos de processos bem conhecidos do estabelecimento.

No caso de se optar pela validagao concorrente, sua realizagio deve ser justificada, documen-
tada e aprovada pelos responsdveis.

As exigéncias de documentagio para a validagio concorrente sio as mesmas
especificadas para a validagio prospectiva.

A validagao retrospectiva é baseada na revisao histdrica de dados, a fim de fornecer evidéncias
documentadas de que o desempenho do processo objeto do estudo seja aquele esperado. Esse
tipo de validagdo ainda requer a preparagio de protocolos, relatérios contemplando resulta-
dos dos dados revisados, conclusiao e recomendacoes.

A validagio retrospectiva nao é o método de escolha para estudos de validagio de processo,
e deve ser utilizada apenas em casos excepcionais. A escolha desse tipo de estudo somente
¢ aceitdvel para processos bem conhecidos, sendo inadequada quando houverem ocorrido
mudangas recentes na composi¢io do produto, nos procedimentos de produgio ou em equi-
pamentos ou materiais utilizados.

As fontes de dados para esse tipo de validagao podem incluir registros de controles em pro-
cesso, registros dos controles de qualidade das células e tecidos (produto final), registros de
manutengio, registros de mudanga de pessoal e relatérios de desvios de qualidade.

O banco deve definir a quantidade de dados consecutivos analisados para avaliar a regulari-
dade do processo, nio esquecendo as exigéncias quanto a obrigatoriedade de homogeneidade
nos processos selecionados. Igualmente, o estabelecimento deve avaliar a necessidade de uti-
lizar ensaios adicionais em amostras de referéncia futura para obter a quantidade ou o tipo

de da

Quando os resultados da validagao retrospectiva forem satisfatdrios, isso servird somente
como uma indica¢io de que o processo nao necessitard ser objeto de uma validagao (concor-
rente) imediata.

Um procedimento efetivo de controle de mudancas deve ser implementado desde o estdgio de pré-
planejamento até a aprovacio final do exercicio de validagio.

PROTOCOLOS DE QUALIFICACAO E VALIDACAO

Devem existir protocolos de qualificagio e validagio que descrevam os estudos a serem
conduzidos.

Em termos gerais, os protocolos devem contemplar informagées bdsicas, tais como:

a. objetivo do estudo;
b. local/planta onde serd conduzido o estudo;

C. pessoas responsaveis;
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d. relagio dos POPs a serem seguidos;

e. equipamentos, instrumentos e materiais a serem usados, critérios e padroes para produtos
€ processos;

f. tipo de qualificagio/validagao;

g. descricdo de processos ou parAmetros a serem monitorados;

h. requisitos de monitoramento;

i. tipos de ensaios e medicoes, condigoes de medicio, amostragem e critérios de aceitagio,
como, por exemplo, no caso de ensaios em ambiente limpo, o quantitativo e a localizagao
dos pontos de medicio, a distincia da face do filtro e o estado de ocupagio quando o

. . . <« » <« ~ »
ensaio foi realizado (“em repouso” ou “em operagao”);

j. referéncias utilizadas, como identificagio de normas ISO, NBR ISO, recomendagbes de
sociedades etc.

Deve haver uma descricao de como os resultados serio analisados.

O protocolo deve estar aprovado antes do inicio da validagao propriamente dita, assim como
qualquer mudanga no protocolo deve ser aprovada antes de ser adotada.

RELATORIOS DE QUALIFICACAO E VALIDAGCAO

Os relatérios devem refletir os protocolos utilizados e contemplar, no minimo e quando
couber:

a. Titulo.

b. Identifica¢io da empresa, quando o servigo for terceirizado.

c. Identificacio do técnico que realizou o ensaio.

d. Data da realizagao do ensaio.

e. Objetivo do estudo.

f. Referéncia do respectivo protocolo de validagao empregado, o qual deve conter a descri-
¢ao dos procedimentos e métodos que foram utilizados; o banco de células e tecidos deve
manter arquivado o protocolo de validagao utilizado.

g. Identificacdo clara da localizagao da drea/local ou objeto do ensaio.

h. Detalhes sobre materiais, equipamentos, programas e ciclos utilizados; inclui a descrigao
do tipo de cada dispositivo e instrumento de medigao utilizado, bem como sua condi¢ao
de calibracao.

i. Descri¢do e avaliagio dos desvios em relacio ao planejado; qualquer nio conformidade

ocorrida durante o processo de validagio deve ser documentada como tal e as agoes cor-
retivas podem ser necessdrias.
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j. Conclusées e recomendagoes, particularmente em relagio a0 monitoramento necessirio
ou atividades de validagio posteriores, se necessdrio. Os resultados devem ser analisados e
comparados com os critérios de aceitagio previamente estabelecidos, que devem estar pre-
sentes no protocolo de validagio. Esses resultados devem atender aos critérios de aceita-
¢a0. Desvios e resultados fora dos limites devem ser investigados. Caso o estabelecimento
aceite os resultados ou os descarte, isto deve ser justificado e, quando necessdrio, estudos
adicionais devem ser conduzidos. A conclusao do relatério deve expressar de forma clara
se a qualificagao ou validagao foi considerada bem-sucedida.

k. Aprovagio formal pelo setor/profissionais responsdveis pelos trabalhos de qualificagio e
validagio; a aprovagao do relatério ap6s a revisio final deve, ainda, ser feita pelo respon-
sdvel pelo setor de garantia da qualidade.

A partir dos relatérios de qualificagao e validagio, devem ser estabelecidos os limites e crité-
rios a serem adotados na rotina.

REQUALIFICACAO

A requalificacio deve ser realizada de acordo com um cronograma definido. A frequéncia
de requalificagio deve ser determinada com base em fatores como a anilise de resultados
relacionados com a calibracio, verificagio e manutencao.

Deve haver requalificacdo periédica, bem como requalificacio apds mudangas (tais como
mudancas em sistemas, equipamentos, trabalhos de manuten¢io e deslocamentos).

A requalificagao deve ser considerada como parte do procedimento de controle de mudangas.
REVALIDACAO

Processos e procedimentos devem sofrer revalidagao periédica, bem como devem ser revali-
dados apds a realizagio de mudancas, para garantir que se mantenham capazes de atingir os
resultados esperados.

A revalidagio deve ser feita de acordo com um cronograma definido, sendo que a sua fre-
quéncia e extensio devem ser determinadas em uma avalia¢io de risco e na revisio de dados
histéricos.

Revalidacao periodica

Devem ser realizadas revalidacoes periddicas, pois mudancas no processo podem ocorrer gra-
dualmente, ao longo de um periodo de tempo, ou devido ao desgaste do equipamento.
Quando ocorre uma revalidagao periddica, devem ser analisados os seguintes fatores: as es-
pecificagdes do produto ou caracteristicas do processo; os POPs relacionados; os registros

(por exemplo, registros de calibragao, manutengio e limpeza); os métodos laboratoriais ou
analiticos.
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Revalidacao apos mudancas

A revalidagio apds uma mudanca deve ser realizada quando essa mudanga for capaz de afetar
o0 processo, o procedimento, a qualidade do produto e/ou as caracteristicas do produto, de-
vendo ser considerada como parte do procedimento de controle de mudanca.

A extensio da revalidagio depende da natureza e da significAncia da mudanga.

O banco de células e tecidos deve definir as mudangas consideradas criticas que requeiram
revalidagao, como por exemplo:

* alteracio do fabricante de material utilizado;

* transferéncia de processo para outra planta fisica, incluindo mudanca de instalagées, que
influencie o processo;

* alteragoes do material de embalagem primdria (ex.: substitui¢io de plistico por vidro);

* alteragoes no processo/procedimento ou método de andlise (ex.: alteragdes no tempo de
centrifugacio; substitui¢io do processo de contagem celular manual pelo informatizado);

* alteragoes em equipamento (ex.: instalagio de novo equipamento, revisdes maiores do
magquindrio ou dos aparatos e quebras);

* alteragoes na drea de processamento/manipulagio e sistemas de suporte (ex.: rearranjo de
4reas, novo sistema de tratamento de ar);

* aparecimento de tendéncias de qualidade negativas;

* aparecimento de novas descobertas ou novas tecnologias baseadas no conhecimento
corrente;

* alteragoes em sistemas de suporte.
Alteragoes de equipamentos que envolvam a substitui¢io do equipamento por um equivalen-

te geralmente nao requerem revalidagao. Por exemplo, uma bomba centrifuga nova que esteja
substituindo um modelo mais antigo nio necessariamente implica revalidagao.

O banco de células e tecidos deve comprovar que as mudangas nao afetam adversamente a qualidade
do produto ou as caracteristicas do processo/procedimento.

CONTROLE DE MUDANCAS

As mudancas podem ser necessdrias para o cumprimento de exigéncias regulamentares e para
garantir a qualidade dos produtos, bem como para atender as propostas de mudancas ou
minimizar custos (implementacio de melhorias). Uma mudanca pode ser definitiva ou tem-
pordria (aquela que pode perdurar por um tempo definido, ou por um niimero de lotes).

119



Independentemente da natureza da mudanca, porém, a mesma deve ser avaliada, documen-
tada e aprovada.

A empresa deve estabelecer um sistema de gerenciamento de mudangas com o objetivo de
manter sob controle as alteragdes que venham a ter impacto sobre equipamentos qualificados
ou componentes de um equipamento, bem como sobre sistemas e processos ja validados,
podendo ou nio ter influéncia na qualidade dos produtos fabricados.

O gerenciamento de mudangas implica na adogiao de POP que defina de que maneira as
mudangas serdo realizadas, bem como estabeleca as acoes a serem tomadas, prevendo a neces-
sidade e a extensao da (re)qualificagio e (re)validacio a serem realizadas, uma vez avaliada a
necessidade das mesmas.

O POP para implementagiao de uma mudanga deve descrever as etapas a serem seguidas,
incluindo:

a. Elaboracio.

Na etapa de elaboracio das mudangas, deve estar descrita a proposta de mudanga propria-
mente dita e sua respectiva justificativa. Qualquer setor do banco pode solicitar, desde que
formalmente, uma mudanca.

b. Avaliacio da mudanca.

A avaliagio deve ser realizada pelo setor de qualidade do banco de células e tecidos, prevendo-
-se todas as acOes necessdrias para a implantagio da mudanga e observando-se sua interface
com as demais dreas. Devem ser definidos o responsdvel por cada a¢io e a data prevista de
conclusio;

A mudanga deve ser avaliada quanto aos seguintes aspectos:

* impacto na qualidade do produto;

* necessidade da realizagao de novos processos de (re)qualificacio e ou (re)validagio;

* alteragio de especificagdes (por exemplo, pardmetros ou critérios de qualidade e seguranca
do produto) e documentos;

* realizacio de novo treinamento de pessoal.

c. Aprovagiao/reprovagao.

A etapa de aprovagio/reprovagao deve ser realizada por pessoa devidamente qualificada e au-
torizada, observando o resultado da avaliagiao conduzida, bem como os demais aspectos ope-
racionais. Deve ser dada atencio especial aos casos de reprovagio, uma vez que esses registros
(“solicitagao” e respectiva “avaliagao”) nao devem ser descartados, mas mantidos durante um
periodo de tempo determinado pelo estabelecimento.

d. Execucao.

Durante a etapa de execu¢io da mudanga, os responsdveis tém o papel de observar o cumpri-
mento das a¢oes previstas, juntamente com os prazos preestabelecidos.

e. Monitoramento.
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Uma vez concluida a mudanga, faz-se necessirio o monitoramento de todos os aspectos
que possuam interface com a mudanga proposta. Tal monitoramento deve ser devidamente
documentado.

O processo de controle de mudangas pode ser adaptado ou alterado, de acordo com o tipo de
mudangca envolvida e as peculiaridades do processo em questao.

CALIBRACAO

Os equipamentos e instrumentos dotados de uma fungio de medida critica devem ser ca-
pazes de alcancar a exatidao requerida e de atender as especificagoes exigidas. Para isso, eles
devem ser rotineiramente verificados e, quando for o caso, calibrados a intervalos especificos,
de acordo com uma periodicidade definida, a fim de poder garantir o controle de eventuais
desvios. Normalmente, o manual do equipamento contém a descri¢ao de sua verificagio e
calibracio.

Exemplos de equipamentos e instrumentos criticos, passiveis de calibragio, sdo: sensores
de temperatura (em refrigeradores, ambientes etc.) e outros sensores, pipetas, balangas,
dispositivos de medigao de tempo.

Entre cada periodo de calibragao ¢ necesséria a realizagao de verificagdes intermedidrias, quer
seja de forma ciclica (didria, semanal, mensal etc.), quer em caso de ddvida, sobre um even-
tual desvio do equipamento ou instrumento.

Verificagao ¢ o conjunto de operagoes que estabelece se os valores medidos por um equipamento
correspondem aos valores medidos por este mesmo equipamento quando se usam padroes. As
verificagoes sdo feitas no proprio estabelecimento. Por exemplo: as “calibragoes” didrias, realizadas
em peagAmetros utilizando padroes de pH 4,0, 7,0 e 11,0, sdo na verdade verificages.

Os dispositivos utilizados para a verificacio, tais como os pesos-controle (ou pesos- padrio)
usados para a verificagio de balangas, devem ser certificados quanto a precisio (com teste em
relagdo a um padrio conhecido). Se a verificagao consiste em utilizar um método de medigao
de comparagao com um segundo dispositivo, entdo deve ser definido o desvio mdximo per-
mitido entre as duas medidas.

O banco de células e tecidos deve realizar e manter registro das datas, dos resultados e dos
responsdveis pelas verificagdes efetuadas.

Relatdrios de ensaio e certificados de calibracao

Os resultados de cada ensaio, calibragio ou séries de ensaios ou calibragoes devem ser relata-
dos com exatidio, clareza, objetividade e sem ambiguidade, normalmente por meio de um
relatério de ensaio ou de um certificado de calibracio. O relatério ou certificado deve incluir
toda a informagido necessdria a interpretagao dos resultados do ensaio ou calibragao e toda a
informagao requerida pelo método utilizado.
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O Boletim Informativo de Tecnovigilancia (BIT) 06/2004/Anvisa apresenta o item 5.10 (Apresentagio
de Resultados) da Norma NBR ISO/IEC 17025/2001%, que trata dos Requisitos Gerais para
Competéncia de Laboratérios de Ensaio e Calibra¢io e explicita as informagdes que devem estar
contidas em um relatério de ensaio ou certificado de calibragio (disponivel em: www.anvisa.gov.br/
divulga/public/tecnovigilancia/bit/2004/06_04.pdf).

* A edigdo atualizada da NBR ISO/IEC 17025/2005 cancela e substitui a edicio de 2001; no entanto, a edi¢io
de 2005 nido apresenta alteracoes quanto as informagées constantes no BIT 06/2004.

Rastreabilidade dos padrbes de medicao

A calibragdo deve ser efetuada com padrées de medigao rastredveis ou, na auséncia destes, de
acordo com um protocolo validado pelo estabelecimento.

Rastreabilidade da medigao, segundo a NBR ISO/IEC 17025:2005:

*  “Todo equipamento utilizado em ensaios e/ou em calibra¢ées, incluindo os equipamentos para
medigoes auxiliares, que tenha efeito significativo sobre a exatidio ou validade do resultado do
ensaio, calibragiao ou amostragem, deve ser calibrado antes de entrar em servigo”.

*  “Para laboratérios de calibra¢io, o programa de calibragao do equipamento deve ser projetado
e operado de forma que assegure que as calibragoes e medicoes feitas pelo laboratério sejam
rastreaveis ao SI (Sistema Internacional de Unidades)”.

A exceléncia em termos de laboratérios que realizam andlise de ensaio e calibragio é conseguida
por meio de laboratérios certificados conforme a NBR ISO/IEC 17025:2005.

Desta forma, esta norma, apesar de nio estabelecer a obrigatoriedade de certificagao do
Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (Inmetro) para os laboratérios
que analisam os instrumentos de calibragio, exige que as calibracoes utilizem padrées rastres-
veis ao Sistema Internacional de Unidades.

Além dos laboratérios credenciados pelo Inmetro na referida norma, hd ainda aqueles creden-
ciados pelas redes metroldgicas dos estados, que possuem padroes rastredveis a Rede Brasileira
de Calibragao (RBC) e, nesse sentido, também sdo aptos para a calibragao de equipamentos
de medicio.

122




Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Praticas em Células e Tecidos

REFERENCIAS

AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE.
Ministére du Travail, de 'Emploi et de la Santé. Décision du 27 octobre 2010 définissant les
régles de bonnes pratiques relatives & la préparation, a la conservation, au transport, & la distribu-
tion et a la cession des tissus, des cellules et des préparations de thérapie cellulaire.

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. ABNT NBR ISO/IEC 17025.
Requisitos gerais para competéncia de laboratdrios de ensaio e calibragdo. 2005.

AUTORIDADE PARA OS SERVICOS DESANGUEE TRANSPLANTA(;AO. Ministério
da Satude de Portugal. Manual de Boas Prdticas. Unidades de Colheita, Bancos de Tecidos e
Células, Unidades de Aplicagio. Lisboa, 2011.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa. Geréncia-Geral de Inspecio
e Controle de Medicamentos e Produtos — GGIMP. Guias relacionados & Garantia de
Qualidade. Brasilia, 2006.

. Anvisa. Resolugio da Diretoria Colegiada - RDC 17, de 16 de abril de 2010. Dispoe
sobre as Boas Préticas de Fabricagio de Medicamentos.

. Ministério da Industria, Comércio Exterior e Servicos. Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia — Inmetro. Portaria 232, de 8 de maio de 2012. Adota,
no Brasil, a 12 edigao luso-brasileira do Vocabuldrio Internacional de Metrologia — Conceitos
fundamentais e gerais e termos associados (VIM 2012).

MORETTO, Lauro D.; CALIXTO, J. Boas Priticas de Fabricacio: Guia de Autoinspegao na

Inddstria Farmacéutica, v. 8.1. Sao Paulo: Sindusfarma, 2011.

PHARMACEUTICAL INSPECTION CONVENTION/PHARMACEUTICAL
INSPECTION CO-OPERATION SCHEME - PIC/S. Guide to Good Manufacture Practice
for Medicinal Products — Annex 15 Qualification and Validation). PI 009-9. 2009.

Recommendations on Validation Master Plan - Installation and Operational
Quahﬁcatlon Non-sterile Process Validation - Cleaning Validation. PI 006-3. 2007.

RESOLUCOES SANITARIAS DE BANCOS DE CELULAS E TECIDOS (ver Anexo B).
WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO. Fortieth Report of the WHO Expert
Committee on specifications for pharmaceutical preparations - WHO Technical Reports Series

937, Annex 4 (Supplementary guidelines on good manufacturing practices: validation), 2006.

. Forty-fifth report of the WHO Expert Committee on specifications for pharmaceutical
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Capitulo 9

Infraestrutura fisica e gestdo de equipamentos

Marilia Rodrigues Mendes Takao’
Glaucia Pacheco Buffon®

?Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
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A infraestrutura fisica de um banco de células e tecidos, incluindo as instalacoes e o espago
fisico de trabalho, deve ser localizada, concebida, construida, adaptada e mantida de forma
a estar sempre em conformidade com as atividades e os procedimentos que serio realizados,
seguindo os objetivos da garantia da qualidade no intuito de minimizar os riscos associados
as atividades realizadas.

CONCEPCAO E INSTALACAO DA INFRAESTRUTURA FiSICA DO BANCO
DE CELULAS E TECIDOS

Ao conceber um banco de células e tecidos e atribuir-lhe um determinado niimero de ativi-
dades, é necessdrio prestar atencio especial as condigoes suscetiveis de provocar problemas de
seguranca e ocorréncia de nao conformidades, sobretudo aquelas relacionadas abaixo:

¢ fluxo intenso de atividades;

* atividades com grandes volumes de material bioldgico ou altas concentragdes de
microrganismos;

* superlotagio de pessoal e equipamentos;

* infestagdo de vetores de pragas;

* entradas ndo autorizadas;

* fluxos relacionados a material bioldgico e amostras, a materiais e reagentes, a profissionais
e residuos, e a pacientes, quando couber, por exemplo, no caso dos bancos de células e
tecidos germinativos;

* formacio de aerossois;

* formagao de turbuléncia de ar que possa prejudicar o sistema de operacio de determinado
equipamento ou instala¢io, como, por exemplo, turbuléncias que interfiram na manu-

tencao do status de cabines de seguranga biolégica, médulos de fluxo unidirecional ou
classificacio de salas ou 4reas.

Ao se analisar um projeto ou uma estrutura fisica j4 montada, é importante estar atento as
seguintes caracteristicas:

* o espaco deve ser amplo e necessdrio para empreender as atividades laboratoriais de forma
segura;

* as paredes, o teto e o pavimento devem ser lisos, ficeis de limpar, impermedveis e resis-
tentes a produtos quimicos e desinfetantes normalmente utilizados em laboratérios. O
pavimento deve ser antiderrapante;

* 0 mobilidrio deve ser robusto, com alguma resisténcia a choques mecinicos. O espaco

entre bancadas, cAmaras e equipamentos e debaixo destes deve ser acessivel para a limpeza
€ a manutencao;
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* as bancadas devem ser impermedveis e resistentes a desinfetantes, dcidos, dlcalis, solventes
orginicos e calor moderado. As cadeiras também devem ser de material impermedvel e de
facil limpeza;

* ailumina¢io deve ser adequada a todas as atividades e deve evitar reflexos e brilho inde-
sejdveis. Nao sdo permitidas janelas que se abrem para o exterior nos ambientes técnicos e
laboratoriais, no almoxarifado ou em outros locais de guarda de materiais de uso técnico
e laboratorial, sendo que as janelas existentes devem ser lacradas/vedadas;

* 0 espaco de armazenamento de materiais a serem utilizados em determinado ambiente
deve ser apropriado para guardar o material de uso corrente e evitar material amontoado
nas bancadas e passagens. Deve igualmente ser previsto, caso necessdrio, um espago de
armazenagem em longo prazo (almoxarifado), localizado fora do ambiente laboratorial;

* espago e meios para manuseio seguro e armazenagem de solventes, material radioativo e
gas comprimido e liquefeito, caso necessdrio;

* instalagoes, fora do ambiente laboratorial, para guardar roupas e objetos pessoais, sanitd-
rios e locais para comer, beber e descansar;

* portas com painéis transparentes, protecio antifogo adequada e de preferéncia com um
sistema de fecho automdtico;

* sistemas de seguranca para combate a incéndios e emergéncias elétricas;
* ¢ essencial dispor de um abastecimento seguro de dgua de boa qualidade;

* a existéncia de um plano emergencial em caso de falha do sistema de energia elétrica,
conforme previsto em legislagio. Além disso, o banco de células e tecidos deve observar
as instrugoes do fabricante dos equipamentos e mapear os equipamentos criticos com
relagdo 2 exigéncia ou necessidade de uso de nobreak, como, por exemplo, para a cimara
de resfriamento programado de células (equipamento de congelamento gradual).

O estabelecimento deve comprovar a adequagio das instalagoes elétricas e emergenciais e suas
respectivas manutengoes s especificacoes da legislagio de bancos de células e tecidos, por
meio de documentos (laudos ou certificados de instalacio e validagao das instalagoes) devi-
damente instruidos, assinados e datados por técnicos ou firmas legalmente habilitados pelo
Conselho Regional de Engenharia, Arquitetura e Agronomia (Crea) local, com a anotagio
de responsabilidade técnica (ART) do responsdvel pela manutengio do sistema elétrico e do
gerador.

O acionamento do gerador pode ser solicitado como forma de complementar a andlise no
sistema emergencial de energia elétrica. E possivel, ainda, realizar uma inspegio visual na casa
de mdquinas; neste caso, sugere-se verificar a presenga de materiais em desuso ou alheios, bem
como a presenca de sujidades.

e 0s lavatérios devem ter acionamento automadtico ou ser acionados com o cotovelo ou o
pé;

* as cabines de seguranca bioldgica devem ser instaladas de forma que as flutuagoes de ar da
sala ndo interfiram em seu funcionamento, devendo as mesmas permanecer distantes e/
ou em posi¢io nao frontal a portas e dreas movimentadas;
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* no planejamento das instalacoes, devem ser considerados sistemas de ventilagio que pro-
porcionem um fluxo de ar sem que haja uma recirculagio para outras 4reas internas da
edificacio;

* adrea administrativa deve ser localizada fora da 4rea laboratorial, a nao ser que haja pre-
visdo em contrdrio na legislacio especifica vigente.

SALA E AREA DE PROCESSAMENTO E PRESERVACAO

A concepgao, as caracteristicas principais e a forma de condugdo dos testes de qualificagao
(qualificagio de instalacdo, de operagao e de performance) em salas e dreas de processamento
e preservacio de células e tecidos sao expostos nos Capitulos 8 e 10 deste guia; ji os detalha-
mentos sobre a atividade de processamento e de preservacio estao descritos no Capitulo 20.

SALA OU AREA DE CRIOPRESERVACAO E/OU ARMAZENAMENTO

O detalhamento sobre o processo de criopreservagio e armazenamento estd descrito nos ca-
pitulos 20 e 21 deste guia.

A drea de armazenamento somente pode ser estabelecida no interior de uma sala ou de um
ambiente técnico ou laboratorial se esta sala ou ambiente nao exigir estrutura de ambiente
limpo, conforme estabelece o Capitulo 10.

INSTALACOES DE CRIOPRESERVACAO COM NITROGENIO LIQUIDO

A organizacio geral dessas instalagoes deve ser feita de forma a permitir a livre circulagio dos
profissionais, favorecer o acesso aos dispositivos de seguranga e facilitar as manipulagdes ao
redor e nos recipientes criogénicos. Os perigos nestas salas ou dreas e os EPIs necessdrios para
uso nesses locais devem ser devidamente identificados, por meio de sinaliza¢io corresponden-
te. Devem existir, ainda, POPs que definam as normas de acesso as instalagoes e as medidas a
serem adotadas em caso de acidentes e de acionamento de alarmes (mais detalhes no Capitulo
12 deste guia.

De acordo com a legislagao sanitdria, se o estabelecimento possuir sistema de armazenamento
de células e tecidos em tanques de nitrogénio liquido, ou se houver um sistema de seguran-

¢a de nitrogénio para congelador mecanico, a sala de criopreserva¢io/armazenamento deve
contar com:

a. Piso revestido por material de ficil manutengdo e resistente a baixas temperaturas e a
fortes cargas.
b. Visualizacio externa do seu interior.

c. Porta(s) de acesso com abertura do interior para o exterior, equipada(s) com um disposi-
tivo antipinico, a fim de permitir a evacuagao rdpida dos usudrios.
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d. Sistema de exaustao mecénica para dilui¢do dos tragos residuais de nitrogénio que pro-
mova a exaustio forcada de todo o ar da sala de criopreservagio e armazenamento, com
descarga para o ambiente externo do prédio.

O sistema de exaustio mecinica deve manter uma vazio minima de ar total de 75 (m?/h)/m?.

O estabelecimento deve manter o sistema de exaustao em funcionamento continuo enquan-
to houver funciondrios em atividade no local (funciondrios das 4reas técnicas do banco de
células e tecidos, funciondrios da limpeza, técnicos em manutengao e outros), independente-
mente da obrigatoriedade da presenca de sensores de nivel de oxigénio ambiental e alarmes,
uma vez que pode ocorrer falha ou pane em um ou outro sistema, com o consequente risco
a sadde dos profissionais.

Caso o estabelecimento opte por desligar o sistema de exaustao mecanica durante o periodo
em que nao hd atividade de pessoal no local, é necessdrio que haja o conhecimento do tempo
de recuperacio do ar ambiente para niveis seguros, apés a ligacio da exaustao. Os POPs de-
vem ser claros quanto ao tempo a decorrer entre a ligagao da exaustdo e a entrada de pessoal
na sala de criopreservagio/armazenamento.

As grelhas de captagio do sistema de exaustio mecinica devem ser instaladas préximas ao
piso, visto que o nitrogénio, por ser mais denso que o oxigénio, acumula-se na parte inferior
da sala. O ar de reposi¢ao deve ser proveniente dos ambientes vizinhos ou suprido por insu-
flacdo de ar exterior e com filtragem minima com filtro classe G1 (filtro grosso, apenas para
filtragao de particulas maiores); filtros com classes maiores poderio vir a ser exigidos quando
das revisoes da legislagao sanitdria e, neste caso, o inspetor deve ficar atento a tais alteragdes.
A entrada de ar novo de compensacio deve ser realizada, idealmente, através de orificios loca-
lizados na parte superior da sala, distribuidos, se possivel, sobre a fachada oposta das bocas de
exaustdo, de modo a assegurar a renovagio eficaz da atmosfera do local e a evitar a existéncia
de dreas estdticas.

e. Sensor do nivel de oxigénio ambiental com alarmes sonoro e visual, interno e externo a
sala de criopreservagio e armazenamento.

Estes detectores devem ser calibrados, no minimo, uma vez por ano.
O banco de células e tecidos deve avaliar a necessidade de:

* Existéncia de um ou mais sensores de nivel de oxigénio ambiental (oximetros), de acordo
com a configuragdo e a drea da sala. Estes devem ser colocados nas dreas menos ventiladas
e a uma altura inferior & altura habitual das vias respiratérias (entre 1 e 1,10 metros), perto
dos locais de passagem, na proximidade de fontes de vapores, e a distdncia de saidas de
exaustdo e de entradas de ar. O niimero de detectores é definido em fungiao da configura-
¢ao e do volume da sala, sendo recomenddvel uma sonda por fracio de 50 m?.

As saidas de exaustao de ar, localizadas em locais mais baixos, devem ser capazes de acionar
um mecanismo de exaustdo mais potente em situagdes de diminui¢io da concentragio de
oxigénio. Da mesma forma, deve existir um alarme sonoro e visual, o qual é acionado sem-
pre que uma operagio provoque uma evaporacio de nitrogénio liquido que conduza a um
conteudo de oxigénio igual ou inferior a 19%. A entrada nas 4reas nestas condigoes deve ser
interditada quando o teor de oxigénio for inferior a 19%, salvo em situacoes de emergéncia.
Este valor representa uma margem de seguranca quando relacionado ao valor critico definido
pela Norma Regulamentadora 15 (NR15) - Atividades e Operagoes Insalubres.
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O Anexo 11 da NR 15 considera o nitrogénio como asfixiante simples e nao impée limites de
exposi¢ao; entretanto, no ambiente de trabalho, deve-se garantir que a concentragio minima
de oxigénio seja de 18% em volume. As situagoes nas quais a concentragio de oxigénio estiver
abaixo deste valor sio consideradas de risco grave e iminente. Em caso de superexposigao ao
nitrogénio, pode ocorrer asfixia, sendo que os sintomas sao nduseas € pressao na testa € nos
olhos, podendo ainda haver perda de consciéncia e morte.

* Interligagao entre os alarmes sonoros e visuais dos sistemas de vigilincia do teor de oxi-
génio ambiental e um sistema de vigilincia continua, o qual deve permitir, se necessdrio,
alertar os profissionais encarregados de intervir nestas 4reas, assim como os servigos de
socorro e/ou assisténcia.

O banco de células e tecidos deve realizar e registrar, rotineiramente, conforme definido em
POPs, as verificagoes do bom funcionamento do sensor de oxigénio ambiental e o aciona-
mento dos alarmes.

f. quando aplicdvel, alarmes sonoro e visual ou outro sistema de seguranga, que aler-
tem para possiveis falhas no suprimento de nitrogénio liquido ou do equipamento de
armazenamento;

Para produtos armazenados em nitrogénio liquido, o monitoramento da temperatura nio
tem que ser continuo, mas em intervalos determinados pelo estabelecimento, para assegurar
que os niveis de nitrogénio liquido nao caiam abaixo dos limites definidos, entre as medigdes.
Estudos de validagao podem ser especialmente importantes para determinar o nivel limite
de nitrogénio para que ocorra o acionamento de alarmes ou alerta de funciondrio do setor,
assim como para garantir que este nivel permita, em tempo hdbil, o resgate dos produtos ou
o desencadeamento de uma agio corretiva antes que as temperaturas caiam o suficiente para
comprometer a viabilidade e a funcionalidade dos produtos.

Contéineres ou tanques de nitrogénio liquido que nao possuam dispositivo de controle e
registro continuos do nivel de nitrogénio, ou displays adaptados a sensores que indiquem a
temperatura interna, devem ter seu nivel de nitrogénio monitorado e registrado. Ao se deter-
minar o nivel de nitrogénio liquido por meio de procedimento manual, o banco de células
e tecidos deve definir, mediante justificativa, o intervalo de tempo entre cada medi¢io — por
exemplo, duas a trés vezes por semana ao invés de periodos menores, como diariamente, a
cada periodo do dia ou a cada quatro horas. Deve-se evitar o escape de nitrogénio em fase
de vapor que ocorre durante a abertura do tanque, bem como o carreamento de agentes
contaminantes ao nitrogénio liquido por meio do sistema de medi¢do, geralmente régua nao
estéril. Ao inserir instrumentos de medig¢ao no interior do contéiner, deve-se tomar cuidado
no sentido de evitar esbarrdes e quedas das embalagens dos produtos no fundo do tanque.

g. termdmetro para monitoramento de temperatura ambiental, que indique valores mdximo
e minimo.

Salvo em situagao particular, definida pelo banco de células e tecidos, a temperatura no local
deve ser mantida em +21°C + 3°C (de 18°C a 24°C), a fim de evitar uma condensacio sobre
as partes mais frias dos equipamentos criogénicos.

Deve existir POP que defina as medidas a adotar em caso de acidentes ou acionamento de
alarmes.
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Precugoes no manuseio e na estocagem

Apesar de o nitrogénio ser um gds inerte, em concentragdes muito elevadas ele é asfixiante e, portanto,
deve ser estocado em uma drea bem ventilada. Em sendo inodoro, nunca se saberd, através do olfato,
se houve ou nio vazamento.

O nitrogénio liquido deve somente ser armazenado em tanques criogénicos especialmente desenhados
para este fim.

Cuidados na utiliza¢do de cilindros de nitrogénio:
* oscilindros ndo devem ser colocados onde exista o risco de entrarem em contato com um circuito
elétrico, pois um curto-circuito sobre o cilindro pode ocasionar um aquecimento localizado

muito elevado, comprometendo a resisténcia da parede do mesmo;

* como devem ser evitados impactos, os cilindros devem ser sempre fixados adequadamente, de
forma a evitar quedas acidentais.

Nunca se deve manusear nitrogénio liquido sem a assisténcia de uma pessoa treinada; em caso de
duvidas, deve-se solicitar assisténcia do fornecedor.

RDC 50, DE 21 DE FEVEREIRO DE 2002

A Resolugio da Diretoria Colegiada (RDC) 50 da Anvisa, de 2002, que dispde sobre o
Regulamento Técnico para planejamento, programacio, elaboracio e avaliagao de projetos
fisicos de estabelecimentos assistenciais de satide, nio referencia, especificamente, os aspectos
de projetos fisicos ou as instalacoes de bancos de células e tecidos. Nao obstante, conforme a
legislagao sanitdria de bancos de células e tecidos, essa RDC deve ser seguida como referéncia
no que for comum entre estes estabelecimentos e os estabelecimentos assistenciais de sadde,
por exemplo: programa bdsico de instalagdes elétrica e eletronica, hidrossanitdrias e hidrduli-
cas, instalagoes contra descarga elétrica, instalagoes de gases medicinais, instalagoes de clima-
tizacao, condi¢des de seguranga contra incéndio, biosseguranca em laboratérios, entre outros.

Normas complementares devem ser utilizadas para estabelecer os parimetros de avaliagao de
projetos, de acordo com o que for aplicdvel ao fluxo de atividades e a rotina de funcionamen-
to dos bancos de células e tecidos. As principais legislacoes e outras referéncias complemen-
tares sugeridas sdo as seguintes:

* RDC 51, de 6 de outubro de 2011 — Dispde sobre os requisitos minimos para andli-
se, avaliagdo e aprovagio dos projetos fisicos de estabelecimentos de satide no Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitéria (SNVS) e d4 outras providéncias;

* ABNT/NBR ISO 14644-4 - Salas limpas e ambientes controlados associados - Parte 4:

Projeto, construgao e partida;

e ABNT/NBR 7256 - Tratamento de ar em estabelecimentos assistenciais de satde (EAS)
- Requisitos para projeto e execu¢io das instalagoes;

* RDC 17, de 16 de abril de 2010 — Dispoe sobre as Boas Préiticas de Fabricacio de
Medicamentos;

* Manual de Seguranca Biolégica em Laboratérios — 32 edigao, OMS/2004.
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Devem ser observadas as alteragbes a RDC 50, de 2002, conforme as RDCs 307, de 14 de
novembro de 2002, e 51, de 2011.

A RDC 50, de 2002, encontra-se em processo de revisio durante a confec¢ao deste guia.
Quando da publicagio de outra resolugao que a substitua, orienta-se que sejam observadas as
alteragoes quanto ao disposto na resolu¢io atual.

GESTAO DE EQUIPAMENTOS

O banco de células e tecidos deve implementar a gestao de seus equipamentos com o objetivo
de, quando bem realizada, possibilitar a otimiza¢io do uso desses equipamentos, 0 aumento
de sua vida dtil, a redugio dos custos com manutencio e as consequentes paradas indeseja-
veis, agregando seguranca e qualidade aos processos de trabalho.

Durante a inspegio, o inspetor deve ser capaz de evidenciar a implantagao da gestao de equi-
pamentos, como também verificar se o banco de células e tecidos possui todos os equipamen-
tos e instrumentos minimos necessarios ao seu funcionamento. A listagem dos equipamentos
minimos encontra-se descrita nos roteiros de inspegio dos estabelecimentos, ressaltando-se
que o inspetor deve avaliar a necessidade dos equipamentos, de acordo com as atividades
realizadas.

A constatagio da presenca dos equipamentos deve ser realizada tanto visualmente quanto por
meio de uma lista escrita, atualizada, dos equipamentos disponiveis. E importante que esta
listagem contenha as caracteristicas de todos os equipamentos: suas especificacoes, funciona-
mento, status de qualificacio, manutengio e localizacio.

Todas as intervengoes associadas a um equipamento, tais como operagdes de verificagdo, ca-
libragao, qualificagdo, requalificagdo, manutencio (preventiva e corretiva) e controle, devem
ser planejadas antes da sua realizagao e registradas.

Para cada equipamento, devem existir documentos relativos aos seguintes elementos técnicos:
* nome, modelo, origem e série ou referéncia do equipamento;

* finalidade;

*  especificages funcionais e técnicas;

* data de inicio da sua atividade;

*  contatos do fornecedor e responsdveis pela manutengio;

e  condicées de instalacio;

* duragao e condi¢oes de garantia do fornecedor;

* procedimentos a serem realizados em situagoes de avaria;

* comportamento dos profissionais em caso de incidentes;

* formas de verifica¢do e manutencao, e respectiva periodicidade;
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* instrugoes de limpeza;
*  controles que devem ser realizados, sua periodicidade e os responséveis.

Se nao for possivel dispor de todas estas informagdes no formato de lista, o banco deve manté-las
disponiveis de modo organizado e com fcil acesso.

MANUTENCAO DE EQUIPAMENTOS

Manutencao preventiva

E a manutengao programada para manter o equipamento dentro das condi¢oes normais de utilizagao,
com o objetivo de que sejam minimizadas as possibilidades de ocorréncia de defeitos por desgaste ou
envelhecimento de seus componentes.

Ministério da Satide, 2012

As manutengbes preventivas de todos os equipamentos (e instrumentos) criticos suscetiveis
de terem um impacto direto ou indireto sobre a qualidade das células e tecidos devem ser
realizadas com periodicidade definida e registrada.
Essas manutengées devem ser discriminadas por meio de um plano de manutengées (pode
ser por meio de uma planilha padrao, por exemplo) para cada tipo de equipamento. O plano
para execugio destas operagdes deve ser estabelecido anualmente e mencionar, no minimo,
as seguintes informagdes:
* cddigo do equipamento;
* nome do equipamento;
* fabricante;

»
o série;
* periodicidade das interven¢oes de manutencio;
* natureza das intervencoes a realizar;
* darta da dltima intervencio realizada;
* nome do responsdvel pela manutengio e, eventualmente, contatos da empresa contratada.

Geralmente, a manutengio preventiva prevista pelo fornecedor discrimina as pegas a substi-
tuir ou os pardmetros e condigoes a verificar, em detalhes.
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Manutencao corretiva

E a manutencio realizada por meio de reparos de defeitos funcionais ocorridos durante a utilizagao
do equipamento.

Ministério da Saiide, 2012

Em situagoes de avaria, o equipamento que aguarda conserto ou remogio deve ser retirado da
drea de atividade ou rotulado como fora de utilizagdo. As reparagdes devem ser realizadas, na
medida do possivel, no exterior da drea de atmosfera controlada.

Deve existir POP que descreva todas as a¢des a serem adotadas a fim de assegurar a continui-

dade da atividade nas melhores condigoes de seguranga para os produtos. A intervencio deve
ser devidamente registrada na ficha de manutengao, conforme observado a seguir.

Ficha de manutencéao

Qualquer intervencio, preventiva ou corretiva, deve ser objeto de um relatério técnico data-
do e assinado, justificando a intervengao e descrevendo o tipo de desvio ao funcionamento
constatado, se for o caso, assim como as eventuais agoes corretivas postas em pratica. Estes
documentos devem ser devidamente arquivados.
Para cada intervengio devem ser registradas na ficha de manutengao (pode ser por meio de
um check list, por exemplo), no minimo, as seguintes informagoes:

7 . .
* cddigo e nome do equipamento;
* local do equipamento (setor do estabelecimento);
* data da intervencio;
* data da préxima intervengao agendada;

* naturezadaintervengio realizada (rol de verificagoes, limpeza ou troca de pegas, calibragio);

* nome do operador e da empresa de manutengio especializada, se for o caso.

Quando a verifica¢io do equipamento tem de ser realizada em um ambiente de atmosfera controlada,
suspeitando-se que as condicoes de higiene necessdrias ou de esterilidade nao se mantém no decorrer
das operagoes, esse ambiente deve ser objeto de uma limpeza profunda, e de controles ambientais,
microbioldgicos e de particulas antes da realizagao de uma nova atividade.

Condicdes particulares da instalacdo de equipamentos

Os equipamentos, especialmente os da cadeia de frio destinados a conservagio de células e
tecidos ou ao armazenamento de reagentes, devem ser devidamente identificados e dispostos
em dreas que sejam beneficiadas por um sistema de ventila¢io ou de climatizagio, para evitar
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superaquecimento. O banco de células e tecidos deve observar as condigoes para as instala-
¢oes, conforme as instrucoes do fabricante.

A legislagio vigente exige que, para alguns equipamentos criticos, como os de conservagio de
células e tecidos — entre eles os refrigeradores, congeladores e ultracongeladores, os tanques
criogénicos e as incubadoras de CO, —, os dispositivos de monitorizagio continua de tempe-
ratura, do nivel de nitrogénio liquido e do nivel de CO, sejam associados a alarmes sonoros
e visuais.

Para os equipamentos que nao dispéem de um registrador automdtico, os registros de tempe-
ratura, nivel de nitrogénio e CO, devem ser efetivados manualmente, em intervalos de tempo

definidos.

O banco de células e tecidos deve definir em POP os limiares de disparo para cada dispositivo
de alarme. Esses dispositivos devem ser verificados periodicamente quanto ao seu funcio-
namento. E necessdrio que os alarmes sejam audiveis e visiveis localmente. Por questao de
seguranca, alguns estabelecimentos, quando nio dispdem de pessoal de vigildncia fora dos
hordrios de funcionamento, optam por ter seus dispositivos de alarme interligados a uma
central de vigilancia continua; geralmente, trata-se de um dispositivo acoplado a um sistema
de telefonia com discagem automdtica para os nimeros de telefones de pessoas predefinidas,
em caso de disparo do sistema de alarme.

Em caso de falha mecénica ou deficiéncia na alimentagio elétrica dos equipamentos criticos,
devem ser estabelecidos procedimentos de emergéncia a fim de evitar qualquer variagao de
temperatura ou nivel de CO, além dos valores-limite previamente definidos. Esses proce-
dimentos devem definir as condig6es e as circunstincias de transferéncia dos produtos para
outro equipamento, bem como os limites de alerta e os prazos de agao.

Recomenda-se que alguns equipamentos criticos, como a cimara (incubadora) com atmosfera
de CO, do banco de células e tecidos germinativos, o tanque criogénico do banco de sangue de
corddo umbilical, o ultracongelador do banco de tecidos — considerando-se sobretudo o porte do
estabelecimento e suas condicoes financeiras — estejam presentes em duplicata, em caso de quebra,
manutenc¢io preventiva ou limpeza do equipamento em uso.

O estabelecimento deve avaliar e descrever quais equipamentos ou instrumentos devem estar presentes
em duplicata.

As instalagoes e os equipamentos do banco de células e tecidos — por exemplo, o equipamen-
to que libera gis ou nitrogénio, os tanques de armazenamento, os ultracongeladores, entre
outros, nao devem perturbar o bom funcionamento e o desempenho das salas e dreas limpas.
Por conseguinte, nao podem ser instalados na sala de processamento ou em uma parte conti-
gua do ambiente limpo se este nio estiver separado por uma antecimara.

QUALIFICACAO

As instalagbes ou equipamentos cujas caracteristicas condicionam ou tém influéncia direta
na qualidade das células e tecidos, ou na seguranca dos profissionais, devem estar claramente
identificados e estdo sujeitos a qualificacdo para o fim a que se destinam: qualificagdo de ins-
talagao (QI), qualificagio de operagao (QO) e qualificacio de performance ou desempenho
(QP)

136




Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Praticas em Células e Tecidos

No caso particular de um equipamento concebido especificamente para o estabelecimento, a
validagao é complementada previamente por uma qualificagio de desenho ou projeto (QD).

Exemplos de equipamentos e instalagdes que devem ser qualificados:

¢ salas ou 4reas classificadas;

cabines de seguranca bioldgica;

incubadoras;
> freezers;

e cimaras de resfriamento controlado;

instalagdes de nitrogénio liquido com aporte de nitrogénio automatizado;

* outros definidos em POP do estabelecimento.

Cada instala¢io e equipamento qualificado devem ser objeto de uma documentagao descriti-
va, que deve ser atualizada sempre que ocorrerem alteragdes e que inclui:

* plano das instalagées, com indicagao da localizagio do equipamento;

* lista dos materiais necessdrios a realizacio da atividade;

* lista de critérios/parAmetros ou exigéncias do utilizador;

* protocolos de qualificagio;

* relatérios de qualificagio e os dados obtidos;

* conclusao, onde sdo definidas: as condigdes de utilizagao do equipamento, demonstrando
que corresponde 2 utilizagao para a qual ¢ previsto; o nimero médximo de profissionais
que podem operar simultaneamente o equipamento dentro das instalagdes; outras especi-

ficagoes previstas para o bom funcionamento das atividades.

Esta documentacio deve ser datada e assinada pela pessoa encarregada da realizagio da quali-
ficagdo, e aprovada pela pessoa responsavel.

A qualificacio e a validagio das instalagdes nio devem ser confundidas com a manutencio ¢ o
acompanhamento regular do desempenho do ambiente.

O Capitulo 8 aborda outros detalhes sobre o tema.

O Guia para Elabora¢io do Plano de Gestdo de Equipamentos para Servicos de Hematologia e
Hemoterapia, do Ministério da Satde (2012) traz informagées relevantes que podem ser utilizadas
por todos os tipos de estabelecimentos de satde (disponivel em: bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/
elaboracao_plano_gestao_equipamentos_servicos_hematologia_hemoterapia).

137



REFERENCIAS

AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DE L’ENVIRONNEMENT ET
DU TRAVAIL. Risques sanitaires liés a | ‘utilisation de | ‘azote liquide, 2008.

AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE.
Ministére du Travail, de 'Emploi et de la Santé. Décision du 27 octobre 2010 définissant les
régles de bonnes pratiques relatives & la préparation, a la conservation, au transport, & la distribu-
tion et & la cession des tissus, des cellules et des préparations de thérapie cellulaire.

AUTORIDADE PARA OS SERVICOS DESANGUEE TRANSPLANTA(;AO. Ministério
da Satude de Portugal. Manual de Boas Prdticas. Unidades de Colheita, Bancos de Tecidos e
Células, Unidades de Aplicagio. Lisboa, 2011.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa. Resolugio da Diretoria Colegiada
- RDC 50, de 21 de fevereiro de 2002. Dispoe sobre o Regulamento Técnico para planeja-
mento, programacao, elaboracio e avaliagio de projetos fisicos de estabelecimentos assisten-
ciais de sadde.

. Anvisa. Resolugio da Diretoria Colegiada - RDC 17, de 16 de abril de 2010. Dispoe
sobre as Boas Préticas de Fabricagio de Medicamentos.

. Anvisa. Resolugio da Diretoria Colegiada - RDC 51, de 6 de outubro de 2011. Dispoe
sobre os requisitos minimos para a anilise, avaliacdo e aprovagio dos projetos fisicos de es-
tabelecimentos de satide no Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria (SNVS) e d4 outras
providéncias.

. Ministério da Satde. Secretaria de Atengio a Sadde. Departamento de Atengdo
Especializada. Guia para elaboracio do plano de gestio de equipamentos para servigos de he-
matologia ¢ hemoterapia. Brasilia, 2012. Disponivel em: <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/elaboracao_plano_gestao_equipamentos_servicos_hematologia_hemoterapia>.

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE - OMS. Manual de Sequranca Bioldgica em
Laboratdrios. 3. ed. 2004. Disponivel em: <http://www.who.int/csr/resources/publications/
biosafety/BisLabManual3rdwebport.pdf >.

RESOLUCOES SANITARIAS DE BANCOS DE CELULAS E TECIDOS (ver Anexo B).

138



Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Préticas em Células e Tecidos

Capitulo 10

Sistemas de tratamento de ar em bancos de

celulas e tecidos
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Os sistemas de tratamento de ar — muitas vezes referenciados pela sigla Avac (aquecimento,
ventilagdo e ar condicionado) ou, em inglés, HVAC (beating, ventilation and air conditioning)
— possuem um papel importante na qualidade das células e tecidos para fins terapéuticos.
Esses sistemas, além de oferecerem protecio ao produto durante etapas de processamento e
preservagio, também fornecem condi¢des confortdveis e seguras aos profissionais.

Desenhos dos sistemas de tratamento de ar influenciam significativamente o projeto de ar-
quitetura de uma planta fisica, uma vez que tais sistemas devem estar diretamente vinculados
a posigao, a localizagao e ao dimensionamento de dreas técnicas ou laboratoriais, antecimaras
e portas. E necessdrio que se leve em conta, também, no projeto de dreas técnicas ou labora-
toriais e respectivos sistemas de tratamento de ar, a criticidade dos produtos que nelas serdo
processados, preservados ou criopreservados e armazenados.

Portanto, o planejamento é uma etapa essencial na idealizacio de um projeto arquitetdnico,
j& que alteragdes pds-construgio, além de dispendiosas, dificultam e por vezes inviabilizam o
cumprimento integral das Boas Prdticas em Bancos de Células e Tecidos.

A prevengio das contaminag6es cruzada, microbiana ou de qualquer outra fonte é uma con-
sideragao essencial a ser feita durante a elaboragio de um projeto para a construgio de um
sistema de tratamento de ar. ParAmetros importantes relacionados aos sistemas de tratamento
de ar que podem afetar a qualidade das células e tecidos durante as etapas de processamento
ou preservagao, tais como temperatura, umidade, diferenciais de pressio e renovagao e limpe-
za do ar, devem ser adequadamente projetados, controlados e monitorados.

SISTEMA DE TRATAMENTO DE AR

Principais normas técnicas sobre sistemas de tratamento de ar

A norma vigente da Associa¢io Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) que regulamenta
as atividades de condicionamento de ar é a NBR 16401. Essa norma, que possui diferentes
partes, € aplicdvel a instalagoes de sistemas de ar condicionado em geral e, nos dispositivos
nao conflitantes, também aos sistemas de condicionamento de ar especiais, tais como de
salas limpas, regidos por outras normas. Como normas especificas relevantes, destacam-se
a NBR ISO 14644, que trata de testes a serem realizados na construgio e na manutengio
de ambientes (salas ou dreas) limpos, e a NBR 7256, que dispoe sobre tratamento de ar em
estabelecimentos assistenciais de satide.

Os padroes para projeto, construgio e certificagio de cabines de seguranca biolégica (CSBs)
sao definidos pela norma internacional NSF/ANSI 49 - 2014 (NSF International Standard/
American National Standard for Biosafety Cabinetry), largamente adotada como referéncia
pelos principais fabricantes deste tipo de equipamento. Nao h4, ainda, uma norma técnica
brasileira dedicada a cabines de seguranca bioldgica. Ressalta-se que, embora a norma ISO
14644 nao se aplique a CSBs e, portanto, nio deva ser considerada como base para a certifi-
cagdo destes equipamentos, a metodologia ISO 14644 pode ser utilizada para a quantificagio
de particulas no interior de uma CSB.

Com relagao aos isoladores, algumas referéncias para qualificacio e uso incluem: ISO/DIS
14644-7; Classification of Containment Enclosures: 1SO 10648-2; Design and Validation of
Isolator Systems for the Manufacturing and Testing of Health Care Products, Technical Report

34 — PDA Journal of Pharmaceutical Science and Technology, de 2001. Detalhes especificos
referentes aos isoladores nao serao abordados neste capitulo.
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Além das normas técnicas, as Resolucoes da Diretoria Colegiada (RDCs) da Anvisa especi-
ficas de bancos de células e tecidos tratam, em seus meandros, da qualidade do ar requerido
para o abastecimento de dreas utilizadas no processamento, na preservagio ou criopreserva-
¢do e no armazenamento de células e tecidos. Portanto, as normas da ABNT e demais nor-
mas aplicdveis devem ser utilizadas em complemento as resolu¢des sanitdrias publicadas pela
Anvisa, e nao devem ser consideradas isoladamente ou mesmo se sobrepor as RDCs quando
houver dispositivos conflitantes.

Sistema de tratamento de ar

Um sistema de tratamento de ar é uma tecnologia destinada a proporcionar conforto e tam-
bém qualidade do ar interior aceitdveis em ambientes fechados.

A qualidade do ar interior depende da contaminagao do ar exterior (ar “fresco” que entra
no edificio), da eficiéncia do sistema Avac em remover contaminantes do ar e das atividades
realizadas nas dreas internas (polui¢io causada por materiais de construgio, equipamentos,
pessoas, sistemas energéticos etc.).

O projeto e a especificagio dos sistemas de tratamento de ar ficam normalmente a cargo de
engenheiros especialistas, porém, devido as regras sanitdrias especificas, é particularmente
importante que outros profissionais, principalmente aqueles que exercam atividades relacio-
nadas 2 garantia da qualidade e as atividades técnicas, participem da concepgao dos projetos
de estabelecimentos de sadde.

Para atender aos requisitos de qualidade de ar em ambientes técnicos/laboratoriais, vdrias fun-
¢Oes estdo associadas aos sistemas de tratamento de ar, tais como aquecimento, arrefecimento,
umidificagdo, renovacio, filtragem, ventilagio e desumidificacio. Os sistemas podem ainda
incluir outras fungoes, tal como a de pressurizagio do ar no interior de determinado espago.
Todas as mdquinas que atendam aos sistemas de ar condicionado devem promover tempe-
ratura, umidade, movimentagio, nivel de ruido, renovagao e grau de pureza do ar aceitdveis
para os ambientes condicionados.

De forma geral, os sistemas de tratamento de ar utilizados para o abastecimento de plantas
fisicas em bancos de células e tecidos podem ser divididos em subsistemas. Os principais
subsistemas, do ponto de vista das boas préticas, estdo representados na Figura 1 e serdo dis-
cutidos em detalhes neste capitulo.
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Figura 1. Principais subsistemas de um sistema de tratamento de ar.

TRATAMENTO DO AR A SER DESCARTADO
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: Capragio de ar
externo (fresco)

Unidade de tratamento dear

Captacéao de ar externo (ar fresco)

A captagio do ar atmosférico deve ser feita em local distante de quaisquer tipos de fontes
de contaminacio ou calor, tais como ruas sem cal¢amento, torres de resfriamento de dgua,
chaminés e escapes de motores de combustdo, e de pontos de descarte de ar contaminado
proveniente de outras 4reas produtivas. O descuido com esse requisito gera problemas com a
qualidade do ar tratado, danos no sistema de tratamento de ar (principalmente nos elementos
filtrantes) e possivel aumento no consumo de energia. A entrada do duto de captagao de ar
deve ser projetada de forma a prevenir, por meio de barreiras fisicas, o ingresso de insetos e
particulas de grandes dimensées no sistema.

Desta forma, durante a concepgio do projeto de uma planta produtiva, devem ser considera-
das as posi¢des da tomada de ar fresco que irdo abastecer o sistema de tratamento de ar.

Unidade de tratamento de ar

Uma unidade de tratamento de ar (UTA) é um dispositivo usado para condicionamento e
circulagio de ar, como parte de um sistema de tratamento de ar.

A maioria das UTAs consiste numa grande caixa metdlica que contém um ventilador me-
cinico, elementos de aquecimento e arrefecimento (resfriamento), elementos de filtragem,
atenuadores de ruido e grelhas de admissio e saida de ar. Geralmente elas estao conectadas a
dutos de distribui¢ao, captagio e retorno de ar. Vdrias fungoes-chave de um sistema Avac sio
realizadas pelas UTAs, destacando-se a ventilagao, a troca de calor (aquecimento e arrefeci-
mento), a umidificagdo, a desumidificagio e as etapas de filtragio do ar.
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Ventilacao

As principais fun¢des da ventilacio sao fornecer ar limpo (ar “fresco”) e, assim, garantir a mo-
vimentagio e a renova¢io adequadas do ar, de forma a atender as necessidades dos ocupantes
e a diluir e remover os contaminantes gerados no interior das salas, além de contribuir para a
cria¢do e a manutengio de diferenciais de pressao entre as dreas.

Desumidificacao e umidificacao

As fungées de desumidificagio e de arrefecimento do ar sdo realizadas frequentemente de
forma simultinea, nos trocadores de calor das UTAs.

Devem ser evitados umidificadores, se possivel, uma vez que eles podem se tornar fontes de
contaminagio, promovendo o crescimento microbiano. Quando requerida, a umidade deve
ser fornecida por meios como a inje¢ao de vapor. Contudo, uma avaliagio do risco da pos-
sibilidade de contaminagao de produtos deve ser feita quando for requerido vapor para fins
de umidificagao. Nos casos em que a utilizagao de umidificadores for imprescindivel, o vapor
nao poderd conter hidrazina ou outras substincias anticorrosio nocivas a satide ou danosas
aos produtos. Os filtros de ar ndo devem ser localizados imediatamente depois dos umidifi-
cadores, uma vez que a umidade pode favorecer o crescimento bacteriano na sua superficie.
Os sistemas de umidifica¢io devem ser de fdcil acesso para manutencio e monitoramento, e
somente materiais & prova de corrosio devem ser utilizados.

Nao é recomendada a utilizagiao de umidificadores do tipo de bandeja aquecida, uma vez
que neste sistema hd a permanéncia de 4gua morna estagnada, que é uma fonte potencial
para crescimento de microrganismos. Outros umidificadores, tais como sistemas de evapora-
a0, atomizadores e sprays d’dgua, nao devem ser usados porque também oferecem risco de
contaminacio microbiana.

Filtros

A filtragem do ar estd sempre presente em sistemas Avac, com o objetivo de prover ar com
niveis aceitdveis de contaminantes particulados ao interior de uma instala¢do. O grau de
pureza do ar pode ser obtido através da correta utilizagao de filtros nas UTAs, nos dutos de
abastecimento e retorno e também na tomada de ar exterior. O dimensionamento correto do
sistema de filtragem ¢ determinante para o estabelecimento de padrées de limpeza de dreas e
para a redugao de particulas no ar a niveis aceitdveis.

Os filtros possuem diferentes classificacoes, que estio relacionadas com suas eficiéncias e com
os tipos de testes realizados pelos seus fabricantes.
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Tabela 1. Comparacéo entre a nomenclatura utilizada para a classificacéao de filtros em diferentes
normas e versoes.

EN 779:2002

ABNT NBR 16401:2008 ABN'EE;;?I:E%%ZO'Q
ABNT NBR 7256:2005

Nomenclatura Eficiéncia (%) Nomenclatura Eficiéncia (%)
Gl 50 < Am < 65 Gl 50 < Am < 65
G2 65 <Am < 80 G2 65 <Am < 80
G3 80<Am<90 G3 80 < Am <90
G4 90 < Am G4 90 < Am
F5 40 <Em < 60 M5 40 < Em < 60
F6 60 <Em < 80 M6 60 <Em < 80
F7 80 < Em <90 F7 80 <Em <90
F8 90 < Em <95 EF8 90 <Em <95
F9 95 <Em F9 95 <Em

Am — arrastincia média; Em — eficiéncia média.
Nota: tabela apenas ilustrativa, uma vez que nio foram levadas em consideracio as diferengas entre os ensaios realizados
para fins de determinagio da eficiéncia dos filtros.

Tabela 2. Comparacao entre diferentes versdes das normas para as diferentes nomenclaturas e
valores de eficiéncia (valores globais).

EN 1822:2002 EN 1822:2009

Nomenclatura Eficiéncia (%) Nomenclatura Eficiéncia (%)
H10 > 85 E10 > 85
H11 > 95 El1 > 95
H12 > 99,5 E12 > 99,5
H13 > 99,95 H13 > 99,95
H14 > 99,995 H14 > 99,995

Nota: tabela apenas ilustrativa, uma vez que nio foram levadas em consideracio as diferengas entre os ensaios realizados
para fins de determinagio da eficiéncia dos filtros.

As nomenclaturas utilizadas para filtros sio diretamente relacionadas aos métodos emprega-
dos nos testes de eficiéncia. Dessa forma, referir-se apenas a eficiéncia dos filtros pode levar
a equivocos, como, por exemplo, diferentes valores de eficiéncia para o mesmo filtro como
resultado da utilizacio de métodos de ensaio diferentes em. Assim sendo, as nomenclaturas de
filtros devem ser sempre claramente descritas em procedimentos operacionais padrao (POPs),
devendo-se utilizar preferencialmente as classificagoes definidas nas versoes vigentes da EN
779 (NBR 16101) e da EN 1822 (sem versio brasileira).
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¢ Classificagio dos filtros grossos, médios e finos

E frequente a mengao, em normas de ensaios de filtros de ar, que os resultados obtidos pelo
fabricante (pré-venda) nio podem ser considerados como previsdes de comportamento dos
filtros em campo, isto ¢, eles nao podem ser tomados como verdadeiros para prever a eficién-
cia ou a vida util durante o uso normal de um filtro em uma determinada instalacio. A funcio
principal desses ensaios ¢ avaliar o desempenho de filtros produzidos por diferentes fabrican-
tes (utilizando, por vezes, tecnologias e materiais diferentes), em condi¢des padronizadas.

A norma NBR 16101 descreve os ensaios para a classificagao de filtros grossos, médios e finos.
Os filtros médios (classe M), que foram introduzidos na atualizagio dessa norma feita em
2012, apresentam eficiéncia intermedidria entre os filtros grossos e finos.

A determinagio da eficiéncia de filtros grossos (G1, G2, G3 e G4) ¢é feita por meio da avalia-
¢ao da sua capacidade de retengio (em massa) de um pé padronizado introduzido no tiinel
de ensaio, o aerossol DEHS — DiEtilHexilSebacato, utilizado para gerar particulas em con-
centragoes apropriadas e faixas de didmetros predominantemente entre 0,2 Um e 3 pPm. O pé
padronizado ¢é utilizado, neste caso, para acelerar a saturagio do filtro, visando atingir a perda
de pressao final do ensaio de maneira mais rdpida. Para a classificagao dos filtros nas classes de
eficiéncia média (M5 e M6), este ensaio ¢ suficiente. No entanto, para a classificacio dos fil-
tros finos em F7, F8 e F9, deve ser realizado o ensaio do meio filtrante sem carga eletrostdtica.

O relatério do ensaio apresenta diversas informag()es importantes e, por este motivo, deve ser
considerado como uma ferramenta fundamental para a selegio dos filtros de ar e deve ser objeto
de avaliagao pelo banco de células e tecidos quando do recebimento dos filtros adquiridos. Este
documento deve trazer informacoes tais como modelo, dimensoes do filtro ensaiado, classe de
fileragem e eficiéncia.

* Classificacio dos filtros absolutos

Com a publica¢io da norma NBR 16401, que tornou obsoleta a NBR 6401, deixou de
existir uma norma brasileira para a classificagao dos filtros absolutos (HEPA). Dessa forma,
tornou-se frequente o uso da norma europeia EN 1822, atualizada em 2009, que trata do
método de ensaio e classificacio dos filtros EPA e HEPA. A novidade desta norma em relagio
a versdo anterior foi a altera¢io da antiga categoria de filtros HEPA (do inglés high efficiency

particulate air), que foi subdividida em filtros HEPA e em uma nova categoria de filtros, os
EPA (efficient air filters) — Tabela 2.

Diferentemente dos filtros grossos, médios e finos, os filtros HEPA devem ser ensaiados apds
a instalagdo (testes em campo). Estes ensaios buscam detectar vazamentos no filtro, na sela-
gem do filtro, na gaxeta de vedagio e na estrutura de sustentagio onde o filtro é montado.

* Monitoramento e trocas de pré-filtros

Os sistemas de tratamento de ar utilizados no abastecimento dos ambientes técnicos/labo-
ratoriais possuem, normalmente, uma sequéncia de filtros instalados. Os filtros de menor
eficiéncia sio comumente chamados de pré-filtros e os filtros com maior eficiéncia (por exem-
plo, filtros HEPA) de filtros finais. A fun¢io dos pré-filtros é proteger o filtro de maior efi-
ciéncia contra sua rdpida saturacio. Portanto, os pré-filtros sao importantes para o correto
funcionamento do sistema e devem fazer parte de um programa de monitoramento periédi-
co, de forma a garantir que eles cumpram com seu papel.
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O monitoramento dos pré-filtros ¢é feito visualmente e também com o auxilio de medidores
de diferenciais de pressao (analdgicos, digitais ou sistemas supervisérios) que medem a pres-
sdo de saturagio, um indicativo da quantidade de material particulado depositado no filtro
que leva a0 aumento da resisténcia a passagem do ar. Os fornecedores de filtros normalmente
indicam um valor mdximo de referéncia para esse parimetro, sendo que valores mais res-
tritivos podem ser adotados. Atingidos esses valores e nio sendo possivel a sua limpeza sem
comprometimento da eficiéncia, os filtros devem ser substituidos.

Para estabelecer adequadamente a periodicidade de monitoramento dos filtros, devem ser
considerados os dados histéricos obtidos durante um periodo de monitoramento mais inten-
sivo. Sempre que algum desvio for detectado nos filtros, o seu impacto deve ser investigado
e registrado.

¢ Monitoramento e trocas de filtros HEPA

A vida ttil dos fileros HEPA depende diretamente das condi¢oes ambientais, como o nivel de
limpeza das salas/dreas atendidas, da contaminagio do ar externo, da porcentagem de reno-
vagao do ar pelo sistema, das condi¢oes da instalacio (por exemplo, eficiéncia dos pré-filtros
e vedagio dos dutos) e das condi¢oes de manutencio da instalacio (por exemplo, vigilincia e
troca dos pré-filtros, manutencio e limpeza da central de tratamento de ar).

Os filtros HEPA devem ser testados pelo banco de células e tecidos para a detecgao de pos-
siveis vazamentos. Estes testes sdo realizados com os filtros instalados; a periodicidade de sua
execucio deve ser claramente definida em POP. Os fileros HEPA instalados em ambientes
limpos devem preferencialmente ser testados anualmente.

Uma vez reprovado no teste de integridade, um filero HEPA pode ser reparado e testado
novamente. Os reparos devem ser feitos de acordo com o recomendado pela EN 1822-4,
respeitando-se os limites méximos de superficie reparada e também a superficie méxima de
cada reparo individual. Se for adotado um critério alternativo, este deverd ser acordado entre
o comprador e o fabricante do filtro, e devidamente justificado por ambos.

Dutos

As unidades de tratamento de ar estdo ligadas a dutos de Avac, que distribuem o ar condicio-
nado pelo edificio e retornam o ar de extracio as UTAs. No entanto, ocasionalmente, uma
UTA pode insuflar e extrair o ar para o espaco a ventilar diretamente, sem passar por dutos.

Os sistemas de dutos de abastecimento e retorno sio frequentemente revestidos por mantas
térmicas, a fim de evitar o ganho ou a perda de calor do ar tratado. Os dutos, incluindo os
utilizados para descarte do ar, devem ser submetidos a um programa periédico de manuten-
¢ao e limpeza, de forma a garantir a auséncia de vazamentos e também que nio haja acimulo
de contaminantes no sistema.

Ambientes limpos

Ambientes limpos sdo considerados salas ou dreas com condigdes ambientais definidas em
termos de contaminagio por particulas vidveis e nio vidveis. Logo, é fundamental conhe-
cer as fontes e os mecanismos que podem ocasionar contaminagao. Alguns fatores como o
tipo de instalagio, operacoes de manutencgio, processos, presenca e atividade de pessoal sao
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fatores relevantes na geracio de contaminagio e dispersao de particulas em ambientes limpos.

Portanto, nesses ambientes devem ser adotados requisitos adicionais para garantia das suas

condigoes de operagio, como o monitoramento ambiental rotineiro de particulas vidveis e
~ .7 .

nio vidveis.

As atividades de processamento e preservacdo em um banco de células e tecidos devem ocorrer em
um ambiente limpo. Esse ambiente limpo pode ser obtido de diversas formas, como, por exemplo, por
meio de cabine de seguranca bioldgica (idealmente classe II tipo A), de equipamento ou médulo de
fluxo unidirecional, de isoladores ou de sala classificada (normas ISO), com os controles necessdrios
incluindo a determina¢do de quantidade de particulas vidveis e nio vidveis ¢ o monitoramento
microbiano ambiental.

Para garantir a qualidade de ambiente limpo em 4reas de processamento e preservagio de células
e tecidos sdo necessdrias medidas tais como: procedimentos de limpeza e desinfec¢io definidos;
infraestrutura fisica e equipamentos qualificados e monitorados; fluxos adequados de pessoal e
materiais; treinamento de pessoal e emprego de paramentagio.

A infiltragao de ar nao filtrado em um ambiente limpo nio deve ser uma fonte de contami-
nacdo. Portanto, tetos, paredes e sistemas selados de portas e de lumindrias devem limitar a
entrada e saida de ar. Na medida em que a eficiéncia do sistema e os niveis de pureza de ar
obtidos sdo dependentes de um projeto correto e dos materiais de acabamento das instala-
¢oes, os seguintes itens devem ser considerados:

* antecAmaras, vestidrios e outros tipos de passagens devem estar disponiveis e fornecer
passagens protegidas entre dreas com diferentes condi¢des de limpeza. Estas dreas devem
possuir sistemas adequados de insuflamento e extragio de ar;

* dreas como antecAmaras, vestidrios e passagens devem ser concebidas de modo que as
cascatas de pressdo necessdrias sejam alcancadas e mantidas;

e diagramas detalhados contendo informagées sobre cascatas de pressio, orientacoes de
fluxo de ar e fluxo de pessoal e de materiais devem ser elaborados e mantidos atualizados;

* sempre que possivel, pessoas e materiais ndo devem transitar de uma drea de maior lim-
peza para outra de menor limpeza e novamente retornar para dreas de maior limpeza (o
trAnsito de uma drea de menor limpeza para uma drea de maior limpeza deve ser feito
seguindo procedimentos de troca de paramentagio e de descontaminagio); e

* asala/drea utilizada como etapa final para paramentagio deve, no estado “em repouso”,
possuir o mesmo grau de limpeza da drea para qual ela conduz.

Requisitos de acabamento

Sao considerados como acabamentos todos os materiais destinados aos revestimentos, reco-
brimentos, arremates, compartimentagdes internas, forros e complementos em geral. Esses
acabamentos devem ser especificados pelo banco de células e tecidos atendendo as premissas
de utilizagao que os ambientes limpos determinam.

E importante e imperioso manter os ambientes limpos com baixa concentragio de poeira e
de particulas. Desta forma, onde os produtos forem expostos ao ambiente, e os ambientes
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limpos circundantes, as superficies interiores (paredes, piso e teto e, portanto, os materiais de
acabamento destes) devem ser:

* nio geradoras e nao retentoras de particulas;

* nao favordveis a proliferagio bacteriana;

* revestidas com material liso, impermedvel e de superficie nio porosa;

* de cantos arredondados, com minimas saliéncias, livres de juntas e rachaduras;
* resistentes aos impactos;

* de fdcil limpeza e resistentes aos agentes de limpeza e desinfecgao, o que requer compati-
bilidade com agentes quimicos e biocidas utilizados;

* resistentes a corrosao atmosférica;

* compativeis com os processos desenvolvidos;
o

* estdveis ao longo do tempo.

Os forros, por sua vez, também devem obedecer a critérios de estanqueidade, continuidade
e uniformidade.

H4 diversos tipos de materiais de acabamento disponiveis comercialmente, que devem ser
selecionados considerando as necessidades do processo e também a sua resisténcia aos proce-
dimentos de manipulacio e de limpeza empregados pelo banco de células e tecidos. Alguns
exemplos de materiais de acabamento sao: aco inox, para revestimento de paredes e bancadas;
aco galvanizado pintado, para revestimento de paredes; laminado melaminico (férmica), para
revestimento de paredes e bancadas; ep6xi, para revestimento de paredes (tinta) e piso (resina
para pisos monoliticos sem emendas); vinil, para revestimento de piso; aluminio anodizado,
para revestimento de portas e cantos; vidro, para janelas e divisérias; e silicone, para vedagio
de juntas.

Vestimenta

A escolha da vestimenta adequada para utilizagio em um ambiente limpo ou quando se faz
intervengdes em um ambiente limpo, como ¢ o caso dos trabalhos em cabines de seguranca
bioldgica ou equipamentos/médulos de fluxo unidirecional, com nimero de particulas e
contaminantes controlados, é um fator muito importante.

Em um ambiente limpo de um banco de células e tecidos — categorizado como um estabele-
cimento que exige procedimentos padrio de nivel de biosseguranca 2 (NB2), conforme dis-
posto no Capitulo 12 - Biossegurangca e higiene: “a vestimenta deve promover, quando ne-
cessdrio, a protegao do operador em relagio aos produtos que estao sendo processados e seus
processos, além de minimizar a possibilidade de contaminag¢io do produto pelo operador”.

Os requisitos da vestimenta (tecido, modelo, performance e necessidade) devem ser especifi-
cados, podendo variar de acordo com os processos realizados no ambiente e a classificagao da
drea. O Quadro 1 traz recomendagées de vestimentas, de acordo com as diferentes classes de
limpeza.
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Quadro 1. Modelos de vestimentas disponiveis, segundo a classe do ambiente limpo.

TIPO DE UNIFORME ISO 5/E ISO 7 _ ISO §3
ASSEPTICO NAO ASSEPTICO
Touca de cabelo R R
Luvas barreira R AS
Méscara facial R AS
Capuz R AS
Avental NR R
Macacio R AS
Calca e camisa NR AS
Propé NR R
Bota R AS
Sapatos especiais AS AS

Adaptagao da Tabela 2 em: HEAP, B. Sistemas de vestimentas para 4reas classificadas e ambientes controlados. Revista
SBCC, n. 25, 2006.

AS — aplicagao especifica, podendo variar de acordo com o processo realizado e avaliagao de risco; R — recomendado;
NR - nio recomendado.

E preciso se certificar de que a vestimenta nio é uma fonte de contaminagio. Situagoes
como vestimentas com ilhoses oxidados facilitam a aderéncia da carga microbiana; a gola e
os punhos do uniforme devem barrar e efeito “fole” que, pelos movimentos do operador, so-
praria o ar contaminado de dentro para fora do macacio diretamente em uma regiao alvo da
aten¢ao do manipulador. Portanto, é necessirio que todos os envolvidos com as vestimentas,
como os integrantes da garantia da qualidade, os manipuladores e os responsdveis pela lava-
gem e esterilizagio das vestimentas possuam treinamento de boas priticas e que os conceitos
de controle de contaminagio estejam muito bem fundamentados.

O processo de higienizagao pode ter um impacto significativo nas vestimentas. Ao terceiri-
zar o processo de higienizagao e, quando aplicdvel, de esterilizacio, o estabelecimento deve
qualificar o fornecedor deste servico, por meio de visita a planta fisica, e acordar os critérios
e controles a serem realizados. A empresa terceirizada deve cumprir o plano de qualidade
estabelecido pelo contratante.

Os processos de vestir e retirar os uniformes, e a entrada e saida do ambiente limpo, também
devem estar descritos em POPs, bem como ser assunto de treinamento especifico.

Renovacao e recirculacao do ar

Depois de ser insuflado na drea técnica/laboratorial, o ar tratado pode ser totalmente descar-
tado ou ter uma parcela recirculada. A escolha da abordagem a ser adotada deve ser baseada
em aspectos de boas préticas e também em razdes econdmicas e ecoldgicas.

Nos sistemas que recirculam ar, a porcentagem de ar fresco utilizado para a renovagio nao
deve ser determinada arbitrariamente, devendo-se levar em conta, por exemplo, a quantidade
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de ar fresco suficiente para compensar vazamentos da instalagio e perda através de sistemas de
exaustao, para cumprir os regulamentos legais de construgao e para controle de odor.

Nao deve haver nenhum risco de contaminagio (inclusive por fumaca ou substincias vold-
teis) e contaminagio cruzada devido a recirculacio do ar. Os filtros HEPA instalados no sis-
tema de insuflamento podem estar localizados na unidade de tratamento de ar ou instalados
terminalmente (Figura 2).

Figura 2. Posicao dos filtros finais do tipo HEPA.

UTA contendo o filtro final Filtro final na posigéao terminal

Filtro HEP

Sala de e
Producao Sala de
' Producéao
Filtro HEPA

Parametros relevantes em um ambiente limpo

A seguir sao relacionados os pardmetros relevantes relacionados aos sistemas de tratamento
b bl b

de ar em ambientes limpos, os quais afetam a seguranca de produtos e, muitas vezes, dos

proprios funciondrios.

Numero de particulas no ar
A concentragdo de particulas no ar é um dos elementos mais significativos no controle de
risco a qualidade de produtos.
Para cumprimento do disposto nas resolucoes de bancos de células e tecidos, preconiza-se
que a quantidade de particulas de tamanhos de 0,5 um e 5pum deve ser avaliada em salas e

dreas limpas, tanto para fins de classificagdo como também para o monitoramento rotineiro
da qualidade do ar que as abastece.

NUumero de trocas de ar

E o nimero de vezes que o ar do ambiente é renovado pelo sistema de circulagio do ar, du-
rante uma hora. O niimero de trocas de ar deve ser definido no momento da concepgio do
projeto do ambiente limpo e é normalmente determinado pelos seguintes fatores:
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* quando uma sala ou drea requer classificagio especifica nas condi¢oes em repouso ou em
operagao, a taxa de troca de ar deve ser definida de acordo com a necessidade de limpeza;

* as caracteristicas do produto processado, por exemplo, liberagio de odores, facilidade
de contaminagio durante as atividades de processamento e preservagio (uso de sistema
aberto ou fechado) etc.;

* aqualidade e a filtra¢do do ar de alimentagio (ar “fresco”);

* aquantidade de particulas liberadas durante o processamento (notadamente em casos de
manipulagao de tecido dsseo);

* aquantidade de particulas geradas pelos profissionais que trabalham na drea:

* aconfiguragdo da sala e os locais de insuflamento e exaustao de ar;

* quantidade de ar suficiente para “limpar” o ar da drea;

* quantidade de ar suficiente para neutralizar a carga térmica gerada dentro da sala;
* quantidade de ar suficiente para equilibrar as taxas de exaustao;

* quantidade de ar suficiente para manter os diferenciais de pressao requeridos entre 4reas.

O numero necessirio de trocas pode variar significativamente, dependendo da utilizagao das
instalagoes. Devido a critérios mais rigorosos de limpeza, em ambientes limpos a taxa de tro-
cas de ar deve ser maior que em dreas apenas controladas. As normas técnicas frequentemente
adotam um valor de no minimo 20 trocas por hora, porém, quanto maior for o grau de lim-
peza do ambiente, maior serd o niimero de trocas de ar necessdrio.

Padrao do fluxo de ar

Contaminantes presentes dentro de ambientes técnicos/laboratoriais devem ser controlados
pela dilui¢io ou pela substitui¢io do ar. Estas fungdes sao realizadas através do insuflamento
de ar tratado nas salas/4reas, sendo que o padrio de insuflamento pode ser o unidirecional ou
o turbulento.

Normalmente, as CSBs devem prover um padrio de fluxo de ar unidirecional para fornecer
protegdo ao profissional e também ao produto. Elas também devem promover um ligeiro
influxo de ar proveniente da sala onde estdo instaladas, de forma a reforgar a contengao. A
contencio de particulas dispersadas deve ser demonstrada por meio de testes de padrio de ar
(testes de fumaga e de velocidade de fluxo de ar) ou outros testes adequados.

Os sistemas convencionais de fluxo de ar unidirecional utilizados quando uma pureza de ar
ISO 5 ¢é requerida tém uma velocidade homogénea de fluxo de ar de cerca de 0,36m/s a 0,54
m/s, a uma distincia de 15 cm a 30 cm abaixo do filtro ou sistema distribuidor. A velocidade
do ar neste mesmo sistema de fluxo laminar no nivel de trabalho nao deve ser inferior a 0,36
m/s.

Tipicamente, numa sala/drea (classe ISO 6 ou maior) operando com um padrao de ar nio

unidirecional (turbulento), o ar deve ser introduzido a partir de difusores de teto, localizados
préximos a entrada da sala, e extraido na parte dos fundos da sala, preferencialmente em uma
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posi¢do baixa. Essas condicoes proporcionam melhor “limpeza” do ar e devem ser verificadas
por meio de testes de visualizagio do padrao do ar (testes de fumaca).

A posigao em que o manipulador permanece em relacio a fonte de liberagao do fluxo de ar
deve ser determinada de forma a assegurar que este profissional nao fique no caminho do
fluxo de ar, tornando-se uma fonte de contaminagiao do produto.

Filtros (tipos e posicao)

Contaminantes externos devem ser removidos por meio de filtracio eficaz do ar de alimenta-
¢ao e também pelo desenho adequado das instalagdes do ambiente limpo. O grau de filtragao
do ar desempenha um papel importante na prevengio da contaminagio e no controle da
contaminacgio cruzada.

Os tipos de filtros utilizados para diferentes aplicagoes dependem da qualidade do ar ambien-
te, do ar de retorno (quando aplicdvel) e também das taxas de troca de ar.

O banco de células e tecidos deve determinar e demonstrar o uso adequado de filtros em suas
instalagoes. O nivel de protecio e de limpeza de ar para diferentes dreas deve ser determinado
de acordo com o produto processado e com a legislacio especifica vigente.

Areas com classificacio ISO 5 a ISO 8 devem ser submetidas a testes de classificacio de
ambiente.

Em ambientes limpos normalmente sio utilizados os filtros descritos no Quadro 2. Ressalta-
se, porém, que a sequéncia de filtros descritos nesse quadro pode nio ser adequada a todas
as instalagdes, nomeadamente quando o ar externo captado possui grande quantidade de
contaminantes. Nesses casos, deve ser considerada a utilizacao de filtros mais eficientes. Para
a comprovagio da adequacgio da escolha dos sistemas filtrantes, devem ser realizados todos os
testes preconizados para a qualificagio do ambiente limpo e, posteriormente, testes para fins
de requalificacio periédica e também o monitoramento ambiental rotineiro.
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Quadro 2. Necessidades minimas de elementos filtrantes para areas limpas com diferentes graus
de limpeza.

CLASSIFICACAO FORMA DE OPERACAO

: | FILTRACAO MINIMA
DA AREA DAS AREAS

RECOMENDADA

SO 5 (OPERACAO) vt T CANEA
G recirculado ou 100% renovado; /1 deve estar nstalado
terminalmente)
) G4, F8 e H13 (filtro
% Areas operando com ar HEPA pode estar
ISO 8 (OPERAGAO) recirculado ou 100% renovado; | localizado terminalmente
ou na UTA)
. G4, F8 e H13 (filtro
Areas operando com ar HEPA pode estar
ISO 8 (REPOUSO) recirculado mais ar fresco; localizado terminalmente
ou na UTA)
ISO 8 (REPOUSO) Areas produtivas operando G4 e F8
com 100% de ar renovado; ¢
Sala de fertilizacdo in o
vitro (FIV) em BCTG G3 + carvao ativado + F8 *

* RDC 23, de 27 de maio de 2011. O filtro de carvio ativado é necessirio no ambiente do banco de células e
tecidos germinativos (BCTG) para a filtragao de gases voldteis, téxicos aos odcitos, bem como aos embri6es
processados e em desenvolvimento neste ambiente.

Temperatura e umidade

Onde apropriado, a temperatura e a umidade relativa devem ser controladas e monitoradas.
Devem ser realizados registros periddicos e, se pertinente, devem ser definidos limites de aler-
ta e acdo. Essas medidas visam assegurar o fornecimento das condi¢des necessdrias a qualidade
dos materiais e produtos, ao correto funcionamento de equipamentos e, quando aplicdvel, ao
conforto dos operadores.

A faixa de funcionamento ou tolerincia entre os valores minimo e mdiximo aceitdveis niao
deve ser demasiado estreita, uma vez que ela pode ser dificil de ser mantida e aumenta os
custos de funcionamento.

Salas ou dreas nas quais produtos que exigem baixa umidade relativa sao processados devem

possuir paredes e tetos bem selados; a antecAmara também possui a finalidade de auxiliar na
manutengdo da temperatura e umidade relativa definidas.

Diferencial de pressao e barreiras fisicas

Quando se fala em contaminagio de produtos por meio do ar, é necessdrio ter em mente
diferentes conceitos, principalmente os relativos as técnicas de controle de contaminagio por
diferencial de pressao e por barreiras fisicas.
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Instalagbes de processamento e preservacio/criopreservagao devem ser mantidas a uma pressio
positiva em relagio ao ambiente circundante e este em relagao ao ambiente exterior, para limitar a
entrada de contaminantes.

O conceito de diferencial de pressdo (alta pressao e baixo fluxo de ar entre 4reas) é normal-
mente utilizado em 4reas em que hd baixa ou nenhuma geracio de pé. Esta técnica pode ser
utilizada isoladamente ou em combina¢io com outras técnicas de contengio, como airlock
de duas portas. Quando adotada, deve ser tomado cuidado para determinar a magnitude do
diferencial de pressdo, que deve ser suficiente para garantir a conten¢do de pés e a prevengio
de inversio de fluxo, mas nio deve ser tao alto que crie problemas de turbuléncia. Um dife-
rencial de pressao de 10 Pa a 15 Pa é normalmente utilizado para alcancar a contengio entre
dois ambientes adjacentes de classes diferentes, embora pressoes entre 5 Pa e 20 Pa podem ser
aceitdveis. Baixos diferenciais de pressdo podem ser aceitos quando antecAmaras do tipo “pia”
ou “bolha” sao utilizadas para segregar diferentes dreas.

Para garantir que os diferenciais de pressio se mantenham dentro dos valores projetados para
o ambiente, devem ser utilizados medidores de pressao devidamente calibrados. Tais instru-
mentos, preferencialmente, devem ser mantidos fixos em locais de fécil visualizagao e devem
possuir uma faixa e gradua¢io de medigio que permitam a leitura adequada dos valores me-
didos. Faixas de operagio de rotina e limites de alerta e agao devem ser estabelecidos e estar
disponiveis nos pontos de verificagio. Nestas situagoes, um sistema de codificagio colorido
(fitas de diferentes cores afixadas no préprio medidor de diferencial de pressao, que indiquem
os limites inferior e superior de pressao) pode ser bastante atil. Outra forma comum de mo-
nitorar os diferenciais de pressio é por meio de sistemas informatizados centrais.

AntecAmaras podem ser importantes componentes no ajuste e na manutengio de sistemas de
diferenciais de pressao e também para limitar a contaminagio. Elas sio projetadas e usadas
para separacio de dreas de diferentes graus de limpeza e para fluxo de pessoal e materiais. Sao
classificadas de acordo com seus padroes de fluxo de ar, sendo que hd basicamente trés tipos:
<« » . <« » . <« . .

cascata” (Figura 3), “bolha” (Figura 4) e “pia” (Figura 5).

Figura 3. Antecdmara com padréo do ar tipo “cascata”.
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Figura 4. Antecamara com padrao do ar tipo “bolha”.
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Figura 5. Antecamara com padréo do ar tipo “pia”.
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As portas das antecAmaras devem abrir na diregio da drea com maior pressao, de forma que,
quando fechada, a pressio (juntamente com a fechadura) auxilie a manté-las fechadas. As
portas que abrem na direcio da sala com menor diferencial de pressao devem possuir travas
fortes o suficiente para manter a porta fechada e evitar que o diferencial de pressio a empurre
e aabra. Deve haver um método para controlar que ambas as portas da antecAmara nio sejam
abertas a0 mesmo tempo ou, alternativamente, elas devem ser intertravadas. A determinagio
de quais portas devem ser intertravadas deve ser objeto de um estudo de avaliagio de risco.
Caixas de passagens (pass-through) de materiais também podem ser usadas para separar duas
dreas com diferentes classificacoes. Hd basicamente dois tipos de caixas de passagem: dina-
micas (quando hd abastecimento ou extragio de ar na prépria caixa) e passivas (quando nao
hd insuflamento ou extragio de ar). Caixas de passagem dinimicas podem funcionar como
antecAmaras do tipo bolha, pia ou cascata.
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Quando apropriado, o banco pode optar por utilizar barreiras impermedveis (chamadas con-
ceitualmente de barreiras fisicas) para prevenir contaminagao entre dois ambientes diferentes.
Exemplos dessa tecnologia so os sistemas fechados (isoladores e gloveboxes).

Microrganismos no ar ou superficies

Considerando o risco que a contaminagio de células e tecidos com microrganismos ofere-
ce aos pacientes receptores, é de particular importancia o controle microbiolégico de dreas
técnicas/laboratoriais. Para tanto, sdo necessdrias instalagoes que previnam a entrada desses
microrganismos carregados pelo ar e outras medidas adequadas, tais como procedimentos de
paramentagao de operadores e descontaminagio de materiais para controlar a quantidade de
microrganismos introduzidos nas dreas produtivas.

Exaustdo de ar

E preferivel que a exaustdo do ar insuflado em ambientes limpos seja feita em um nivel baixo
da sala. Caso contrério, o sistema deve prover um alto nimero de trocas de ar.

Pontos de captacio do ar de exaustao localizados no teto podem ser empregados apenas em
dreas com baixa geragao de particulas. Essa posicao de exaustao nao é recomendada para dreas

que necessitam de maior grau de limpeza, tais como 4reas limpas.

Figura 6. Posicdes dos pontos de captacao do ar de exaustéo.

Filtro

Pré-filtro

boooocccccccccccccccccccccccccccccccccccccolleccccccccccccoe

!
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Limpeza e manutencao dos componentes dos sistemas
de tratamento de ar

O banco de células e tecidos deve elaborar e implementar um programa de manutengao pre-
ventiva, e a execugao das atividades definidas nesse programa deve ser registrada. Manuais de
operagao e manutengio, desenhos esquemdticos, protocolos e relatérios devem estar disponi-
veis e ser mantidos atualizados, contendo todas as alteracoes feitas no sistema.

O pessoal de manutengio deve possuir formagao adequada. Quando necessério, especialis-
tas ou pessoas devidamente treinadas devem substituir os filtros HEPA por, que devem ser
testados para vazamentos depois de instalados. Qualquer atividade de manutenc¢io deve ser
avaliada criticamente para determinar seu impacto na qualidade do produto, incluindo pos-
siveis contaminagdes.

As atividades de manutencio devem ser agendadas para hordrios em que nao hd atividades de
processamento e preservacio de células e tecidos. Como resultado de qualquer paralisagio do
sistema, deve ser feita uma avaliagao de uma eventual necessidade de requalificagio.

No Brasil, nao estao disponiveis documentos publicados por autoridades reguladoras que
definam um plano especifico para manutengio, operagio e controle de sistemas de tratamen-
tos de ar em bancos de células e tecidos. No entanto, alguns documentos nao especificos e
direcionados 2 manutengio de outros sistemas de tratamento de ar podem ser adotados como
diretrizes. Sao eles a Portaria GM/MS 3.523/1998, publicada pelo Ministério da Satde, e a
Resolugao RE 9/2003, publicada pela Anvisa. Esta resolu¢io, que define padrées referenciais
de qualidade do ar interior em ambientes climatizados artificialmente de uso publico e cole-
tivo, apresenta algumas frequéncias de atividades a serem realizadas (Quadro 3).

Quadro 3. Periodicidade de manutencéo dos componentes de sistemas de tratamento de ar, con-
forme a RE 9/2003.

COMPONENTE DO SISTEMA PERIODICIDADE

Tomada de ar externo e unidades Limpeza mensal ou descarte
filtrantes (filtros grossos). em no maximo 3 meses.
Bandeja de condensacio. Mensal.

Umidificador e serpentinas de Desincrustacao semestral e
aquecimento e resfriamento. limpeza trimestral.
Ventilador. Semestral.

Plenum de mistura/casa de mdquinas. Mensal.

Ar condicionado de conforto — limitacdes de uso

Os sistemas de ar condicionado de conforto tém por finalidade proporcionar um ambiente
interior cujas condigdes se mantenham relativamente constantes, dentro de padrées que ofe-
recam conforto as pessoas apesar das variagdes meteoroldgicas exteriores e das cargas térmicas
interiores. Seus usos mais frequentes sao em residéncias, comércios, escritérios e automaveis.
A maioria desses sistemas utiliza o principio da expansio direta, que se caracteriza por equi-
pamentos que dispoem de serpentinas onde um fluido refrigerante de alto calor latente é ex-
pandido. Nessa mudanca de estado, o fluido absorve calor e promove a refrigeragao do ar em
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contato com as serpentinas. A norma ABNT NBR 6401/80 utilizava o termo “evaporacio
direta” e a definia como aquela em que “o refrigerante entra em ebuli¢io no préprio trocador
de calor, o qual se encontra diretamente em contato com o ar a ser tratado”.

A exemplo dos aparelhos de ar condicionado de janela ou parede e os do tipo sp/it, os sistemas
de ar condicionado de conforto possuem significativas limitagdes para serem empregados em
dreas de processamento e preservagao/criopreservacio de células e tecidos. Esses aparelhos
normalmente utilizam filtros, tais como os de poliuretano, 14 de vidro, microfibras sintéticas
ou malha de ago, que ndo sdo adequados 4 obtengao de ar com a qualidade (niveis de particu-
las e contamina¢io microbiana) requerida pelos processos referidos. Além disso, favorecem o
acimulo de microrganismos e pé no filtro e nio promovem renovagio adequada de ar, uma
vez que o ar de renovagio é proveniente de ambientes externos, sem filtragao adequada.

Com o emprego desse sistema, também nio ¢é possivel criar e controlar diferenciais de pressao
entre dreas e, apesar de ele reduzir a umidade do ar, nao é eficaz para o seu controle dentro de
limites preestabelecidos. Além disso, esses sistemas normalmente nao sao efetivos para prover
e manter um padrao de distribui¢io homogéneo de temperatura em todo o ambiente onde
estao instalados.

Se devidamente justificado mediante uma avaliagio de risco que leve em consideragio as
condigoes requeridas pelos produtos, materiais e equipamentos (temperatura e umidade) e
seu tempo de exposi¢ao, esses sistemas podem ser aceitdveis em locais como salas de armaze-
namento e almoxarifados, entre outros.

Qualificacao e requalificacao do sistema de tratamento de ar
Qualificacao

Considerando o contetdo do Capitulo 8 - Validagao, qualificagao e calibra¢ao, uma abor-
dagem baseada em risco deve ser adotada para identificar os requisitos minimos para a qua-
lificagdo do sistema de tratamento de ar, tendo em vista as células e os tecidos processados/
preservados pelo banco e os processos desenvolvidos nas dreas técnicas/laboratoriais.

A qualificagio do sistema de tratamento de ar deve ser descrita em um plano mestre de vali-
dagao (PMV). Devem ser definidas e documentadas a natureza e a extensdo da qualificacio,
assim como os respectivos protocolos de testes a serem seguidos, os resultados obtidos e as
conclusées. Também devem ser anexados aos registros de qualificagio os desenhos das UTAs,
desenhos das dreas técnicas/laboratoriais, desenhos contendo informacées sobre os diferen-
ciais de pressao entre diferentes dreas, desenhos das dreas contendo informagées sobre onde
sa0 alocados os dispositivos de contagem de particulas e demais pontos de amostragem, etc.

As etapas da qualificagio do sistema de ar devem incluir as qualificagdes do desenho ou pro-
jeto (QD), instalagao (QI), operagao (QO) e performance ou desempenho (QP). As etapas
de qualifica¢do devem seguir uma ordem de implementagao: por exemplo, as verificagoes e
certificacoes da QI devem ocorrer anteriormente as medicoes e ensaios da QO, que devem
ocorrer anteriormente aos ensaios da QD; em assim sendo, quanto antes forem detectados
problemas, mais cedo serdo efetuados ajustes e alteragdes, com menor gasto de tempo e de re-
cursos financeiros. Um modelo cldssico para a colocagio em prdtica do plano de qualificagao
¢ 0 Modelo V - Figura 7, embora outros modelos possam ser adequados.
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Figura 7. Modelo V exemplificativo para plano de qualificacdo de sistema de tratamento de ar.

ERU Plano de testes QP
Projeto funcional Plano de testes QO
Projeto detalhado Plano de testes QI

<

N 7

Legenda: ERU — Especificagdes e requisitos do usudrio; QI — Qualificacio de instalagao; QO — Qualificagao de
operacio; QP — Qualificagao de performance ou desempenho.
Fonte: International Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE).

Os pardmetros criticos e nio criticos devem ser determinados por meio de uma andlise de
risco para todos os componentes do sistema de tratamento de ar, incluindo seus subsistemas
e seus dispositivos de controle. Qualquer parimetro ou mesmo algum componente do siste-
ma que possa afetar a qualidade do produto deve ser considerado como critico e incluido no
processo de qualificagao. Sistemas considerados como nio criticos e seus componentes nao
necessariamente exigem qualificagio.

Uma avaliagio precisa e fundamentada para a diferenciacio entre os parAmetros criticos e
nao criticos é necessdria para evitar que a qualificacio se torne desnecessariamente complexa
ou nio cumpra com as necessidades minimas do processo e do produto. Um exemplo dessa
abordagem estd descrito a seguir.

Exemplo: A condi¢io de limpeza das salas de processamento e a pre-
servagdo de células e tecidos é considerada critica e, por isso, as taxas de
renovagdo do ar e os filtros HEPA devem ser considerados pardmetros
criticos e exigem qualificagdo. Os componentes como o ventilador que
gera o fluxo de ar e os filtros grossos e finos néo sio pardmetros criticos, e
podem néo exigir qualificacio operacional. Nestes casos, um programa
de manutengio e monitoramento adequado é suficiente.

Deve haver um procedimento descrevendo a forma de avaliagio do impacto de mudangas no
sistema de tratamento de ar, assim como em seus componentes e controles, que possam afetar
parametros criticos.

A condicio do projeto, as faixas normais de operagio, os limites de alerta e de agdo devem ser
definidos e ser realistas. Resultados fora dos limites especificados (por exemplo, desvios acima
dos limites de agdo) devem ser documentados formalmente e seus impactos devidamente
investigados.

160



Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Praticas em Células e Tecidos

Para uma instalagio em um banco de células e tecidos, com base em uma avaliacio de risco, alguns
dos parametros tipicos do sistema de tratamento de ar que devem ser qualificados podem incluir:

*  temperatura;

* umidade relativa do ar;

* fornecimento de quantidades de ar para todos os difusores;
* retorno de quantidades de ar ou exaustao do ar;
 diferenciais de pressdo entre diferentes dreas;

* padroes de fluxo de ar;

* velocidades de fluxo unidirecional;

e velocidade dos sistemas de contencio;

* testes de penetracio de fileros HEPA;

* contagem de particulas;

* taxas de limpeza das salas (renovagio do ar);

* contagem de contaminantes microbianos no ar e em superficies;
*  operagio de remogio de pé; e

e sistema de alerta ou alarme.

O Quadro 4 fornece vérios testes que devem ser considerados para fins de qualificagao de salas
e mddulos de fluxo unidirecional, e 0 Quadro 5 refere a qualificagao de CSB Classe II, ambos
com as referéncias a serem seguidas nas suas condugoes. O banco deve possuir documento
que especifique quais os ensaios obrigatérios ou primdrios (necessdrios para a certificagio e
a classificagio da limpeza do ar), e quais os ensaios opcionais (que fornecem informagoes a
respeito da instalagio, embora nao a certifiquem) que devem ser realizados em cada tipo de
ambiente limpo, por exemplo, para a sala limpa, para a CSB etc.
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Quadro 4. Testes que podem ser requeridos para a qualificacdo de um sistema de tratamento de
ar de sala e médulo de fluxo unidirecional.

PARAMETRO

TESTADO

PROCEDIMENTO PARA O TESTE

Teste de contagem

de particulas

(para verificar o Frau
e limpeza de salas

ou 4reas limpas)

Osresultados obtidos pelos equipamentos contadores de particulas
devem ser impressos e anexados aos registros de qualificacio.
Os ntimeros e o volume de amostras de coletas devem estar em
conformidade com a norma ISO 14644-1 - Anexo B5, e devem
incluir amostras coletadas em posicoes representativas do processo
(em alturas préximas as posicoes de trabalho, sendo 30 cm das
operagdes um valor que pode ser considerado como referéncia).

Diferencial de
quando cabive

ressao,

O diferencial de pressao deve ser monitorado diariamente, de
preferéncia de forma continua. E recomendado um diferencial
de pressao de 15 Pa entre ambientes de diferentes classificacoes.

O teste deve ser realizado de acordo com a norma ISO 14644-3
- Anexo B5.

Volume de ar

(para verificar o
nuimero de trocas de ar)

Devem ser feitas leituras dos fluxos de ar nas grelhas de
insuflamento e exaustao e calculadas as taxas de troca de ar. O
teste deve ser feito de acordo com a norma ISO 14644-3 - Anexo

B13.

Velocidade do

fluxo de ar

(para verificar o fluxo
d[z ar unidirecional
ou as condicoes

de conten¢io)

Deve ser medida a velocidade do ar para sistemas de contenc¢ao
e para fluxos de ar unidirecional de 4protec;z’10. O teste deve ser
realizado de acordo com a ISO 14644-3 - Anexo B4.

Teste de vazamento

de filtros

(para verificar a
integridade de
filtros instalados)

Testes de penetracao em filtros HEPA, de forma a demonstrar
que o filtro, o selo do filtro e o quadro dos filtros estejam integros.

O teste deve ser realizado de acordo com a ISO 14644-3 - Anexo
B6.

Verificagao de
vazamento/conten¢ao
(para verificar

a auséncia de
contaminagio cruzada)

Para demonstrar que a conten¢ao em uma sala ou drea é mantida,
utilizando testes de fumaca para verificagio da direcao do ar e por
testes de pressao nas salas. O teste deve ser feito de acordo com a

ISO 14644-3 - Anexo B4.

Recuperacgao
Eipara verificar o tempo
e limpeza da sala)

Teste para estabelecer o tempo que o ambiente leva para se
recuperar de uma condigio de contaminagio para uma condi¢io
de limpeza previamente especificada. Nao deve demorar
mais que 15 minutos. O teste deve ser feito de acordo com a

ISO 14644-3 - Anexo B13.

Visualiza¢iao do fluxo
de ar - teste de fumaca

(para verificar os
padrées de fluxo de ar)

Testes para demonstrar que o fluxo de ar:

* ¢ nadiregdo das dreas limpas para as dreas sujas;
* nio é causa de contaminacio cruzada;

* possui padrio uniforme.

O teste deve ser realizado de acordo com a ISO 14644-3 - Anexo
B7, e registrado por meio de gravacio de video.
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Quadro 5. Testes que podem ser requeridos para a qualificacdo de uma cabine de seguranca
biolégica (CSB) Classe Il.

PARAMETRO
TESTADO PROCEDIMENTO PARA O TESTE

}':s;;r(tlfcual):stagem Verificagao do grau de limpeza da CSB, conforme o Quadro 4.
Velocidade P i Auxo d direcional dicoesd -
do fluxo de ar ara verificar o fluxo dear unidirecional ou as condigoes de contengio.

d O teste deve ser realizado de acordo com a NSF 49 - Secao F.2.
- downflow
Velocidade do Para verificar o fluxo e a velocidade de ar através da abertura frontal

fluxo de ar - inflow

e calcular o volume de ar de exaustio. O teste deve ser realizado de
acordo com a NSF 49 - Secio F.3.

Teste de

zzzgi?re‘;to Testes de penetragao em filtros HEPA, de forma a demonstrar que o
" filtro, o selo do filtro e o quadro dos filtros estejam integros. O teste

i(lfl)t?efgr‘ilcfl:gldeciire a deve ser realizado de acordo com a NSF 49 - Secio F.5.

filtros instalados)

Para CSB Classe II tipo Al apenas, quando da sua instalagio inicial,
ap6s transferéncia para um novo local e, novamente, apds a remogio

Teste de q inéis d [ . d d

inteeridade os painéis de acesso a plenum para reparo ou apés uma mudanca de

da ({:;SB filtro. Utilizagao de testes de fumaca para verificagio da diregio do ar
e testes de pressio, de acordo com a NSF 49 - Secio F.6, de modo a
demonstrar que a conten¢io na CSB é mantida.

Visualizagio do Test}es para demonstl,rar que o fluxo de ar: .

fluxo de ar - teste |°® ¢ nadirecdo das dreas limpas para as dreas sujas;

de fumaga (para * ndo ¢ causa de contaminagio cruzada;

‘c’ierhﬁcar ?15 padrées |« possui padrdo uniforme.

¢ fluxo de ar) O teste deve ser realizado de acordo com a NSF 49 - Secao F.4.
Teste de : L , -
luminosidade Opcional. Para medir a intensidade da luz sobre a superficie da CSB

e auxiliar a minimizar a fadiga do operador.

Teste de ruido

Opcional. Para medir os niveis de ruido produzido pela CSB, como
um indicador do desempenho mecinico satisfatério do equipamento,
e auxiliar a minimizar a fadiga do operador.
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PARAMETRO

TESTADO PROCEDIMENTO PARA O TESTE

Opcional. Para determinar a quantidade de vibragio na CSB em
operagio, como um indicador do desempenho mecanico satisfatério
Teste de vibragao | do equipamento, e para auxiliar a minimizar a fadiga do operador
e prevenir danos para células (por exemplo, em cultura) e tecidos
delicados.

Opcional quando houver lampada UV. A superficie do bulbo deve
ser limpa com etanol a 70% antes da execucao do teste. Cinco
UV (para verificar o minutos depois de a lampada ter sido ligada, o sensor do UVmeter
R del[.r) microbicida deve ser posicionado no centro da superficie de trabalho da CSB. A
g limpada UV) radiagio emitida nio deve ser menor do que 40 microwatts (UIW) por
a fampada centimetro quadrado (cm?) em um comprimento de onda de 254
nandmetros (nm).

Teste da lampada

Teste de

vazamento Opcional. Esses testes sdo realizados por motivos de seguranca, para
elétrico, circuitos | determinar se existem anormalidades elétricas em circuitos e no
de polaridade sistema de conexao da CSB.

e resisténcia

O posicionamento dos pontos de amostragem, assim como a frequéncia da amostragem, deve estar
descrito (idealmente por meio de desenhos que reproduzam o /ayout do ambiente) em POP. Caso
um ponto de amostragem coincida com um equipamento e nio haja a possibilidade de posicionar a
sonda, o ponto deverd ser deslocado e a justificativa deverd ser registrada.

Um ponto de amostragem nio pode ser deslocado para coincidir com um ponto critico. Neste caso, ¢
necessédrio adicionar aos pontos de amostragem inicialmente definidos outros pontos de amostragem,
correspondendo aos locais criticos que se deseja monitorar.

Classificagoes ISO 14644 para ambientes limpos

Os ambientes limpos sao classificados de acordo com suas condigoes ambientais para a quan-
tidade de particulas vidveis e, por vezes, também para particulas nao vidveis. H4 diferentes
normas técnicas que tratam da classificagio de dreas limpas, sendo a ISO 14644 a mais em-
pregada em territério nacional.

A norma ISO define diferentes niveis de limpeza das dreas (classes ISO), de acordo com a
quantidade de particulas de diferentes tamanhos suspensas em um metro cibico de ar de
uma determinada 4rea limpa (Tabela 4). Essas classes nao sio especificas para a condicio de
realizacio do teste (“em repouso” ou “em operagao”) e também nio guardam relagio com os
limites de particulas vidveis (contaminagio microbiana).
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Tabela 3. Classificacdo de areas limpas, de acordo com as classes de limpeza do ar para particu-
las em suspensao.

, LIMITES MAXIMOS DE CONCENTRAQAO (PARTICULAS/
Ntmero de M DE AR) PARA PARTICULAS IGUAIS OU MAIORES
ClaSSIISﬁCC)a9aO QUE OS TAMANHOS CONSIDERADOS

0,1 pm 0,2pum | 0,3 pm 0,5 um 1 um 5 um
ISO Classe 1 10 2
ISO Classe 2 100 24 10 4
ISO Classe 3 1.000 237 102 35 8
ISO Classe 4 10.000 2.370 1.020 352 83
ISO Classe 5 100.000 23.700 10.200 3.520 832 29
ISO Classe 6 | 1.000.000 | 237.000 | 102.000 35.200 8.320 293
ISO Classe 7 352.000 83.200 2.930
ISO Classe 8 3.520.000 832.000 29.300
ISO Classe 9 35.200.000 | 8.320.000 | 293.000

Fonte: ISO 14644-1.

Em repouso: condi¢io na qual um ambiente estd completo, com infraestrutura fisica, todos os
sistemas/equipamentos necessdrios instalados e operando da forma como projetado, mas sem a
presenca de pessoal e de material/produto.

Em operagao: condicio na qual um ambiente e todos seus sistemas/equipamentos estao funcionando
e com o nimero de pessoas presentes ¢ trabalhando conforme as condigées especificadas em POP,
inclusive na presenca de material bioldgico.

Classificagdo microbiana de dreas limpas

Para cumprir com os requisitos da legislacio vigente para bancos de células e tecidos, a clas-
sificagio de um ambiente limpo deve ser determinada de acordo com a quantidade de parti-
culas nao vidveis e vidveis, e abranger as condi¢oes de realizagio dos testes (“em operagao” ou
“em repouso”) conforme previsto nas legislagoes vigentes. O Quadro 6 apresenta os limites
de contaminagio microbiana.
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Quadro 6. Limites para avaliacdo da contaminacdo microbiana em ambientes classificados como

ISO 5,7 e8.

AMOSTRA
DE AR
(UFCs/M?)

CLASSE

PLACAS DE
SEDIMENTACAO
- DIAMETRO DE
90 MM (UFCS/4
HORAS)

PLACAS DE
CONTATO -

DIAMETRO DE

55 MM (UFCS/
PLACA)

TESTE DE
CONTATO
DE LUVA -5
DEDOS (UFCS/
LUVA)*

ISO 5
OPERACAO

1SO 7
OPERACAO

ISO8
OPERAGAOQ

ISO 8
REPOUSO

* Certos estabelecimentos podem ter dificuldade em atingir essa contagem de unidades formadoras de col6nias por luva
(UFCs/luva) devido as condi¢oes do processamento em que seja inevitdvel o contato direto das maos com luvas e os
produtos nio estéreis; esta previsio deve estar contida em legislacio.

O monitoramento de microrganismos para fins de classificacio microbiana do ambiente
limpo deve ser realizado em conjunto com o monitoramento de particulas ndo vidveis, em
intervalos nio superiores a 12 meses. Intervalos de seis meses podem ser necessdrios para a
requalificacio das dreas ISO 5 e ISO 7 em operagdo, quando ocorre a detec¢io frequente de
microrganismos.

Deve ser realizado o monitoramento de microrganismos a0 menos na condi¢ao em operacio,
sendo que esta deve ser descrita nos documentos gerados durante a qualificagao das dreas.

Detalhes sobre a testagem laboratorial de amostras para monitoramento microbiano e identificagao
de microrganismos sio discutidos ainda neste capitulo.

Requalificacao

Os testes necessdrios e a frequéncia de realizagao de tais testes para fins de requalificagao
periddica de ambientes (salas/dreas limpas ou nao) devem ser determinados por meio de
uma avaliagio de risco. A necessidade de requalificacdo também deve estar prevista em POP,
quando for realizada qualquer altera¢io que possa afetar o desempenho do sistema.

Se forem adotados procedimentos de economia de energia, tais como a redugio do fluxo
de ar durante horas em que nio hd atividades de processamento/preservagio, eles deverao
ser acompanhados de algumas medidas de precaucio, a fim de garantir que os sistemas de
tratamento de ar voltem a funcionar de acordo com as condicoes ambientais necessdrias ao
processo e ao produto. Essas medidas devem ser baseadas em uma avaliacio de risco, para
asslegurar gue nao hd possibilidade de qualquer impacto negativo sobre a qualidade das células
e dos tecidos.

Como referéncia para a requalificagio de dreas limpas, podem ser adotadas as periodicida-
des previstas na ISO 14644-2 (Quadros 7 e 8). Deve ser observado que testes considerados
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opcionais pela ISO (Quadro 8), dependendo do risco relacionado, podem ser obrigatérios
do ponto de vista das boas préticas (ex.: teste de integridade dos filtros HEPA). Frequéncias
alternativas mais brandas, se utilizadas, devem ser fundamentadas em uma andlise de risco.

Quadro 7. Frequéncia de testes obrigatorios para requalificacao de areas limpas, de acordo com
a IS0 14644-2.

CRONOGRAMA DE TESTES OBRIGATORIOS PARA
DEMONSTRACAO DE CONFORMIDADE CONTINUA.

ISO 14644-1 - Anexo B

6 meses

=ISO 5

>1SO 5 12 meses ISO 14644-1 - Anexo B
Todas as

12 meses ISO 14644-3 - Anexo B.5
classes
Todas as 12 meses ISO 14644-3 - Anexo B.4

classes

Quadro 8. Frequéncia de testes opcionais para requalificacdo de areas limpas, de acordo com a
ISO 14644-2.

CRONOGRAMA DE TESTES OPCIONAIS (ISO 14644-2 - ANEXO A).

Todas as 24 meses ISO 14644-3 - Anexo B.6
classes

Todas as 2% m ISO 14644-3 -

classes cses Anexo B.14

Todas as 2% ISO 14644-3 -

classes meses Anexo B.13

Todas as 24 meses ISO 14644-3 - Anexo B.7
classes

MONITORAMENTO AMBIENTAL EM AMBIENTES LIMPOS

Um monitoramento ambiental cuidadosamente planejado e executado representa uma im-
portante ferramenta para avaliagio da eficicia das medidas de controle de contaminagio, e
fornece uma maior garantia de qualidade e seguranga do produto, principalmente quando
este provém de um processo asséptico. No entanto, a avaliacio dos dados de controle ambien-
tal é apenas uma de uma série de medidas utilizadas para indicar o estado do controle de um
processo de processamento e preservagio.

Para cada ambiente limpo deve-se proceder a uma andlise do lzyout, dos materiais, dos equi-
pamentos e das pessoas presentes, dos tipos de atividades realizadas, bem como dos riscos
potenciais para o produto. A partir desta anilise, deve ser estabelecido um programa de mo-
nitoramento ambiental, juntamente com o plano de amostragem baseado no risco. Deve ser
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elaborado um procedimento que detalhe a frequéncia, os métodos utilizados, os pontos de
amostragem e os volumes amostrados.

O plano de amostragem deve incluir os locais onde as células e os tecidos sdo expostos e ma-
nipulados e os momentos em que h4 atividades de manipulagio; além disso, devem ser consi-
derados os pontos préximos a estes locais. E aceitdvel um programa que defina a realizagio de
amostragens frequentes de dreas com alta demanda de trabalho (por ex., CSB) e amostragem
apenas de forma rotativa daquelas pouco usadas. O POP respectivo deve, idealmente, possuir
um desenho esquemdtico da sala/area demonstrando os locais de amostragem, e uma justifi-
cativa da escolha de tais locais deve ser claramente documentada.

As—Boas—Priticas—ers
“AS5—DOas—Fat eF

quando realizado, seja efetuado em condlgoes em operagao’.

tﬂ

/
ancos—deCél lqc ecidos—Breconizain que—o—mopiteramente ambiental
HREcos—ae SHras +EecHa0S tll\.\./uxxx“uxxx GHe—o—onRttorainento—aimpientas

A permissdo de acesso a zonas de alto risco para a realizacio do monitoramento ambiental e
de procedimentos relacionados deve ser regida por uma relagio risco-beneficio. Devem ser
desenvolvidas, nessas dreas, formas de amostragem que minimizem os riscos para o produ-
to. Quando as atividades realizadas tornarem impossivel a atividade de amostragem ou se
os riscos para o produto forem considerados inaceitdveis, a decisao pela nao realizagio da
amostragem deve ser baseada em evidéncias, devidamente documentadas e aprovadas pelos
responsaveis.

Cabe ressaltar que o monitoramento ambiental nio é uma medida direta da esterilidade devi-
do a variabilidade inerente dos métodos de monitoramento ambiental e, mais importante, a
falta de correlagio direta entre os niveis numéricos especificos de monitoramento ambiental
e esterilidade de um lote.

O monitoramento ambiental fornece dados do perfil microbiano existente nos ambientes
limpos e dados que permitem identificar novas tendéncias de contagens microbianas e cresci-
mento de uma microbiota dentro das salas/dreas limpas. Os resultados obtidos com o moni-
toramento ambiental fornecem informagdes sobre a construgao fisica da sala, o desempenho
do sistema Avac, os procedimentos de paramentacio e limpeza dos operadores, os equipa-
mentos e as operacoes de limpeza.

O monitoramento da contagem de particulas totais nio vidveis em ambientes limpos, mesmo
com a utilizagao de instrumentagao eletronica que gera registros continuos (monitoramento
online), ndo fornece informagoes sobre o contetido microbiolégico do ambiente. Os micror-
ganismos transportados pelo ar nio ficam liviemente em suspensio ou individualmente como
células, mas frequentemente estao associados com particulas de 10 pm a 20 pm. A contagem
de particulas, bem como as contagens microbianas nos ambientes controlados, varia de acor-
do com o local da amostragem e as atividades que estao sendo realizadas durante a amostra-
gem. Portanto, o monitoramento de particulas ndo vidveis e vidveis pelo banco de células e
tecidos é uma fungao de controle importante.

Os programas de monitoramento microbiano em ambientes limpos devem avaliar a eficdcia
dos procedimentos de limpeza e desinfecgio e a eficiéncia das pessoas que os executam. O
monitoramento microbiano, independentemente do seu grau de sofisticagao, nao é capaz de
identificar e quantificar todos os contaminantes microbianos presentes nesses ambientes; no
entanto, ao ser realizado rotineiramente, deve fornecer informagées suficientes para determi-
nar que o ambiente estd operando dentro de um estado de controle adequado.
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Monitoramento (contagem) de particulas nao viaveis

Resolucdes sanitarias de bancos de células e tecidos definem a obrigatoriedade de realizar a
requalificacao do sistema de tratamento de ar, que, por sua vez, inclui a contagem de particulas.
Além disso, é permitido ao estabelecimento optar pela realizacdo de monitoramento ambiental
(contagem) de particulas nao viaveis, de forma rotineira.

Em ambientes limpos, particulas nao vidveis de didmetros definidos (0,5 pm e 5 pm) devem
ser medidas por instrumentos adequados e devidamente calibrados, em intervalos definidos

em POP.

Em sistemas com padrio de fluxo unidirecional, os equipamentos medidores de particulas
devem sempre ser dotados de sondas isocinéticas, a fim de garantir precisio na contagem.

Os pontos de amostragem devem ser representativos de todas as dreas da sala limpa, mas os
locais onde o produto é exposto a risco elevado de contaminagio devem obrigatoriamente
ser incluidos no monitoramento. Como exemplo, quando células ou tecidos sio processa-
dos expostos ao ambiente em uma CSB ou equipamento/médulo de fluxo unidirecional, a
cabine/médulo deve ser amostrada/o com uma frequéncia maior, mas a drea ao redor pode
ser amostrada em uma frequéncia mais baixa ou em vdrios locais de forma rotativa. Areas de
baixo risco (tais como aquelas distantes de produtos, de materiais ou de fluxos unidirecionais
de ar) devem ser amostradas, ocasionalmente, para proporcionar a confianga de que os baixos
niveis de contaminagdo sio mantidos em tais dreas. Planos de amostragem em que é escolhido
um ponto central em uma sala e sao tomadas amostras exclusivamente neste ponto nao cons-
tituem uma abordagem adequada para o correto monitoramento ambiental.

Em um sistema de ar unidirecional ISO 5, no qual virios operadores realizam diferentes
atividades no produto exposto (em que estao presentes multiplas fontes de particulas ou
aerossois), podem ser necessarios pontos multiplos e alta frequéncia de amostragem. Nas ca-
bines de seguranca biolégica em que as operacoes obstruam o fluxo ou criem turbuléncia, se
o produto estiver exposto, também podem ser necessdrias amostragens adicionais. Os limites
regulamentares estabelecidos para cabines de biosseguranca sio equivalentes aos dos sistemas
de fluxo de ar unidirecional.

Sondas de amostragem devem ser alocadas em posi¢oes que correspondam a altura em que
sao executadas as atividades, sendo 30 cm dos operadores um valor que pode ser considerado
como referéncia, de tal forma que a probabilidade de detec¢do de particulas seja maximizada.
Sempre que possivel, as sondas devem ser alocadas em posi¢oes que possibilitem a coleta do ar
que acabe de passar pelo produto e, quando nio for possivel, as sondas devem ser alocadas na
drea em torno do produto e nio em locais em que o ar limpo flui diretamente do filtro HEPA.

Quando equipamentos portiteis de contagem de particulas sao transportados entre diferentes
dreas, deve-se demonstrar a efetividade das medigoes tomadas, para evitar a contaminagio
cruzada. Especialmente dreas segregadas devem possuir contadores dedicados de particula.

E aceitdvel que nem sempre ¢ possivel demonstrar baixos niveis de particulas > 5,0 um em pontos
préximos aos locais de processamento de tecidos, particularmente do tecido dsseo, quando hd, por
exemplo, lavagem, corte ou trituragdo, quando as operagdes estdo em curso, devido a geragio de
particulas ou goticulas a partir do préprio produto. Nesta situagdo, permite-se que a contagem de
particulas seja realizada simulando-se o respectivo processo “em operacio”, isentando-se apenas a
presenca do tecido.
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Também devem ser coletadas amostras em situacoes consideradas como “pior caso” para
contaminagio. Portanto, deve-se incluir etapas em que 0s produtos €stdo expostos a0 meio
ambiente, ou quando os operadores se preparam para abrir as embalagens que contenham o
material. Para monitoramento do “pior caso”, o niimero mdximo de pessoas normalmente
envolvidas nas atividades deve estar presente, assim como o niimero médximo de equipamen-
tos funcionando, uma vez que o quantitativo reduzido de pessoal e/ou de equipamentos em
funcionamento reduz a liberagio de particulas e microrganismos, podendo invalidar os dados
de amostragem.

Quando os pontos de amostragem escolhidos nio representarem o “pior caso” para o moni-
toramento devido a obstrugio dos locais de primeira escolha, ou entdao quando a atividade de
amostragem colocar produtos em maior risco de contaminagio, deve ser feita uma avaliagio
documentada descrevendo os critérios utilizados para a defini¢ao do plano de amostragem
adotado.

Isoladores ou outras dreas de trabalho fechadas devem ser monitorados de acordo com os riscos
envolvidos no processo. As dreas de trabalho que nao sdo fechadas (seladas) durante todo o periodo
das atividades, como no caso de painéis que sio abertos para ajustes de equipamentos ou para inser¢ao
de materiais, devem possuir um programa de monitoramento que inclua o periodo de realizagao de
tais incursoes.

A frequéncia de amostragem deve ser baseada em uma anélise de risco e ser devidamente esta-
belecida em POP. Operagoes em que o produto estd mais sujeito a contaminagdes requerem
uma frequéncia maior de amostragem. O monitoramento — especialmente o microbiano —
das dreas em que sdo excedidos os valores definidos em regulamentos técnicos deve ser mais
frequente do que o monitoramento das dreas em que os resultados regularmente atendem aos
limites.

Monitoramento ambiental de microrganismos

Segundo as boas priticas, o monitoramento ambiental microbiano em salas e dreas limpas
deve ser realizado utilizando-se um conjunto de quatro técnicas, a saber: amostragem volu-
métrica de ar, placas de sedimentagio, placas de contato e amostras para avaliagao de con-
taminantes presentes na superficie dos dedos de luvas dos profissionais. No entanto, nio é
possivel que todos os testes sejam realizados durante todas as atividades de monitoramento
em cada tipo de sala/drea limpa e de operagio.

Testes de promogdo de crescimento dos meios de cultura

As bactérias e os fungos estao presentes em quase todos os tipos de ambientes e superficies,
e o crescimento ¢ influenciado por condi¢ées do ambiente. No entanto, a menos que esses
microrganismos possam ser coletados e possam sobreviver e crescer em coldnias visiveis, eles
nao serdo detectados. Particularmente em salas/dreas limpas, onde os limites regulatérios de
contaminagio sao baixos, o uso de métodos de detecgao insensiveis ou que recuperam apenas
uma pequena porcentagem de microrganismos contaminantes pode tornar ineficazes os pro-
cedimentos de monitoramento ambiental.

Portanto, a realiza¢io de testes de avaliagio da fertilidade dos meios de cultura (por exemplo,

as placas de dgar), também chamados de testes de promogio de crescimento, é de particular
importincia em um programa de monitoramento ambiental de contaminantes microbianos.
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Esses testes devem incluir a avaliacdo dos meios de cultura utilizados para testes de controle
de qualidade para liberacio do produto e também para o monitoramento ambiental. Os
testes de promogao de crescimento devem ser realizados com cepas de microrganismos pre-
definidas, provenientes de fontes consideradas confidveis. Os microrganismos que devem ser
utilizados nos testes de fertilidade de diferentes meios de cultura estao definidos nos compén-
dios oficiais, mas o teste no deve ser restringido a esses microrganismos. Devem ser incluidas
cepas de microrganismos identificados de forma recorrente no monitoramento ambiental
(assumindo que eles estejam presentes). Esta lista deve representar uma gama razodvel de mi-
crorganismos que podem ser encontrados em ambientes de processamento e preservagio (por
exemplo, bastonetes gram-positivos, coccus gram-positivos, fungos filamentosos ou leveduras
e bastonetes gram-negativos).

Os testes de promogio de crescimento devem ser realizados em todos os lotes de meio de
cultura preparados (individualmente, por ciclo de esterilizacio). As placas devem ser testadas
quanto a sua capacidade de promover o crescimento de baixos ndimeros de bactérias e fungos
(por exemplo, < 100 CFU de Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa,
Candida albicans e Aspergillus brasiliensis), quando incubados em temperaturas padrao duran-
te tempos predeterminados. A recuperagio adequada de pequenos niimeros de microrganis-
mos deve ser considerada pré-requisito para o sucesso do procedimento de monitoramento
ambiental. Quando quantidades menores que 50% dos microrganismos forem detectadas
para cada espécie testada, os procedimentos devem ser cuidadosamente examinados e revistos.

Além das cepas de referéncia de bactérias e de fungos utilizadas para testes de promogao de
crescimento e nos métodos de ensaio de esterilidade, estudos adicionais de validagio devem
demonstrar que as cepas de bactérias e fungos encontradas no ambiente limpo (tal como iso-
lados ambientais que podem se tornar resistentes aos processos de desinfec¢io) sio detectdveis
pelo método utilizado.

Os lotes de meios de cultura devem possuir data de validade e os meios de cultura utilizados
para monitoramento de superficies devem conter, se necessario, neutralizantes dos agentes de
desinfeccio.

O estabelecimento deve certificar-se das condigbes ambientais adequadas de exposicio das
placas de sedimentagio. Certas condigoes do ambiente, como, por exemplo, alto fluxo de ar,
alta turbuléncia, temperatura préxima ao limite superior estabelecido ou condigoes de umi-
dade préximas ao limite inferior, podem fazer com que as placas de sedimentacio utilizadas
ressequem ou entio modifiquem as suas propriedades (por exemplo, alteracoes nos gases
dissolvidos, pH, ou deterioragio de certos componentes do meio de cultura), de modo que a
fertilidade do meio seja comprometida. Estudos de validagao devem ser realizados para deter-
minar quanto tempo uma placa de sedimentacio pode ser deixada nas condigoes especificas
de utilizagio e ainda manter a promocio do crescimento integral para os microrganismos de
interesse. Durante os estudos de validagio, devem ser tomados cuidados para que as placas
secas nao sejam reidratadas com o volume de indculo (< 0,1 mL é 0 miximo recomendado).

Amostragens volumétricas de ar

As amostragens volumétricas de ar podem quantificar as bactérias e fungos em suspensio no
ar que circunda as células e tecidos expostos.

Comercialmente, estio disponiveis muitos tipos de amostradores de ar para quantificagao de
microrganismos. As normas editadas pela Anvisa nio especificam qual equipamento deve ser
utilizado, mas determinam, mesmo que indiretamente, que o instrumento escolhido atenda
comprovadamente aos padroes atuais de detecgao e sensibilidade, e que possua certificado
de calibragio vigente. Neste caso, o estabelecimento deve definir tais condigées (calibragao
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e niveis de deteccdo e sensibilidade do aparelho, entre outros), mantendo os respectivos
registros.

Os pontos e a frequéncia de amostragem devem ser escolhidos baseados em uma andlise de
risco. Embora os procedimentos de amostragem possam, por si s8, representar uma ameaga
para o processo em opera¢io no momento da amostragem, quanto mais perto do processo as
amostras forem coletadas e quanto mais longo for o tempo de amostragem, mais representa-
tiva serd a amostra do ambiente limpo.

O volume da amostra, e consequentemente o tempo gasto na amostragem, requer um equili-
brio entre a necessidade de uma amostra representativa do processo (em que grandes amostras
devem ser coletadas durante longos periodos de tempo) e a sensibilidade (ou forgas neces-
sdrias para suc¢do de grandes volumes de ar, que podem secar as placas contendo meio de
cultura ou diminuir a viabilidade de microrganismos), tornando-se uma ameaga para o pré-
prio processo. Em geral, o fabricante do instrumento de amostragem recomenda tamanhos
de amostras, e esta recomendacio deve ser levada em conta na concepgao de estratégias de
amostragem. Normalmente, tamanhos de amostra maiores que 1 m? devem ser coletadas para
cada medicao. No entanto, caso esse tamanho de amostra resulte em um ntimero de coldnias
incontdveis, volumes reduzidos podem ser utilizados para monitorar as dreas ISO 7 ¢ ISO 8
(em operagio), desde que devidamente justificados.

O desenho, incluindo dentre outros fatores o tamanho de amostragem e a velocidade de
entrada do ar, e a valida¢do das amostragens volumétricas devem abranger a eficiéncia do
aparelho em capturar os microrganismos de referéncia, bem como aqueles da microbiota de
interesse, tais como cepas-padrao, cepas isoladas do monitoramento ambiental ou microrga-
nismos endémicos que podem infectar os operadores.

Monitoramento com placas de sedimentacio

Placas de sedimentagio podem detectar bactérias e fungos que se sedimentam na coluna de ar
acima da placa. Embora a sensibilidade da técnica dependa do tamanho da placa, da velocida-
de de deposicio de microrganismos e das propriedades de promogao do crescimento da placa
escolhida, as placas de sedimentagio sio o tinico método que proporciona o monitoramento
continuo de microrganismos em uma 4rea de processamento/preservagio.

Placas de sedimenta¢io devem ser alocadas em dreas de alto risco de contaminagio do produ-
to. Elas devem ser colocadas o mais préximo possivel do local onde as atividades sdo executa-
das, mas sem causar obstru¢io de atividades ou contaminagio pelas préprias placas.

Medicoes com placas de sedimentagio devem ser feitas durante os periodos de elevada ati-
vidade, ou quando puder ser gerado aerossol de materiais. Quando houver possibilidade do
ressecamento de placas, elas devem ser substituidas em intervalos menores que quatro horas.
Ressalta-se que as placas de sedimentagio devem permanecer expostas durante todo o tempo
em que a atividade de processamento/preservacao for realizada. O tempo de exposi¢ao de
placas individuais deve ser determinado de acordo com dados obtidos em estudos de valida-
¢ao; por exemplo, pode-se definir que as placas sejam trocadas a cada 1 hora. O resultado é
calculado pelo somatdrio de UFCs (unidades formadoras de col6nias) nas quatro placas.

No caso da realiza¢io de operagées esporddicas ou de curta duragio, o tempo total de exposi-
¢ao das placas pode ser reduzido para corresponder ao periodo de tempo total das operagoes.
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Amostragem de microrganismos em superficies

e Placas de contato

As placas de contato para superficies de ambientes limpos, de equipamentos e de dedos de
luvas de operadores sao usadas para detectar a presenga de microrganismos nas imediagoes
da drea de trabalho. A amostragem de profissionais torna-se ainda mais relevante quando sao
realizadas opera¢oes manuais em que hd contato direto com o tecido e, nestes casos, podem
ser necessdrios testes adicionais para detec¢do de contamina¢io em outras superficies dos
uniformes.

Deve ser concebido um sistema de amostragem com base em uma avaliagao de risco, consi-
derando o tipo de atividade realizada, para monitorar superficies relevantes onde podem ser
encontrados microrganismos contaminantes. Essas superficies podem incluir superficies de
trabalho, de equipamentos, de paredes e de tetos de sistemas de fluxo unidirecional de ar (ca-
bines e médulos). Quando houver possibilidade de derramamento de materiais que podem
contaminar o piso, pontos especificos do piso também devem ser incluidos no programa de
amostragem. Quando os operadores trabalham em estreita proximidade com o produto ex-
posto, tal como numa CSB aberta, devem ser coletadas amostras de superficie de uniformes,
luvas, mdscaras ou outras posigdes representativas do profissional. Desde que devidamente
justificado, nio ¢ necessirio que todos os pontos de amostragem sejam sempre testados, po-
dendo ser definido um programa de amostragem aleatéria ou rotativa.

Amostras de superficies devem ser coletadas apds a conclusio das atividades de processamen-
to e preservacio ou de forma que nio ocorra a contaminagio das dreas limpas pela atividade
de monitoramento. As amostras devem ser coletadas antes da higienizagao da drea. Quando
sdo realizadas desinfecgdes frequentes (por exemplo, por meio de pulverizagdo com solugoes
de dlcool), as amostras devem ser coletadas antes do procedimento de desinfecgio para ma-
ximizar a probabilidade de que os microrganismos sejam detectados. Amostras coletadas em
superficies ainda molhadas com solugdes de higienizacio nio devem ser consideradas validas.

A recuperagao de microrganismos das placas de contato deve ser validada, sendo que mais de
50% dos microrganismos testados devem ser recuperados durante tais estudos.

O POP que detalhe o processo de amostragem de microrganismos por meio de placa de
contato deve prever detalhes como o modo e o tempo de fricgdo da placa de contato (por
exemplo, com movimento ou auséncia de movimento ao friccionar a placa sobre a superficie:
nao deslizar; rotacionar ao redor de seu eixo), e a forma de limpeza da drea amostrada apds o
procedimento. Meio de cultura residual nas dreas amostradas é uma importante fonte de cres-
cimento microbiano. Atengio especial deve ser dada a técnica asséptica utilizada quando da
utilizacio da placa de contato, pois o préprio amostrador pode contaminar as placas durante
seu manuseio para amostragem.

o Swabs

Swabs ou outros materiais adsorventes umedecidos com dgua estéril ou outros diluentes po-
dem ser utilizados para amostrar superficies irregulares ou de acesso dificil, tais como equipa-
mento, tubulagées e cantos. Eles também sao tteis para a amostragem de grandes dreas depois
de procedimentos de limpeza ou de desinfec¢io. A recuperacio dos microrganismos a partir
de esfregacos deve ser validada, incluindo o método de amostragem escolhido, a adequagao
do liquido molhante do swab (amostradores a seco podem nio ser eficientes para a coleta de
microrganismos, resultando em uma maior probabilidade de testes com resultados falso-ne-
gativos) e a transferéncia de microrganismos para o meio de crescimento.
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Os estudos de validagiao devem comprovar uma recuperagio superior a 50% de cada uma das

cepas de microrganismos utilizados. Ressalta-se que nao hd limites regulamentares estabele-
cidos para amostras de swab. Contudo, qualquer detecgao de microrganismos utilizando este
método deve ser investigada. Os liquidos utilizados para a recuperagio dos microrganismos
devem conter neutralizantes de desinfetante, quando necessdrio.

Testes de contato de dedos de luvas

As pontas dos dedos dos profissionais sao as dreas mais provdveis de entrar em contato com
a contaminagao microbiana existente em superficies de trabalho, de materiais ou mesmo do
proprio profissional. Essa contamina¢io pode ser transferida para os produtos e, portanto,
amostras da superficie dos cinco dedos de luvas dos profissionais devem ser coletadas para
controlar essa possibilidade.

A amostragem deve ser efetuada antes da desinfec¢io de rotina das luvas com 4lcool e da tro-
ca/descarte de luvas ap6s o término da atividade. Este tipo de amostragem verifica a técnica
asséptica dos operadores em condicoes de trabalho rotineiras. Em bancos de tecidos, onde
pode ocorrer a manipulacio direta do tecido pelas maos do manipulador, o resultado obtido
do monitoramento do manipulador deve ser confrontado com o resultado microbiolégico
dos tecidos para as diversas etapas de coleta de amostra, respeitando-se os POPs de controle
microbioldgico dos tecidos.

Monitoramento de rotina de microrganismos

Quando uma drea nao for utilizada por curtos periodos de tempo, como, por exemplo, em
fins de semana, o monitoramento ambiental nao precisa ser realizado na retomada das ati-
vidades. Antes de ser reiniciado o trabalho na drea apds longa parada (semanas ou meses),
porém, devem ser realizadas amostragens intensivas para garantir que a drea ainda atende aos
requisitos de limpeza previamente estabelecidos.

Depois de paradas periédicas da planta, de manutengées do sistema de tratamento de ar ou
de alteragdes significativas em fungdes de equipamentos ou de procedimentos, uma série
curta de amostragens repetidas deve ser realizada para assegurar que a drea ainda corresponde
totalmente a classificaco previamente definida.

O banco de células e tecidos deve definir a frequéncia para o monitoramento de rotina de
contaminantes microbianos nos ambientes limpos “em operagio”. O monitoramento de ro-
tina estdtico (em dreas sem operagoes) é recomendado para garantir que os niveis de limpeza
sejam mantidos quando a drea nao estiver em uso por curtos periodos de tempo ou para veri-
ficar a eficdcia de procedimentos de limpeza e desinfecgao antes das atividades.

Testes laboratoriais de amostras de ambientes

Testes laboratoriais microbioldgicos podem ser terceirizados a laboratérios especializados.
Neste caso, o estabelecimento deve qualificar o prestador destes servicos e certificar-se de
que as condigoes necessdrias para a testagem, bem como as metodologias e validagoes apli-
cdveis estio sendo cumpridas, conforme as boas préticas descritas neste guia e na legislagao
especifica.
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Conforme consta do Capitulo 13 - Terceirizacao de atividades, deve haver um documento
formalizado entre as partes.

Atengao especial deve ser dada ao efeito da secagem da placa de captura durante a amostra-
gem e, quando couber, durante o transporte para o laboratdrio microbioldgico. Esta condigao
deve ser determinada por um estudo de validagio. O tempo de transporte e armazenamento
das placas deve ser estabelecido para garantir que os microrganismos permanegam vidveis até
a transferéncia para um ambiente adequado de promogio do crescimento (incubadoras).

Microrganismos de interesse (por exemplo, cepas previamente identificadas durante moni-
toramento ambiental, cepas resistentes ou sensiveis, ou infecgoes previsiveis nos profissionais
devido a endemias locais) podem requerer condigdes especiais para coleta e crescimento. Da
mesma forma, devem ser avaliados os riscos envolvidos no transporte de microrganismos
ambientais potencialmente patogénicos da drea técnica/laboratorial para outras dreas. Sempre
que possivel, deve-se dar preferéncia a utilizagao de instrumentos que podem ser esterilizados
ou desinfetados.

As amostras de controle ambiental devem ser incubadas no minimo em duas temperaturas,
para que sejam detectados bactérias e fungos. Na prética, o periodo de trés a cinco dias de in-
cubagio a 20°C-25°C, seguido de incubagio de 30°C-35°C por um periodo adicional de dois
a trés dias, é suficiente para detecgao da maioria das bactérias e fungos. O método escolhido
por cada estabelecimento deve ser cuidadosamente validado e padronizado. Métodos alter-
nativos sao aceitdveis quando recuperagées elevadas (> 90%) de microrganismos de interesse
puderem ser demonstradas de forma consistente.

Quando for provdvel a presenga, nas dreas, de micobactérias, micoplasmas, bactérias anaeré-
bias, bactérias termofilas e bactérias ou outros microrganismos que sejam de interesse e que
requeiram condigoes especiais para crescimento, devem ser desenvolvidos métodos especifi-
cos para detectar tais microrganismos durante o programa de monitoramento ambiental. A
estratégia de amostragem e de detec¢io deve levar em conta a necessidade de métodos espe-
cificos (por exemplo, nutrientes, temperaturas de crescimento, balan¢o de gases, umidade,
condigoes anaerdbias, tempos de incubagio mais longos etc.).

O banco de células e tecidos deve certificar-se de que o tempo de incubagio para os testes
microbioldgicos propostos tem a capacidade de detectar microrganismos, levando em consideragio o
tipo de amostragem realizada.

Quando as bactérias ou fungos sio detectados em dreas criticas em valores acima do nivel dos
limites de alerta ou a¢io, a sua identidade deve ser verificada até o nivel da espécie. Quando
isso ¢ impossivel, a justificativa deve ser documentada.

Detecgoes recorrentes do mesmo microrganismo indicam que uma fonte constante de con-
taminagao estd presente. Quando a detecgao de microbiota se torna recorrente devido a uma
populagao de cepas resistentes a antibidticos ou agentes de limpeza, acoes corretivas devem
ser tomadas. Agentes esporicidas devem ser utilizados para eliminar as espécies formadoras
de esporos.

Para a investiga¢do de contaminantes microbianos, a identificagio do microrganismo pode
similarmente ser usada para determinar se o acontecimento ¢ o resultado de uma contami-
nagio continua da instalagio por uma ou mais espécies, ou se representa a introdugio de
uma espécie nova e potencialmente mais perigosa por meio de mecanismos desconhecidos.
Ao longo do tempo, tendéncias devem ser documentadas e apresentadas de tal maneira que
valores “normais” e “anormais” sejam prontamente identificados durante a andlise.
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Espécies de microrganismos inesperadas ou exdticas (nao nativas do pais local) podem ser
oriundos de materiais contaminados, indicando a necessidade de mudanca de fornecedor ou
materiais/insumos, ou provenientes de funciondrios recentemente expostos a uma doenca nao
endémica para o local. Em tais casos, agdes corretivas devem ser adotadas de forma imediata.

Médias de resultados obtidos no monitoramento ambiental em diferentes momentos ou lo-
cais devem ser evitadas. Quando o procedimento nao é idéntico ao longo do tempo e ocor-
rem eventos que podem produzir particulas de aerossol de microrganismos (vértex ou agita-
¢ao de liquidos, aberturas de recipientes pressurizados, transferéncias de liquidos, falhas de
mdquinas, derrames de materiais, quebra de frascos de vidro ou seringas, incursoes de pessoal
de manutengdo em dreas limpas, tosse ou espirros de pessoal etc.), “diluir” o valor verdadeiro
com outros valores é inaceitdvel. Da mesma forma, se varios locais dentro de uma 4rea de tra-
balho sao escolhidos, mas é provével que s6 um seja representativo do risco de contaminagio
(por exemplo, perto das mios dos profissionais, no fluxo de ar em torno de locais da realiza-
¢ao de atividades, etc.), a utilizagio de médias “diluird” o resultado relevante e o monitora-
mento ambiental ndo fornecerd nenhuma informagio sobre o risco potencial para o produto.

Investigacdes e acoes corretivas e preventivas (CAPA)

O funcionamento correto da gestao de nao conformidades, conforme descrito no Capitulo
14 deste guia (Gestao de nao conformidades, reclamacdes e sistema de biovigilancia),
incluindo as investigagoes e um sistema CAPA (do inglés “corrective and preventive actions”
— agbes corretivas e preventivas) que abranja também as atividades de monitoramento am-
biental, ¢ um componente critico de um sistema da qualidade.

Valores superiores aos limites de monitoramento ambiental de particulas vidveis e nio vidveis
devem ser tratados como picos, desvios ou resultados fora de especificagio. Quando ocorre-
rem valores que excedam o limite regulamentar definido em POP, o impacto no ambiente
técnico/laboratorial e na liberagio de lotes de células e tecidos deve ser considerado, especial-
mente para dreas criticas classificadas como ISO 5.

A realizagio de investigagoes completas e imparciais para a avaliacio de qualquer possivel im-
pacto sobre a qualidade e a seguranc¢a do produto é um indicador importante sobre a robustez
de um sistema de qualidade. Em sistemas pobres, pressoes sobre os profissionais e gerentes de
setores para liberacio de produtos podem substituir qualquer preocupagio cientifica razodvel
sobre uma possivel contamina¢io de um lote.

Limites de alerta e acao para o monitoramento ambiental

Enquanto os limites médximos de particulas vidveis e nao vidveis para ambientes limpos en-
contram-se definidos conforme as legislagoes e normas citadas neste guia, por outro lado os
limites de alerta e agdo devem ser definidos pelo préprio banco de células e tecidos. Tais limi-
tes devem ser determinados de forma que, quando excedidos, desencadeiem atividades que
promovam o retorno do sistema a normalidade. Os monitoramentos das salas/dreas limpas
apresentam variagdes nos valores de particulas nio vidveis e microrganismos, o que torna o
histérico de variagdes ao longo do tempo o melhor indicador do nivel de limpeza. Quando
hd um bom funcionamento da drea limpa, a variacio serd baixa, e valores fora do especifica-
do sdo muitas vezes indicativos de um novo problema na sala ou mesmos de problemas no
método de amostragem.

Os limites de alerta devem ser definidos pelo estabelecimento, para seu préprio beneficio.
Valores de limites de alerta para particulas ou microrganismos sio valores inferiores ao
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méximo regulamentar, mas devem ser suficientemente acima da variagio normal dos resulta-
dos de contaminantes historicamente encontrada. A resposta a um valor acima do limite de
alerta é muitas vezes apenas uma notagio do evento que servird como base para uma andlise
de possiveis tendéncias, ou seja, para verificar se o evento nio faz parte de um conjunto de
valores anormalmente elevados.

Os limites de agao sao valores estabelecidos abaixo dos limites regulamentares méximos, e
normalmente s3o acima dos valores definidos como limites de alerta. Ocasionalmente, limites
de alerta e agio podem ser definidos como o mesmo valor. Quando a sensibilidade dos méto-
dos utilizados para detectar contaminantes vidveis e nao vidveis é elevada, e a sala/drea limpa
tem demonstrado operar de forma consistente em um estado de controle, os limites de agao
podem ser os mesmos estabelecidos nos regulamentos técnicos como limites de contaminagio
maximos. Uma vez excedidos os limites de a¢io, agoes deverio ser desencadeadas. Portanto,
¢ importante que os valores sejam cuidadosamente escolhidos para evitar que o ndmero de
agoes requeridas seja excessivo. Dependendo da situacio, essas agoes devem incluir investiga-
¢oes de fatores que podem ser responsdveis por altos niveis de contaminagio ambiental, tais
como:

* investigagdo de possiveis alteragoes dos procedimentos ou equipamentos (incluindo siste-
mas de tratamento de ar, dgua e outras utilidades), que podem ser responsdveis por altos
niveis de contaminacio;

* revisdo das operagdes executadas e do comportamento dos profissionais na 4rea afetada;

* andlises de tendéncia de contagens de contaminantes vidveis e nao vidveis ao longo do
tempo, principalmente em fun¢ao da sazonalidade de abastecimento de materiais e pro-
dutos e devido a doencas endémicas que podem infectar os profissionais;

* repeti¢do ou aumento da frequéncia de monitoramento;
X .
* aumento do nimero de pontos de monitoramento;

* verificagio de funcionalidade e do histérico de manutengio de equipamentos, incluindo
uma avaliagio quanto 2 sua opera¢io dentro dos limites definidos no projeto e utilizados
em estudos de validacio;

* identifica¢do dos microrganismos detectados, com acompanhamento de investigacio so-
bre a sua possivel origem (por exemplo, o surgimento de cepas resistentes ou infecgio de
pessoal com um microrganismo transmissivel);

* alerta aos profissionais envolvidos sobre o problema e, quando necessério, realiza¢io de
treinamentos de reciclagem;

* requalificagio de equipamentos ou validagio de processos utilizando parAmetros de pro-
cesso relevantes.

Analise de impacto e de implementacao de acdes corretivas e preventivas

O impacto de um desvio comprovado no monitoramento ambiental deve ser avaliado para
todos os lotes produzidos na drea durante o periodo de tempo em que tal desvio pode ter
persistido. Um erro comum em programas de monitoramento ambiental é a adogio de uma
frequéncia muito baixa de amostragem e, quando detectadas nao conformidades, é ignorado
o fato de que a drea poderia nio ter apresentado as condi¢des minimas de limpeza e desin-

177



fecgao por semanas ou até meses. Na prdtica, se forem detectadas falhas em filtros do sistema
de tratamento de ar ou a contaminagao da drea por um microrganismo patogénico, todos os
lotes produzidos nessa drea desde o Gltimo resultado (ou resultados) comprovadamente ade-
quado devem ser considerados suspeitos.

Caso sejam detectados microrganismos no espago de trabalho de um profissional em particu-
lar, a higiene, as priticas de trabalho e os registros de treinamento desse profissional devem
ser avaliados.

Quando investigacoes de desvios forem inconclusivas, isto é, ndo forem identificadas as cau-
sas raizes, maiores esfor¢os devem ser feitos para melhorar o funcionamento das salas limpas e
prevenir a ocorréncia de novos eventos. O monitoramento ambiental deve entdo ser aumen-
tado para abranger mais dreas e maior frequéncia de amostragem, de forma a tentar encontrar
a fonte de contaminagio e obter dados que possam confirmar que a drea limpa realmente
opera de acordo com as especificagoes.

Andlises independentes dos procedimentos, do comportamento dos profissionais, dos fluxos
de materiais e de pessoal devem ser consideradas. A eficicia dos procedimentos de limpeza da
drea e outros procedimentos podem ser revistos e reavaliados.

Para assegurar a efetividade das agoes corretivas ou preventivas adotadas, sdo necessdrias ané-
lises apds a sua implementagio. Essa atividade deve ser claramente definida em POP e os
registros devem ser documentados.

Ap6s a aprovagio da execugao das acoes corretivas e preventivas, devem ser definidos prazos
para a conclusio das melhorias necessérias, e o pessoal ou departamentos responsdveis devem
ser nominalmente identificados. Devem ser documentadas, ainda, as razdes para atrasos ou
para a adogio de periodos de tempo excessivamente longos na implementacio das melhorias
necessarias.
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Os materiais, incluindo os reagentes, meios e solucoes, os produtos para diagndstico de uso iz
vitro e os demais produtos para a sadde utilizados pelo banco de células e tecidos e que entrem
em contato com as células e tecidos, devem obedecer a legislagao vigente. Assim, devem ser
respeitadas as condigdes de regularizagio junto a Anvisa, bem como os seguintes requisitos:
esterilidade, apirogenicidade, processamento, prazo de validade e, quando couber, uso tnico.

Este capitulo descreve, de forma sucinta, o que é e como acontece o processo de regularizagio
de produtos para a satide junto a Anvisa, expondo as responsabilidades das empresas fabrican-
tes nacionais e das importadoras de produtos para a satide. Também expée as condigoes de
aquisicdo e uso dos produtos pelos bancos de células e tecidos. E importante que o inspetor
sanitdrio e também o banco de células e tecidos conhecam como se dd esse processo para que
possam, respectivamente, fiscalizar e dispor os produtos para a satide em conformidade com
as exigéncias legais vigentes.

REGULARIZACAO DE PRODUTOS PARA A SAUDE JUNTO A ANVISA

Previamente a regularizagdo de um produto para a satide junto a Anvisa, a empresa responsa-
vel pelo mesmo (fabricante nacional ou importador) deve estar regularizada junto ao érgao de
vigilincia sanitria competente, por meio da obten¢io da Autorizacio de Funcionamento de
Empresas (AFE), expedida pela Anvisa, e da licenca sanitdria, expedida pelo 6rgao de vigilan-
cia sanitdria do estado ou municipio. A depender da forma de regulariza¢io do produto para
a satide, poderao ser solicitados outros documentos da empresa na ocasiio do peticionamento
junto 4 Anvisa, como, por exemplo, o Certificado de Boas Préticas de Fabricacio e Controle

(CBPFC).
Para fins de regularizacio, a legislacdo sanitdria categoriza os produtos em:

a. Produtos para a satide (antigamente chamados de correlatos, atualmente também conhe-
cidos como produtos médicos) sujeitos a regularizacio por meio de registro ou cadastra-
mento junto a Anvisa.

E o produto que se enquadra na defini¢io a seguir: equipamento, aparelbo, material, artigo ou
sistema de uso ou aplicacio médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevengio, diagnds-
tico, tratamento, reabilitacio ou anticoncepgdo e que ndo utiliza meio farmacoldgico, imunoldgico
ou metabdlico para realizar sua principal fungio em seres humanos, podendo, entretanto, ser au-
xiliado em suas funcoes por tais meios.

S4o exemplos de produtos para a satide equipamentos como os citdmetros de fluxo para uso
em satde (contadores de colonias ou células), as geladeiras e os freezers para armazenamento
de sangue, células e tecidos, e as centrifugas; e materiais como os meios de preservagao de
células e tecidos e as solugdes crioprotetoras.

Sdo também produtos para a savide ou médicos os produtos de diagndsticos de uso in vitro, definidos
como reagentes, calibradores, padroes, controles, coletores de amostra, materiais e instrumentos,
usados individualmente ou em combinagio, com intengio de uso determinada pelo fabricante,
para andlise in vitro de amostras derivadas do corpo humano, exclusivamente ou principalmente
para prover informagoes com propdsitos de diagndstico, monitoramento, triagem ou para determi-
nar a compatibilidade com potenciais receptores de sangue, tecidos e drgdos.
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Sao exemplos de produtos para diagnéstico de uso iz vitro os destinados a4 imuno-hematolo-

a0 & : & : )
gia e as doencas veiculadas pelo sangue, e outros como os autotestes para gravidez e monito-
ramento da glicose sanguinea.

b. Produtos de interesse a satide nio sujeitos a regularizacio por meio de registro ou cadas-
tramento junto a Anvisa, sendo fiscalizados pelo érgao de vigilancia sanitdria do estado
ou municipio, por meio de outras a¢des como, por exemplo, inspecdes nas empresas para
fins de licenca de funcionamento.

c. Produtos nio considerados produtos para a satide, os quais nio necessitam de qualquer
manifesta¢do da Anvisa para sua fabricacio, importagio, exportacio, comercializagao, ex-
posi¢io & venda ou entrega ao consumo.

A Relagao de produtos nao considerados produtos para a satide (lista exemplificativa) encontra-se
disponivel no portal da Anvisa (http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/produtos-para-a-
saude/produtos-que-nao-sao-regulados-pela-anvisa).

Consultas sobre o enquadramento sanitdrio dos produtos podem ser enviadas a drea da Anvisa
responsdvel pela regularizagao de produtos para a satide, por meio das fontes de contato disponiveis
no portal da Agéncia.

O enquadramento sanitdrio de produtos para a saide se d4 de forma ascendente nas classes
de risco de I a IV, utilizando-se as 18 regras de classificacdo, a fim de categorizar os riscos ine-
rentes 4 satide do consumidor, do paciente, do operador ou de terceiros envolvidos. As regras
de classificagao sio estabelecidas de acordo com a duragio do contato entre o produto ¢ o
paciente, a invasividade necessdria para o uso mais adequado e a anatomia da regido envolvi-
da. Os principios bdsicos para o enquadramento sanitdrio de um produto para a satide sio: a
finalidade a que se destina sua aplicacdo, as possiveis consequéncias para o organismo no caso
de falhas e a tecnologia envolvida nas etapas de seu desenvolvimento. Em caso de divida na
classificacio resultante da aplicagao das regras descritas na legislagao vigente, serd atribuicio
da Anvisa o enquadramento do produto para a sadde.

A regularizacio por meio de registro é aplicdvel aos produtos para a satide com risco mais
elevado, correspondendo as classes I1I e IV, mediante a andlise de uma série de documentos
com informagdes sobre o fabricante, o importador e o produto para a sadde. O cadastramen-
to corresponde a um procedimento simplificado de regularizagao, sendo aplicdvel apenas aos
produtos pertencentes as classes de risco menor — classes I e I1.

Com a publicagao da Resolucio da Diretoria Colegiada da Anvisa - RDC 207, de 27 de
novembro de 2000, a qual altera a RDC 185, de 22 de outubro de 2001, nio é permitido que
um distribuidor seja detentor do registro de um produto para a satide, pois tal permissio é
concedida apenas ao fabricante nacional ou ao importador.

Niimero de registro e de cadastro

O ndmero de registro de um produto para a saide é uma sequéncia numérica Gnica, composta de
11 nimeros, dos quais os sete primeiros correspondem ao niimero da AFE e os quatro tltimos sio
sequenciais, obedecendo a ordem crescente de registros concedidos para a mesma empresa.

O namero de cadastramento de um produto para a satide é uma sequéncia numérica Gnica, assim
como no registro, composta de 11 nimeros, dos quais os sete primeiros correspondem ao niimero da
AFE e os quatro tltimos também obedecem a ordem crescente de cadastros concedidos para a mesma
empresa.
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Para maiores informagoes sobre o registro e o cadastramento de produtos para a satde, deve ser
consultada a legislacao citada ao longo deste capitulo, bem como os seguintes manuais:

Manual de Registro e Cadastramento de Materiais de Uso em Saiide, ABDI/Anvisa/ Sebrae, 2011
(www.abdi.com.br/Estudo/2%20-%20Manual%20de%20Registro%20e%20Cadast%20de%20
Materiais%20de%20us0%20em%20Saude.pdf).

Manual para Regularizagio de Equipamentos Médicos na Anvisa, 2010 (portal.anvisa.gov.br/
documents/33912/264673/Manual+para+regulariza%C3%A7%C3%A30+de+equipamentos+m%C
3%A9dicos+na+Anvisa/ad655639-303e-471d-ac47-a3cf36ef2319).

Manual para Regularizacio de Produtos para Diagndstico de Uso In Vitro na Anvisa, 2016 (portal.
anvisa.gov.br/documents/33912/264673/Manual+para+Regulariza%C3%A7%C3%A30+de+Produt
os+para+Diagn%C3%B3stico+de+uso+in+vitro/8e4c2b5d-d145-4216-a680-c442a5bd746b).

Os bancos de dados que dispoem de informagées sobre produtos para a satide e empresas sob regime
de vigilancia sanitdria encontram-se acessiveis no portal da Anvisa, em http://consultas.anvisa.gov.

br/#/saude/.

Estao isentos de registro ou cadastro junto 4 Anvisa os produtos para a satde:

* submetidos a pesquisa (bdsica ou clinica), estando proibida sua comercializagao ou uso
para outros fins que ndo o preconizado (Anexo da RDC 185/2001). Neste caso, deverd
ser atendida a legislagao vigente para pesquisa clinica no Brasil, sem prejuizo da legislagao
sanitdria aplicada;

* manipulados e fornecidos por farmdcias de manipulagio. Neste caso, a farmdcia deve
possuir licenca sanitdria para manipulacio de formulagdes magistrais e oficinais estéreis

(RDC 67, de 8 de outubro de 2007).

PRODUTOS PARA A SAUDE PASSIVEIS DE PROCESSAMENTO

Segundo as RDCs 156, de 11 de agosto de 2006, que dispde sobre o registro, rotulagem e pro-
cessamento de produtos médicos, e 15, de 15 de margo de 2012, que dispoe sobre os requisitos
de boas priticas para o processamento de produtos para a sadde, tais produtos sio enqua-
drados nos seguintes grupos: produtos com processamento proibido e produtos passiveis de
processamento.

Produtos para a satide passiveis de processamento sio aqueles fabricados a partir de matérias-primas
e conformagio estrutural que permitem repetidos processos de limpeza, preparo e desinfec¢io ou
esterilizagao, até que percam a sua eficdcia e funcionalidade.

Processamento de produtos para a satde: conjunto de agoes relacionadas a pré-limpeza, recepgao,
limpeza, secagem, avaliagdo da integridade e da funcionalidade, preparo, desinfec¢ao ou esterilizagao,

armazenamento e distribui¢io para as unidades consumidoras.

Defini¢oes da RDC 15/2012

No ato de regularizagiao dos produtos para a satide por registro ou cadastro, compete a
Anvisa, mediante evidéncias cientificas, enquadrar os mesmos em um dos dois grupos citados
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anteriormente. A lista que contempla os produtos para a satide de processamento proibido
consta na RE 2.605, de 11 de agosto de 2006. Para esses produtos deve constar no rétulo, obri-
gatoriamente, a expressdo: “Proibido Reprocessar”. Contudo, caso a empresa comprove a im-
possibilidade do processamento do produto para a saide por meio de evidéncias cientificas, a
Anvisa autorizard o emprego da expressio “Proibido Reprocessar”, mesmo que o produto em
questao nao conste na RE 2.605/20006.

E vedada a utilizacio da expressio “Proibido Reprocessar” em rétulos e nas instrucoes de uso
G ¢
de produtos enquadrados como passiveis de processamento. No ato de regularizacio do pro-
q g G
duto para a saide passivel de processamento, fica a critério do fabricante ou importador do
produto adicionar nos rétulos e nas instrugées de uso a expressao: “O fabricante recomenda
’ . »
0 uso tnico”.

A comercializagao de produtos processados é proibida. A Nota Técnica 01/2013/GEMAT/
GGTPS/ANVISA contém esclarecimentos quanto a rotulagem e ao processamento de pro-
dutos para a sadde, estando disponivel no portal da Anvisa, em “Produtos para a Satde”.

O banco de células e tecidos deve manter POPs contendo a relacio dos materiais utilizados
que sofrem processamento, bem como os processos adotados, os quais devem seguir proto-
colos validados que atendam as diretrizes indicadas na RE 2.606/2006 e na RDC 15/2012.

No caso de terceirizagio da atividade de processamento de produtos para a satide a empresa
processadora, o banco de células e tecidos é corresponsdvel pela seguranga do processamen-
to dos produtos realizado pela empresa por ele contratada, conforme estabelecido na RDC
15/2012 e abordado no Capitulo 13 deste guia. As empresas processadoras devem estar licen-
ciadas pela autoridade sanitdria competente, segundo a legislagao vigente, e o banco de células
e tecidos deve manter uma cépia desta licenga.

Observagdes importantes:

* atualmente, a palavra mais correta e utilizada é processamento, apesar de se encontrar na
legislagdo vigente sobre o tema também o termo reprocessamento. Para fins legais, ambas
as palavras possuem o mesmo significado;

* quando o produto para a satde for fornecido na condicio estéril, o método de esteriliza-
¢ao utilizado na fabricagio deve ser informado pelo fabricante no rétulo e nas instrugoes
de uso;

* caso o produto para a saide seja passivel de processamento, informagoes sobre os procedi-
mentos apropriados, incluindo a limpeza, a desinfec¢do, o acondicionamento e, conforme
o caso, o método de esterilizagio, bem como quaisquer restricoes quanto ao ndmero
possivel de processamentos, deve ser fornecido pelo fabricante. Quando houver indicagao
de esterilizagao antes do uso do produto médico, devem ser informados o método e os
pardmetros para limpeza, desinfec¢io e esterilizagao.

QUALIFICACAO DOS FORNECEDORES E AQUISICAO

A qualificagao dos fornecedores de materiais, produtos para diagnéstico de uso in vitro e
demais produtos para a satide que impactam na qualidade das células e tecidos deve ser feita
com base em sua capacidade de atender aos requisitos previamente estabelecidos pelo banco
de células e tecidos e em conformidade com a legislacio vigente.
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Os critérios de selegio usados para qualificar os fornecedores devem estar definidos em POP e
a efetivagdo da qualificacao para a compra deve ser documentada. Posteriormente a aquisicio,
os produtos para a sadde adquiridos devem ser avaliados quanto aos parimetros de andlise
e aceitagio estabelecidos pelo banco de células e tecidos antes de entrarem em uso, para as-
segurar que os requisitos de qualidade previamente especificados e a sua conformidade com
a legislacao sanitaria foram atendidos. Os registros devem incluir também, minimamente,
para cada produto para a satide adquirido: o tipo, o fabricante, o nimero do lote, a data do
recebimento pelo banco de células e tecidos e a data de validade.

Devem ser adquiridos produtos para a satide que estejam devidamente regularizados na
Anvisa.

Quando um produto essencial para o processamento e para a preservagio ou criopreservagio
de células e tecidos nio possui equivalente, disponivel no mercado, que seja regularizado
junto a Anvisa, esse produto pode ser empregado mediante sua qualificacio pelo banco de cé-
lulas e tecidos, com base em parimetros de aceitagao por ele estabelecidos, em conformidade
com os critérios de qualidade e seguranca. Exemplos desses critérios sao: identidade/carac-
terizacdo, resisténcia/adequagio as condigoes de uso pretendido, grau de pureza apropriado
a0 uso pretendido (por exemplo, se o produto para a satide entrar em contato com células
ou tecidos, esse produto deverd ser de grau farmacéutico), biocompatibilidade, esterilidade e
apirogenicidade.

Laudos e fichas técnicas do produto, emitidos pelos respectivos fornecedores (fabricante ou
importador), podem ser utilizados para fins de comprovagao dos parimetros de qualidade
dos materiais e produtos adquiridos, como, por exemplo, os laudos que atestem a condigio
de apirogenicidade e esterilidade.

Para materiais que entram em contato direto com o nitrogénio liquido (como, por exemplo,
hastes de vitrificagio de embrides), o estabelecimento deve manter cdpias de laudo que ateste
a realizagao de testes de resisténcia dos materiais a ultrabaixas temperaturas.

Periodicamente, o setor da qualidade deve, de forma documentada, reavaliar seus fornecedo-
res por meio de procedimentos estabelecidos, tomando decisoes cabiveis, quando necessdrias,
e registrando os resultados obtidos.

Os insumos e as matérias-primas utilizados também devem atender ao disposto nos pardgra-
fos anteriores, visando a seguranga, a qualidade e a eficdcia dos processos e dos procedimentos
prestados.

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO

Os materiais, os produtos para diagndstico de uso iz vitro e os demais produtos para a satide
a0s quais esta se¢ao se aplique devem ser acondicionados e armazenados conforme as orien-
tagdes do fabricante, disponibilizadas nos rétulos e nas instrucoes de uso, de forma a evitar
qualquer contaminagao, perda de propriedade ou ocorréncia de erros, e a nao oferecer risco a
seguranca e a qualidade das células e tecidos.

Devem existir POPs para o controle de entrada e saida dos produtos para a sadde em esto-
que, bem como para o acondicionamento e o armazenamento dos mesmos. A depender do
produto, este deve ser acondicionado e armazenado sob controle de temperatura, umidade e
luminosidade, com monitoramento, avaliagdo e registro desse controle.

Ap6s expirada a data de validade dos produtos para a sadde, bem como dos demais produtos,
nao ¢ permitida a adulteragio ou a modificacio desta informagio.
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Os produtos para a satde utilizados nas diversas atividades devem estar dispostos e organi-
zados nos setores e dreas de forma racional e de forma a permitir o uso pretendido e, quan-
do aplicdvel, a realizagao de manutencoes, procedimentos de limpeza e higienizacio, entre
outros.

Os insumos e as matérias-primas utilizados também devem atender ao disposto nos pardgra-
fos anteriores, visando a seguranga, a qualidade e a eficicia dos processos e dos procedimentos
prestados.

Alguns materiais adquiridos pelos bancos de células e tecidos, por exemplo, tubos conicos, placas
de Petri, ponteiras para pipetas, entre outros, que nao sio produtos para a saide, sio fornecidos em
embalagens contendo grande quantidade.

De acordo com o préprio fabricante dos materiais, os mesmos sao estéreis até a abertura da embalagem.
Desta forma, orienta-se que:

*  osmateriais que entram em contato com as células e os tecidos devem ser adquiridos ou embalados
pelo estabelecimento, preferencialmente em embalagem estéril individual; quando embalados
pelo estabelecimento, este procedimento deve acontecer em ambiente limpo;

*  caso os materiais utilizados ndo estejam embalados individualmente, orienta-se que a abertura da
embalagem se dé somente em ambiente limpo.

IDENTIFICACAO DE ROTULOS E ETIQUETAS

Respeitando a legislacio vigente de produtos para a satde, os meios, solucoes e reagentes
reconstituidos ou suplementados pelo banco de células e tecidos devem possuir a seguinte
identifica¢do no rétulo ou na etiqueta:

* nome do produto;

* concentragao;

* ndmero de lote (quando aplicdvel);

e data de validade;

* informagdes referentes a riscos potenciais.

Demais informagoes, tais como a data de preparagio, as condigdes de armazenamento e a
identifica¢do do técnico que realizou o procedimento, quando nio constarem no rétulo ou
na etiqueta, devem estar registradas em outro local, de forma a garantir a rastreabilidade do
produto.

METODOLOGIA IN HOUSE

Entende-se por metodologia prépria (in house) os meios e as solugdes que entrem em conta-
to com as células e tecidos, os reagentes e os sistemas analiticos produzidos e validados pelo
banco de células e tecidos, exclusivamente para uso préprio.
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As metodologias 772 house devem estar descritas em POPs, com os devidos registros, incluin-
do, no minimo:

* adescrigao das etapas do processo;

* 2 especiﬁcagéo e a sistemdtica de aprovagao dos insumos, matérias-primas, materiais,
meios, solugdes, reagentes e demais produtos médicos a serem utilizados;

* asistemdtica de validacio;

* os resultados das validacoes, de forma a constarem evidéncias documentadas de atendi-
mento as especificagdes e caracteristicas de seguranga, qualidade e eficicia predetermina-
das; e

* o preparo ¢ o controle de qualidade das solugoes, meios, reagentes e outros produtos
produzidos.

No caso do uso de metodologias in house, a 52 edicio da Farmacopeia Brasileira, aprovada
pela RDC 49/2010 da Anvisa, deve ser consultada no que refere aos métodos gerais e as mo-
nografias de insumos farmacéuticos, medicamentos e outros produtos sujeitos a vigilancia sa-
nitdria. As normas e especificagdes estabelecidas na Farmacopeia Brasileira devem ser atendi-
das, sendo que, na auséncia de monografia oficial e métodos gerais na 52 edi¢do, admitir-se-4
a adogdo de monografia oficial, em sua tltima edigdo, de c6digos farmacéuticos estrangeiros,
na forma disposta em normas especificas.

A 52 edigao da Farmacopeia Brasileira pode ser acessada e consulta por meio sitio eletronico da
Anvisa, em hotsite especifico (www.anvisa.gov.br/hotsite/farmacopeiabrasileira/comissao.htm).
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Um estabelecimento que desempenhe as atividades essenciais de banco de células e tecidos é,
fundamentalmente, categorizado como um estabelecimento que exige procedimentos padrio
de Nivel 2 de seguranca biol6gica ou Nivel de Biosseguranga 2 (NB-2), devendo obedecer a
um c6digo especifico de regras e préticas.

O NB-2 ¢ exigido para o trabalho com agentes biolégicos da classe de risco 2, os quais con-
ferem risco moderado aos profissionais e a0 ambiente.

Biosseguranga: conjunto de medidas e procedimentos técnicos necessdrios para a manipula¢io de
agentes e materiais bioldgicos, capaz de prevenir, reduzir, controlar ou eliminar riscos inerentes as
atividades que possam comprometer a satide humana, animal e vegetal, bem como o meio ambiente.

Diretrizes Gerais para o Trabalho em Contengido com Agentes Bioldgicos - Ministério da Satide, 2010.

Agentes bioldgicos da classe de risco 2: incluem os agentes bioldgicos que provocam infecgdes no
homem ou nos animais, cujo potencial de propagacio na comunidade e de dissemina¢io no meio
ambiente ¢ limitado, ¢ para os quais existem medidas terapéuticas e profildticas eficazes. Exemplos:
retrovirus (incluindo HIV-1 e HIV-2, HTLV-1 e HTLV-2), classificados na classe de risco 2 apenas
para sorologia; virus da rubéola; agentes bacterianos, como Stphylococcus e Streptococcus.

Classificagio de Risco dos Agentes Bioldgicos - Ministério da Saide, 2010.

Nivel de Biosseguranga 2: adequado para qualquer trabalho que envolva sangue humano, liquidos
corporais, células ou tecidos humanos onde a presenga de um agente infeccioso pode ser desconhecida.

RDC 50 da Anvisa, de 21 de fevereiro de 2002.

Certos estabelecimentos, como, por exemplo, um centro de tecnologia celular, podem ser
classificados em um nivel de biosseguranca maior no caso de, intencionalmente, manipula-
rem agentes biol6gicos de classes de risco 3 ou 4. Neste caso, quando os critérios para o NB-3
ou NB-4 forem incompativeis com os itens estabelecidos para 0 NB-2, prevalecerd a exigéncia
no sentido da solugao de maior contengio. Este capitulo trata, especificamente, das exigéncias
e contengoes para o NB-2.

CONTROLE DA SEGURANGA BIOLOGICA

As regras e prdticas de biossegurancga e higiene devem ser claramente definidas pelo banco
de células e tecidos, sendo que os programas de prevencio em matéria de seguranca, satde e
higiene, em conformidade com a regulamentagao em vigor, devem ser estabelecidos e adap-
tados as diferentes necessidades do estabelecimento e de seus setores. Estes procedimentos
devem ser elaborados por uma pessoa devidamente qualificada na 4rea.

Neste sentido, ¢ interessante que o profissional responsdvel pelo processamento das células
e tecidos se envolva diretamente na elaboragao e na adogao de um manual de biosseguranca
que identifique perigos conhecidos e potenciais e que especifique as préticas e as normas para
eliminar ou minimizar esses perigos, bem como se certifique de que o pessoal do laboraté-
rio receba a formagio necessaria sobre o conteddo do manual e de que as instrugdes foram
bem compreendidas. Idealmente, a formagao mencionada deve ser regularmente avaliada por
meio de exercicios priticos e de sua andlise critica.

As normas de biosseguranca podem estar contidas em POPs, sendo que pelo menos um
exemplar dessas normas deve estar disponivel nas dreas laboratoriais.
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A seguir sio expostos os conceitos mais importantes que devem estar referidos nos documen-
tos relativos as regras de biosseguranga e higiene:

Acesso

* O simbolo internacional de risco biolégico (Figura 1) deve estar exposto nas portas das
salas onde se manipulam as células e os tecidos.

* Somente pessoal autorizado deve entrar nas dreas laboratoriais.

* As portas das dreas laboratoriais devem permanecer fechadas enquanto os procedimentos
estiverem sendo realizados e devem ser trancadas ao final das atividades.

E importante que, na entrada das dreas administrativas e laboratoriais do estabelecimento,

sejam afixados avisos explicitos relativos a classificagdo do nivel de seguranca bioldgica de

cada drea, bem como as regras de higiene e aos equipamentos de protecio individual (EPIs)
o

necess4rios.

As dreas exclusivamente administrativas nio sao classificadas como de seguranga biolégica;
no entanto, é importante que esta informagao seja afixada nas entradas e saidas de tais dreas.
Ao contrdrio, as dreas laboratoriais devem possuir os avisos descritos no pardgrafo anterior,
incluindo a afixacio de simbolo internacional de risco biolégico, conforme a Figura 1. Os di-
zeres da ilustragdo sao meramente um modelo; cada estabelecimento pode optar pela inclusao
de outras informagées que considerar relevantes.

Figura 1. Simbolo de risco biolégico e modelo de etiqueta a ser afixada na entrada das salas
laboratoriais.

e

| RISCO BIOLOGICO |

EWTRADA RESEFWADA & FEGSOAL ALIT i TAS0

Nivel de seguranga biologica:

Pessoa responsavel:

Contato em caso de emergéncia:

Telefone diurno:

Celular (particular):

A autorizagdo para entrar deve ser pedida a
pessoa responsavel acima nomeada.

Protecio individual

* Quando houver entrada nas 4reas laboratoriais, deve-se sempre utilizar os EPIs necessa-
rios: jaleco, avental ou macacio de manga longa, gorro, mascara, luvas e protetores de
calgados, entre outros, conforme definido pelo estabelecimento; apés a utilizagao, as luvas
devem ser tiradas de forma asséptica e as mios devem ser bem lavadas.
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O uso exclusivo do médulo de fluxo unidirecional ou da sala classificada como ambientes
limpos nao promove a seguranca do manipulador, assegurada, por sua vez, pelo uso de uma
cabine de seguranca biolégica (CSB) classe I, tipo A. Logo, os trabalhos de processamento
de material biolégico no interior de uma sala limpa, sem a protecio da CSB, requerem para-
mentagdo mais rigorosa, a ser definida pelo banco de células e tecidos.

* Os EPIs devem ser armazenados em locais de ficil acesso e em quantidade suficiente para
sua imediata substitui¢do, segundo as exigéncias do procedimento ou em caso de conta-
minagio ou dano.

Os EPIs sio luvas, méscaras, protetores de barba, gorros, dculos de protecio, viseiras, jalecos ou
aventais, macacoes, protetores de calcados e botas, e atendem as seguintes indica¢oes de uso:

Luvas — sempre que houver possibilidade de contato com material bioldgico (sangue, células e tecidos,
secregdes e excregoes, e outros). Luvas de punho longo, de protecio para temperaturas muito reduzidas
e em material nio combustivel, devem ser utilizadas nas manipulagdes de nitrogénio ou de materiais
em tanques de nitrogénio.

Mdscaras, protetores de barba, gorros, dculos de protegio, viseiras ou outros dispositivos de protegio ocular
— durante a realizagdo de procedimentos em que haja possibilidade de respingo de sangue e outros
fluidos corpéreos, bem como de substincias quimicas (por exemplo, durante a manipulacio de
nitrogénio liquido), nas mucosas da boca, nariz e olhos do profissional, além de impactos de objetos
ou exposi¢io a raios artificiais ultravioleta.

Jalecos, aventais, macacées de manga longa — durante os procedimentos com possibilidade de contato
com material biolégico, inclusive em superficies contaminadas.

Protetores de calgados, botas — protecio dos pés durante a realiza¢do de procedimentos em que haja
possibilidade de respingo de sangue e outros fluidos corpéreos, bem como de substincias quimicas
(por exemplo, durante a manipulagao de nitrogénio liquido), além de impactos de objetos.

Obs.: As vestimentas adequadas para uso em ambientes limpos sdo discutidas no Capitulo 10 deste
guia.

* Todo o pessoal, incluindo o pessoal de limpeza, que realize o seu trabalho em instalagoes
de criopreservagio, onde estao presentes recipientes criogénicos com nitrogénio liquido
ou gasoso, ou qualquer outro fluido ou gis a baixa temperatura, deve ser devidamente
informado quanto ao risco de anéxia e de queimaduras associadas a presenca e & manipu-
lacio desses fluidos ou gases liquefeitos.

* E proibido utilizar roupa de protegao laboratorial fora do laboratério (em cantina,
cafeteria, escritérios, biblioteca, salas de convivéncia etc.).

e Sandailias e chinelos nao devem ser utilizados.
* Nao devem ser usados adornos, tais como anéis, aliancas, colares e brincos que possam
ficar presos nos equipamentos ou cair sobre o material que estd sendo manipulado, ou que

possam ser contaminados por materiais infectantes.

* E proibido comer, beber, fumar e maquiar-se nas dreas laboratoriais, bem como guardar
comidas e bebidas nestes locais.

* A roupa de protecdo utilizada nas dreas técnicas nao deve ser guardada juntamente com
as roupas normais.
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WNormas

¢ DPessoas suscetiveis a infecg;c’)es, tais como as imunocomprometidas ou imunodeprimi—
das, ndo devem ter acesso ao laboratério. Sao prerrogativas do profissional responsivel
a andlise de cada circunstincia e a decisdo final sobre quem deve entrar ou trabalhar no
laboratério.

* E terminantemente proibido pipetar com a boca, bem como colocar qualquer material
na boca.

e O uso de luvas descartiveis deve ser restrito ao laboratério e as mesmas nio devem ser
lavadas ou reutilizadas.

* Naio se deve tocar superficies limpas, tais como teclados, telefones e maganetas, usando
luvas de procedimentos.

* Todos os procedimentos técnicos devem ser efetuados de forma a minimizar a formagao
de aerossois e goticulas.

* Qualquer derramamento ou acidente deve ser notificado a pessoa responsével; acidentes
ou incidentes que resultem em exposigio a agentes bioldgicos ou materiais biolégicos
potencialmente patogénicos devem ser imediatamente notificados ao profissional res-
ponsdvel, e os profissionais envolvidos devem ser encaminhados para avaliacio médica,
vigilAncia e tratamento. Devem ser mantidos registros por escrito desses episédios e das
providéncias adotadas.

Para saber mais sobre os procedimentos indicados em caso de exposicio a material bioldgico,
recomenda-se a leitura do Manual de Condutas — Exposi¢io Ocupacional a Material Bioldgico: Hepatite
¢ HIV - Ministério da Sadde, Brasilia, 2000 ou versio mais atual (disponivel em: bvsms.saude.gov.br/
bvs/publicacoes/manual_condutas_hepatite_hiv.pdf).

* Quando necessério, devem ser elaborados e implementados POPs para limpeza de subs-
tAncias derramadas.

* Os documentos escritos suscetiveis de sairem das salas laboratoriais precisam ser protegi-

dos de contaminacio dentro do laboratério.

* Asdreas de trabalho devem ser arrumadas e limpas e nao devem possuir materiais que nao
sejam pertinentes as suas atividades.

HIGIENIZACAO DAS MAOS

A higienizacio das maos é a medida individual mais simples e menos dispendiosa para preve-
nir a propagacio de infecgoes.

Devem ser utilizadas luvas apropriadas para manipular materiais apresentando riscos biolégi-
cos; contudo, isto nio elimina a necessidade de o pessoal do laboratério lavar as maos regular
e corretamente. As mios devem ser lavadas antes do inicio dos trabalhos no laboratério, de-
pois de se trabalhar com materiais que apresentem riscos biolégicos e ao sair do laboratério.
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O manual “Seguranca do paciente: higieniza¢io das mios”, da Anvisa, traz orientagdes relevantes
sobre o tema. Disponivel em: www.anvisa.gov.br/servicosaude/manuais/paciente_hig_maos.pdf.

PROGRAMA DE CONTROLE MEDICO DE SAUDE OCUPACIONAL -
PCMSO

O PCMSO ¢é um programa obrigatdrio a ser elaborado e posto em pritica por todos os em-
pregadores que admitam trabalhadores como empregados. Foi legalmente estabelecido pela

Consolidagao das Leis do Trabalho (CLT), mediante a Norma Regulamentadora 7 (NR 7) do

Ministério do Trabalho, com o objetivo de promover e preservar a satide dos trabalhadores.

As diretrizes basicas para a implementagio do PCMSO pelos estabelecimentos de satde en-
contram-se normatizadas pela Portaria 485, de 11 de novembro de 2005, do Ministério do
Trabalho, a qual aprova a Norma Regulamentadora 32 (NR 32).

Dentro desse programa, a imunizagio ¢ uma medida relevante para prevenir a contaminagio
dos profissionais que atuam nos estabelecimentos de satide — em especial as vacinas contra
hepatite B, difteria e tétano previstas na NR 32, além de outras que constarem no PCMSO
elaborado pelo banco de células e tecidos. O programa de vacinagio deve ser oferecido gra-
tuitamente a todo trabalhador do estabelecimento.

O banco de células e tecidos, seguindo as diretrizes bésicas previstas na NR 32, pode elaborar
o seu PCMSO ou, entao, terceirizar a sua elaboragao e implementagao a empresas especiali-
zadas em medicina do trabalho.

Sugere-se que os seguintes documentos e condigdes relacionados a0 PCMSO sejam verifica-
dos pelo inspetor sanitdrio:

* contrato formal de terceirizagdo com empresa especializada em medicina do trabalho, se
for o caso;

* anidlise do documento do PCMSO elaborado e sua vigéncia: verificagio quanto a sua efe-
tividade perante as atividades realizadas pelo banco de células e tecidos. O PCMSO deve
referir e contemplar, do ponto de vista da sadde ocupacional, todas as acoes e cuidados
relacionados as atividades realizadas, e nao deve fazer mencao a atividades nio realizadas;
o documento deve conter o nome legivel e a assinatura de seu elaborador;

* registros referentes a efetivacio do PCMSO, conforme previsto no programa; o estabe-
lecimento deve manter, a0 menos, cépia dos laudos dos exames realizados, incluindo os
laboratoriais, e dos comprovantes de vacinagao (em dia), nao sendo recomendada apenas
a manutengio da transcri¢io dos laudos.

PROGRAMA DE PREVENCAO DE RISCOS AMBIENTAIS - PPRA

O controle de riscos descrito no PPRA tem como objetivo eliminar ou minimizar a exposi¢ao
dos trabalhadores do estabelecimento de satide aos agentes bioldgicos.

A elaboragio e a implementagio do PPRA, assim como do PCMSO, sao obrigatdrias, confor-

me as diretrizes bdsicas da Portaria 485/2005, a qual aprova a NR 32, bem como o disposto

na NR 9.
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Durante a inspegio, o inspetor deve verificar, basicamente e no que couber, os documentos,
considerando a sua vigéncia, e as condigdes anteriormente sugeridas referentes a0 PCMSO.

Segundo a NR 32, o PPRA deve ser reavaliado uma vez ao ano e sempre que se produza uma

mudanca nas condi¢oes de trabalho que possa alterar a exposigao aos agentes bioldgicos, ou
quando a andlise dos eventos adversos assim o determinar.

CONTROLE DE VETORES E PRAGAS

O controle de vetores e pragas deve ser realizado por empresas especializadas, com licencia-
mento sanitdrio e ambiental, conforme disposi¢cées da RDC 52, de 22 de outubro de 2009.

Durante a inspe¢io, sugere-se ao inspetor verificar:

* Contrato formal de terceirizagdo e sua vigéncia.
* Licenciamento sanitdrio e ambiental e sua vigéncia; as cépias dos documentos de licencia-
mento devem ser mantidas pelo banco de células e tecidos ou estar facilmente acessiveis,

quando requeridas.

* Registros comprovando a execug¢io do servigo, conforme previsto em contrato ¢ obede-
cendo a frequéncia definida, contendo:

a. nome e endereco do cliente, neste caso o banco de células e tecidos;

b. pragas-alvo;

c. data de execucao do servico;

d. prazo de assisténcia técnica dos servigos, escrito por extenso, por praga(s)-alvo;
e. grupo quimico, nome e concentragio do produto eventualmente utilizado;

f. orientacoes pertinentes ao servigo executado;

g. nome legivel, nimero de registro no conselho de classe correspondente e assinatura do
responsavel técnico da empresa prestadora do servigo;

h. nimero do telefone do Centro de Informagao Toxicoldgica;
i. identificagio da empresa especializada prestadora do servigo: razao social, nome fantasia,

endereco, telefone e niimeros das licengas sanitdria e ambiental, com seus respectivos
prazos de validade.

AGUA PARA CONSUMO HUMANO

A Portaria MS 2.914, de 12 de dezembro de 2011, dispoe sobre os procedimentos de contro-
le e de vigilancia da qualidade da dgua para consumo humano e seu padrio de potabilidade.
Entende-se por dgua para consumo humano a dgua potdvel destinada a ingestao, preparagio
e produgio de alimentos e 2 higiene pessoal, independentemente da sua origem.
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O banco de células e tecidos deve seguir, no que se aplica, a Portaria MS 2.914, bem como a
legislagdo estadual, distrital e municipal complementar que rege o assunto.

Durante a inspegio, sugere-se ao inspetor verificar os registros das anélises laboratoriais da
dgua, conforme discriminado em POP (tipos de andlise — microbioldgicas, fisico-quimicas,
amostragem, periodicidade etc.). As andlises devem ser realizadas apds a limpeza do reserva-
tério ou rede de abastecimento e a periodicidade deve ser definida de acordo com a validade
do servigo prestado pela empresa que realizou a limpeza do reservatério/caixa d’dgua.

PLANO DE GERENCIAMENTO DE RESIDUOS DE SERVIGOS DE SAUDE -
PGRSS

Exigido pela RDC 306, de 7 de dezembro de 2004, o PGRSS deve ser implementado pelo
banco de células e tecidos, na figura de gerador de residuos de servicos de sadde (RSS). O
responsdvel pela elaboragao, implantagao e supervisao das etapas do plano e pela avaliagao da
aplicagao do PGRSS deve atender as exigéncias do Capitulo IV da RDC 306 e cumprir os
seguintes requisitos para exercer esta fungao:

* ter registro ativo junto ao seu conselho de classe;

* apresentar certificado ou anotacio de responsabilidade técnica (ART), ou documento
similar, quando couber;

* compor uma equipe de trabalho, de acordo com a tipificagio dos residuos gerados.

O responsdavel técnico do banco de células e tecidos pode ser o responsével pela elaboragao e

implantagao do PGRSS.

O PGRSS deve apontar e descrever as agoes relativas a0 manejo dos residuos de servigos de
satide, contemplando os aspectos referentes a geragio, segregacio, acondicionamento, coleta,
armazenamento, transporte, tratamento e disposicao final desses residuos. Deve conter tam-
bém a corresponsabilidade entre o estabelecimento gerador de residuos e a empresa terceiri-
zada para tratamento dos RSS, pois desta forma, em caso de sinistro, ambas as partes serdo
responsabilizadas.

Os residuos comuns a um banco de células e tecidos, incluindo os bancos de tecidos oculares,
os bancos de tecidos musculoesqueléticos, os bancos de pele, os bancos de tecidos cardiovas-
culares e os bancos de células e tecidos germinativos (BCTGs), sao classificados nos grupos
A4 — residuos potencialmente infectantes; B — residuos quimicos; D — residuos comuns ou equipa-
rados aos residuos domiciliares; e E —residuos perfurocortantes.

Os bancos de sangue de cordio umbilical e placentério, os laboratérios de processamento de
células progenitoras hematopoéticas provenientes de medula dssea e sangue periférico e os
centros de tecnologia celular (CTCs) podem ser geradores, além dos residuos A4, B, D e E,
de residuos do grupo Al. Raramente os CTCs, em especial, realizam atividades que resultem
em residuos do grupo C.

Exemplos de residuos por grupo, segundo a RDC 306/2004 da Anvisa e a Resolu¢io Conama
358/2005:

Grupo Al: bolsas contendo sangue ou hemocomponentes rejeitadas por contaminagao, md
conservacio ou com prazo de validade vencido; consideram-se também as bolsas contendo
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sangue ou componentes que nio se enquadram nestas situagoes, mas que, por motivo diverso
(cura ou 6bito do paciente, por exemplo), o estabelecimento optou por descartar; meios de
cultura e instrumentos utilizados para transferéncia, inoculagio ou mistura de culturas; resi-
duos de laboratério de manipulagio genética;

Grupo A4: sobras de amostras de laboratério e seus recipientes contendo urina, fezes e secre-
¢oes; pegas anatdmicas (6rgios e tecidos) e outros residuos provenientes de procedimentos
cirdrgicos; bolsas de sangue vazias ou com volume residual pds-transfusao;

Grupo B: medicamentos como os produtos hormonais; produtos antimicrobianos; residuos
de saneantes e desinfetantes; efluentes dos equipamentos automatizados utilizados em analises
clinicas; outros produtos considerados perigosos (téxicos, corrosivos, inflaméveis e reativos);

Grupo C: rejeitos radioativos ou contaminados com radionucleotideos;

Grupo D: residuos recicldveis e comuns, provenientes em sua maioria das dreas administra-
tivas, vestidrios e sanitdrios, consultérios (para consultas clinicas, sem exames), refeitérios,
entre outros;

Grupo E: laminas de bisturi, agulhas, escalpes, ampolas de vidro, vidrarias em geral etc. Esses
residuos devem ser dispensados em recipientes rigidos, resistentes 4 punctura, ruptura e va-
zamento, com tampa e devidamente identificados. E expressamente proibido manipular ou
esvaziar esses recipientes.

Particularidades do banco de células e tecidos germinativos

Caso o BCTG trabalhe com materiais positivos/reagentes nos testes de triagem para marcadores
de doengas transmissiveis pelo sangue, poderd optar por dois destinos para os residuos do material
contaminado:

* frascos contendo sémen, liquido folicular ou odcitos contaminados podem ser esvaziados na rede
coletora de esgotos com tratamento, desde que haja o consentimento, devidamente formalizado,
da empresa de saneamento competente; os frascos vazios ou com volume residual sao considerados

do grupo A4;

* frascos descartados sem serem previamente esvaziados devem ser classificados no grupo Al.

Em situagbes excepcionais, pode-se ter um determinado residuo de origem desconhecida.
Nestes casos, para a adogdo de medidas de segregacio e controle, devem ser avaliadas as
caracteristicas do residuo em relagdo a sua periculosidade e identificados os possiveis riscos
associados.

Sugestoes de documentos e condigoes relacionadas ao PGRSS a serem verificados pelo ins-
petor sanitdrio:

* andlise do PGRSS elaborado e sua vigéncia: verificagio quanto a sua efetividade perante
as atividades realizadas e os residuos gerados pelo banco de células e tecidos. O PGRSS
deve referir e contemplar todos os residuos gerados, e nio deve fazer mencio aos residuos
que nao sio gerados; deve, ainda, conter o nome legivel, o niimero de registro no conselho
de classe (verificar também a existéncia de ART) e a assinatura do responsavel pela sua
elaboragio e implantagao;
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* registros de capacitagao, inicial e sequencial, dos funciondrios para conhecimento e cum-

primento do PGRSS;

* presenca, nas instalacoes do banco de células e tecidos, de sacos e recipientes apropriados
para o acondicionamento dos residuos gerados, de acordo com o tipo de cada substincia.
O inspetor deve verificar a descri¢ao contida no PGRSS sobre segregacio de residuos e a
sua conformidade a legislagao vigente;

* existéncia de drea para armazenamento tempordrio ou armazenamento externo de residu-
os e equipamentos de coleta (ex.: carrinhos de coleta) e as condig¢ées do local, incluindo
acesso, organizacio, limpeza, dimensio de acordo com o volume de residuos gerados,
periodicidade de coleta dos residuos pelo sistema de limpeza urbana local e detalhamentos
da construcao, conforme consta na RDC 50/2002;

* contrato formal de terceirizagio com a empresa especializada em tratamento de residu-
os; esta deve possuir licenciamento sanitdrio e ambiental. As cpias dos documentos de
licenciamento devem ser mantidas pelo banco de células e tecidos ou estar facilmente
acessiveis, quando requeridas.

O Manual de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Satide (Ministério da Satide/Anvisa, 2006)
discorre sobre a elaboragao e a implantagio do PGRSS (www.anvisa.gov.br/servicosaude/manuais/
manual_gerenciamento_residuos.pdf).

A RDC 306/2004 encontra-se em processo de revisio. Portanto, quando da publicagao de resolugio
que a substitua, devem ser observadas as alteragdes quanto ao disposto na resolugdo atual, inclusive
no que possa estar descrito na versao do Manual de Gerenciamento de Residuos de Servigos de Saiade
acima referida.

RISCO ERGONOMICO

E considerado risco ergonémico e psicossocial a probabilidade de exposiciao a agentes er-
gondmicos, que sio os fatores que podem interferir nas caracteristicas psicofisioldgicas do
trabalhador, causando-lhe desconforto ou afetando sua satide.

O risco ergondémico e psicossocial pode ocasionar ao trabalhador doengas como varizes
de membros inferiores, hemorroidas, distiirbios osteomusculares relacionados ao trabalho
(Dorts) — lombalgias, tendinites etc. —, distirbios do sono, irritabilidade, altera¢oes no fun-
cionamento gastrointestinal e doengas mentais relacionadas ao trabalho.

Sao exemplos de risco ergondémico: postura inadequada no trabalho; auséncia de planejamen-
to; ritmo excessivo; atos repetitivos; mobilidrio impréprio; equipamentos, condi¢es ambien-
tais dos postos de trabalho e organizagio do trabalho inadequados, entre outros.

Procedimentos para minimizar o risco ergondmico

A implementacio da Norma Regulamentadora 17 (NR 17) visa minimizar o risco ergondmi-
co, uma vez que estabelece parimetros que permitem a adaptagio das condigdes de trabalho
as caracteristicas psicofisioldgicas dos trabalhadores, de modo a proporcionar-lhes o méximo
de conforto, seguranca e desempenho eficiente.
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a. Organizar o ambiente de trabalho:

* o posto de trabalho deve ser planejado ou adaptado para a posicio sentada, sempre que o
trabalho puder ser executado nesta posi¢ao;

* aaltura e as caracteristicas da superficie de trabalho devem ser compativeis com o tipo de
atividade;

* 0s postos de trabalho devem ser organizados de tal forma que sejam evitados deslocamen-
tos e esforcos adicionais.

b. Realizar planejamento das atividades didrias.
c. Trabalhar preferencialmente em equipe.
d. Proporcionar a equipe de trabalho capacitagoes periddicas.

e. Instituir pausas e rodizios sistemdticos de tarefas, principalmente em trabalho repetitivo.

REFERENCIAS

AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE.
Ministére du Travail, de 'Emploi et de la Santé. Décision du 27 octobre 2010 définissant les
régles de bonnes pratiques relatives & la préparation, a la conservation, au transport, & la distribu-
tion et & la cession des tissus, des cellules et des préparations de thérapie cellulaire.

AUTORIDADE PARA OS SERVICOS DESANGUEE TRANSPLANTA(;AO. Ministério
da Satude de Portugal. Manual de Boas Prdticas. Unidades de Colheita, Bancos de Tecidos e
Células, Unidades de Aplicagio. Lisboa, 2011.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria — Anvisa. Resolu¢io da Diretoria Colegiada
— RDC 50, de 21 de fevereiro de 2002. Disp6e sobre o Regulamento Técnico para planeja-
mento, programacio, elaboracio e avaliagio de projetos fisicos de estabelecimentos assisten-
ciais de saide.

. Anvisa. RDC 52, de 22 de outubro de 2009. Dispée sobre o funcionamento de em-
presas especializadas na prestagao de servigo de controle de vetores e pragas urbanas.

. Ministério da Satde. Secretaria de Politicas de Satide. Manual de Condutas Exposi¢io
Ocupacional a Material Bioldgico: Hepatite e HIV. 2. ed. 2000.

. Ministério da Sadde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento do Complexo Industrial e Inovacio em Satde. Classificacio de Risco dos Agentes
Bioldgicos. 2. ed. 2010.

. Ministério da Sadde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento do Complexo Industrial e Inovagio em Satde. Diretrizes Gerais para o

Trabalho em Contencdo com Agentes Bioldgicos. 3. ed. 2010.

. Ministério do Trabalho e Emprego. Guia Técnico de Riscos Bioldgicos. 2008.
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. Ministério do Trabalho e Emprego. Norma Regulamentadora - NR 7. Programa de
Controle Médico de Satde Ocupacional.

. Ministério do Trabalho e Emprego. Norma Regulamentadora - NR 9. Programa de
Prevencio de Riscos Ambientais.

. Ministério do Trabalho e Emprego. Norma Regulamentadora - NR 17. Ergonomia.

. Ministério do Trabalho e Emprego. Norma Regulamentadora - NR 26. Sinalizagao
de Seguranga.

. Ministério do Trabalho e Emprego. Norma Regulamentadora - NR 32. Seguranga e
sadde no Trabalho em Estabelecimentos de Sadde.

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE - OMS. Manual de seguranca biolégica em la-
boratério. 3. ed. Genebra, 2004.

RESOLUCOES SANITARIAS DE BANCOS DE CELULAS E TECIDOS (ver Anexo B).
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Capitulo 13

Terceirizacao de atividades

Marilia Rodrigues Mendes Takao’
Valéria Oliveira Chiaro®

?Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

205






Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Praticas em Células e Tecidos

Cabe ao banco de células e tecidos estabelecer documentos formais — contratos, convénios ou
termos de compromisso — com os servigos contratados e com aqueles aos quais presta servigos.

Os contratos, convénios ou termos de compromisso sio particularmente importantes quando
as atividades terceirizadas tém influéncia sobre a qualidade e a seguranca dos tecidos e células,
especialmente quando uma entidade terceira é responsdvel por algum dos seguintes processos
ou etapas:

* transporte;

* controle de qualidade — em especial a realizagao de exames laboratoriais, incluindo a tria-
gem soroldgica e as andlises microbioldgicas;

* armazenamento, quando houver previsio legal para tal;
* limpeza;

* servico de lavanderia;

* esterilizacao;

* elaboragio de documentos e oferecimento de servicos tais como os relacionados ao
Programa de Controle Médico de Saide Ocupacional, ao Programa de Prevencio de
Riscos Ambientais e ao Plano de Gerenciamento de Residuos de Servigos de Satde;

* gerenciamento de residuos;
* controle de vetores e pragas;

* instalagio e manutengdo preventiva e corretiva de equipamentos (cabines de seguranca
bioldgica, freezers, tanques de armazenamento, equipamentos de laboratério em geral);

* instalagio e manutengdo preventiva e corretiva de sistemas: de ar, refrigeragio e clas-
sificagio de ambiente, gases medicinais, abastecimento de nitrogénio liquido, sistemas
informatizados etc.;

* arquivamento de registros do estabelecimento;
* outros.

Em relacio a atividade de coleta e retirada de células (com excegao das células e tecidos ger-
minativos para fim de reprodugio humana assistida) e tecidos, é comum observar que esta
nao ¢ regida por um documento formal entre o banco e o hospital ou clinica onde a coleta/
retirada ocorrerd, ou entre o banco e a Central de Notificagio, Captagio e Distribui¢io de
Orgaos (CNCDO), muitas vezes responsdvel pela organizacio dessa atividade. E possivel que
o inspetor encontre formalizagoes por meio de termos de compromisso ou, minimamente,
que a atividade de coleta/retirada de células e tecidos esteja prevista em POP ou outro tipo de
documento do banco de células e tecidos, contendo identificacao dos locais de coleta e reti-
rada. Neste caso, o banco deve receber e registrar todas as informagoes referentes a atividade,
necessdrias & manutencio da rastreabilidade e & qualidade das células e tecidos.

Nao obstante, a politica nacional de transplantes do Ministério da Satde refere a obrigatorie-
dade de autorizagio dos estabelecimentos de satide e das equipes de retirada e transplante de
células e tecidos, independentemente de terem ou nio vinculo juridico com o Sistema Unico

de Saude (SUS).
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Quanto a atividade de armazenamento, esta pode ser terceirizada desde que nio haja im-
pedimento previsto em legislagio: por exemplo, é permitido ao banco de células e tecidos
germinativos terceirizar o armazenamento de células e tecidos germinativos (RDC 23/2011)
a outro servico de armazenamento de células (ndo necessariamente a outro BCTG), o qual
possua a infraestrutura necessdria e a mengao a esta atividade prevista em sua licenga sanitdria.
O documento formalizado entre as partes deve prever, além dos pontos (obrigacoes) descritos
neste capitulo, o destino do material em caso de inadimpléncia dos custos do armazenamento.

No geral, para 0 BCTG e os demais bancos de células e tecidos, existe vedagio legal nas re-
solucgdes sanitdrias para a terceiriza¢io das atividades de identificacio e avaliacio do material,
processamento, preservagio, criopreservagao, acondicionamento e liberagio do material para
uso terapéutico, salvo disposi¢oes contrdrias definidas pela politica nacional de transplantes
do Ministério da Sadde.

Particularidade do banco de células e tecidos germinativos

De acordo com a Resolugio 1.670/2003, do Conselho Federal de Medicina, “todas as unidades que
realizarem procedimentos sob sedagio profunda devem garantir os meios de transporte e hospitais
que disponham de recursos para atender a intercorréncias graves que porventura possam acontecer’.
No sentido de fazer cumprir o disposto, o BCTG, quando nao vinculado a um servico de satde que
possa suprir a exigéncia da referida resolu¢ao, deve ter acesso, mediante documentagio formal, a um
servico de remogao de urgéncia e emergéncia, assim como a retaguarda para o atendimento hospitalar.

Para facilitar o controle e a verificagio, recomenda-se ao banco de células e tecidos manter
uma listagem com a indica¢do das atividades terceirizadas e informagées sobre o contratado e
o documento formalizado (tipo de documento, vigéncia, forma de renovagao ou prorrogagio
etc.).

SELECAO DO SERVICO CONTRATADO

O banco de células e tecidos deve avaliar e selecionar os servicos contratados em funcio da
sua capacidade de resposta as obrigacoes e critérios definidos, particularmente em relagio a
capacidade de cumprimento das boas prdticas e dos requisitos legais.

As atividades terceirizadas consideradas criticas — por exemplo, a realiza¢io de testes de tria-
gem de doadores e testes de controle de qualidade, bem como o armazenamento de material
biolégico por estabelecimentos terceirizados — e passiveis de avaliagao devem ser definidas em
POPs, de forma a permitir o planejamento de auditorias a serem realizadas pelo banco de
células e tecidos no servico terceirizado.

A responsabilidade pela seguranga e pela qualidade das atividades desenvolvidas pela empresa
contratada é uma atribui¢io, também, do responsdvel técnico do banco de células e tecidos, uma vez
que a responsabilidade pela qualidade do produto final, incluindo as operagées que sejam objeto de
contratagio, ¢ deste profissional.

Durante a inspe¢io, é importante que o inspetor relacione as atividades criticas terceirizadas
com influéncia direta na qualidade e na seguranca das células e tecidos, e que proceda a audi-
torias nestes servicos terceirizados, conforme seu critério e necessidade.
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Os documentos formais celebrados com as empresas terceirizadas devem descrever de forma
precisa as relacoes estabelecidas e definir as responsabilidades e as caracteristicas dos servigos
contratados, de forma a possibilitar a verificagao do seu cumprimento.

Esses documentos devem descrever, em particular, as obrigagdes do banco de células e tecidos
e as obrigacdes da empresa terceirizada.

OBRIGAGCOES DO BANCO DE CELULAS E TECIDOS

* Avaliar a capacidade do terceirizado para realizar o trabalho solicitado; o documento for-
mal deve permitir ao contratante auditar as instala¢des do contratado.

* Fornecer ao contratado todas as informagoes necessdrias a realizacao das atividades e dos
procedimentos contratados.

* Assegurar-se, por meios documentais e/ou por auditorias, de que as regras de boas préticas
e os requisitos legais sejam cumpridos. O banco de células e tecidos deve ter acesso aos
documentos de licenciamento das empresas terceirizadas e manter cépia dos mesmos,
quando houver previsdo legal de obrigatoriedade do licenciamento.

* Assegurar-se de que o contratado seja informado de todas as dificuldades associadas a
atividade ou ao procedimento solicitado, e dos problemas que poderio constituir risco ou
ter impacto nas instalagoes, equipamentos, profissionais, produtos ou outros.

* Assegurar-se de que todos os servicos prestados pelo terceirizado correspondam as especi-
ficagoes estabelecidas por meio dos documentos formais.

OBRIGACOES DA EMPRESA TERCEIRIZADA

* Colocar a disposi¢do o pessoal, instalagdes e materiais necessdrios a prestacio dos servigos
contratados.

* Dispor de um sistema de gestio da qualidade implementado e adaptado as atividades
contratadas.

* Possuir experiéncia e conhecimento suficientes para realizar as atividades contratadas, de
acordo com as especificagoes estabelecidas e em conformidade com POPs.

* Verificar a conformidade de todos os produtos recebidos e enviados ao banco de células
e tecidos.

* Cumprir os aspectos legais aplicdveis a atividade desenvolvida, incluindo os licenciamen-
tos sanitdrio e ambiental, bem como as demais regularizacoes vigentes, quando previsto.

* Aceitar as auditorias realizadas pelo banco de células e tecidos.

e Submeter-se a eventuais inspecoes realizadas pelas autoridades sanitdrias, quando
L
necessério.

* Organizar-se para que nenhuma atividade desenvolvida simultaneamente afete a qualida-
de e a seguranca do servigo prestado.
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e Validar as técnicas e os métodos criticos utilizados.

* Emitir certificados ou laudos para as operagdes de andlise, atestando a boa execugio das
atividades contratadas.

* Registrar as atividades e os procedimentos realizados, de forma a assegurar a sua
rastreabilidade.

* Informar ao banco de células e tecidos qualquer alteragio significativa (instalacoes, mate-
riais, método etc.) nas condicoes de execucio do servico.

* Informar ao banco de células e tecidos qualquer nao conformidade que ocorra durante a
atividade contratada.

* Nao subcontratar a totalidade ou parte dos trabalhos sem autorizagio prévia (por escrito)
da pessoa responsdvel do banco.

REFERENCIAS

AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE.
Ministére du Travail, de 'Emploi et de la Santé. Décision du 27 octobre 2010 définissant les
régles de bonnes pratiques relatives a la préparation, a la conservation, au transport, & la distribu-
tion et & la cession des tissus, des cellules et des préparations de thérapie cellulaire.

AUTORIDADE PARA OS SERVICOS DESANGUEE TRANSPLANTA(;AO. Ministério
da Satude de Portugal. Manual de Boas Prdticas. Unidades de Colheita, Bancos de Tecidos e
Células, Unidades de Aplicagio. Lisboa, 2011.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria — Anvisa. Resolugio da Diretoria
Colegiada — RDC 17, de 16 de abril de 2010. Dispoe sobre as Boas Préticas de Fabricagao de
Medicamentos.

CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA. Resolu¢io CEM 1.670/03. Sedagio profunda
s6 pode ser realizada por médicos qualificados e em ambientes que oferecam condigoes se-
guras para sua realizacdo, ficando os cuidados do paciente a cargo do médico que nio esteja
realizando o procedimento que exige sedagao. Didrio Oficial da Unido, Brasilia, DF, 14 jul.
2003.

RESOLUCOES SANITARIAS DE BANCOS DE CELULAS E TECIDOS (ver Anexo B).
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Capitulo 14

Gestdo de nao conformidades, reclamacdes e

sistema de biovigilancia

Marilia Rodrigues Mendes Takao’
Marcelo Augusto Nunes Medeiros®
Auristela Maciel Lins®

?Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
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As ndo conformidades ou eventos adversos podem ocorrer em todas as fases do ciclo das
células e tecidos, desde a triagem para captagio até o pds-uso terapéutico, incluindo erros,
incidentes, queixas técnicas e a ocorréncia de reagdes adversas ap6s a utilizagao de células e
tecidos fornecidos pelo banco de células e tecidos, sendo, de forma geral, considerados desvios
nos padroes definidos pela garantia da qualidade.

Podem-se verificar nao conformidades, bem como reclamacées associadas a células, tecidos,
produtos para a satude, instalagdes, processos, sistemas, entre outras, sendo que devem ser

adotadas medidas especificas para impedir a utilizagao do objeto nao conforme, quando for
o caso.

NAO CONFORMIDADES

O banco de células e tecidos, ao aplicar um processo de melhoria continua da qualidade, deve

estabelecer procedimentos para o tratamento das nio conformidades e realizar as agoes cor-

retivas e preventivas (ou CAPA, da expressdo em inglés “corrective and preventive actions”).

Todas as nao conformidades devem ser registradas e investigadas, e o impacto do desvio de

qualidade no produto deve ser avaliado. Para este efeito, devem estar definidos em POPs:

* os tipos de nao conformidades passiveis de ocorrer;

* aforma de registro das nio conformidades identificadas e das medidas corretivas adotadas;

* os responsdveis pela avaliagio da sua criticidade;

* as acoes imediatas e as medidas corretivas a serem adotadas;

* os tipos de nao conformidades que resultam em incidentes e reagdes adversas, passiveis de
notificagdo ao Sistema de Notificagio e Investigagdo em Vigilancia Sanitdria (Vigip6s),

instituido pela Portaria MS 1.660/2009, ou a que vier a substitui-la, e demais normas
vigentes.

A coleta de dados sem uma andlise detalhada dos mesmos nio tem sentido algum. Nao ¢ suficiente
checar se os resultados estdao dentro ou fora dos limites previamente determinados. A investigacio de
desvios é um processo bastante educativo, pois evidencia problemas e inconsisténcias que passariam
despercebidos, dando a oportunidade de uma melhoria continua do processo produtivo. Igualmente,
a andlise de tendéncias permite enxergar o que estd apenas comegando a acontecer ¢ tomar medidas
preventivas, antes que o processo cause uma situagao fora de controle.

Os registros de relato e de investigagdo de nao conformidades devem conter a descrigao suma-
ria do evento pelos envolvidos, as avaliagoes de criticidade, as decisoes tomadas e a conclusio.
Nas decisoes tomadas, devem ser registradas as agoes corretivas e preventivas a serem adotadas
para a prevencio de recorréncia da nao conformidade. Deve haver, ainda, o registro de que as
principais decisées e conclusoes foram informadas a todos os profissionais envolvidos.

E fundamental que as acoes corretivas e preventivas estabelecidas sejam aplicadas o mais rdpi-

do possivel para prevenir recorréncias, e que sejam avaliadas quanto a sua efetividade depois
de colocadas em prética.
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Todas as informagées e documentos gerados, relacionados as nio conformidades, devem ser
supervisionados por pessoa designada e arquivados.

Caso alguma nio conformidade ocasione comprometimento da qualidade e da seguranga no
uso das células e dos tecidos, é necessdrio providenciar a identificacdo imediata deste material,
a segrega¢do e o bloqueio de sua disponibiliza¢io, com transferéncia para quarentena e/ou
inicio de um procedimento de recolhimento (recall).

A elaboracio de relatérios de nao conformidades deve ser estimulada dentro de um contexto
nao punitivo, a fim de alcangar melhorias na pratica.

GESTAO DE PRODUTOS NAO CONFORMES, RECALL E INVESTIGACOES
DE RETROVIGILANCIA

A conduta em face de produtos nio conformes deve ser objeto de um processo de decisao
e, de acordo com o produto e a andlise de risco, a a¢do apropriada pode corresponder a sua
desqualificagio para uso terapéutico ou para uso especifico, ao seu descarte, A sua recupera-
¢a0, ao seu recolhimento ou recall, ou ainda a emissao de alerta.

Os parAmetros ou as especificacoes de qualidade determinados para cada produto devem ser
verificados a cada etapa significativa do processo, da recep¢io a disponibilizagao do produto.
Se for detectado um desvio em relagdo a um pardmetro ou especificagdo, este deve ser devi-
damente registrado e investigado.

Quando um produto ¢ identificado como contaminado, potencialmente infeccioso ou, de
alguma forma, nio conforme, as outras células ou tecidos derivados do mesmo doador ou
processados no mesmo lote também serdo suspeitos de estar afetados.

Os produtos nio conformes que forem mantidos ou colocados em quarentena, por meios
fisicos ou digitais, devem ter registro e identificacio inequivocos, de forma a impedir a sua
utiliza¢do enquanto nio forem adotadas as medidas apropriadas definidas em POP, ou de-
cididas e documentadas pelos profissionais capacitados. Neste sentido, um banco de células
e tecidos deve desenvolver e utilizar um sistema de gerenciamento de seus produtos que, em
pouco tempo, seja capaz de localizar e bloquear a liberagio e a disponibiliza¢ao de produtos
nao conformes, até que as avaliagdes sejam feitas e as resolu¢oes tomadas, bem como recolher
todos os produtos derivados de um doador, quando necessdrio.

Caso as células ou tecidos — derivados do mesmo doador ou processados no mesmo lote, de
um produto celular ou tecidual identificado como nao conforme — ji tenham sido forneci-
dos para uso terapéutico ou pesquisa clinica, o banco de células e tecidos deverd comunicar
este fato a autoridade sanitdria competente, bem como aos servigos de saide ou profissionais
aos quais as células ou tecidos tenham sido fornecidos. Os servicos de satide ou profissionais
envolvidos devem ser instruidos a manter em quarentena quaisquer produtos nao conformes
ainda nao utilizados.

Caso os produtos ja tenham sido utilizados clinicamente, é necessdrio que, em pouco tempo,
o banco de células e tecidos seja capaz de comunicar a nio conformidade a autoridade sanitd-
ria competente, 2 Anvisa e a todos os envolvidos, bem como alertar os profissionais de satide
para que contatem seus pacientes, informando-os e avaliando-os para o monitoramento das
potenciais reagdes adversas e, se for o caso, dar inicio a investigacao de retrovigilancia.

No contexto da biovigildncia (definida e caracterizada adiante), compreende-se como re-
trovigildncia a investigacdo retrospectiva relacionada 2 rastreabilidade das demais células ou
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tecidos de uma mesma doa¢io de um doador que apresentou um marcador positivo para
uma doenga transmissivel pelo sangue ou relacionada a um receptor de células ou tecidos que
veio a apresentar marcador positivo. Este termo também ¢é aplicdvel em casos de deteccio de
positividade em andlises microbioldgicas (com identificagio de microrganismos de relevincia
clinica) e investigagio de quadros infecciosos graves em receptores, com ou sem manifesta-
¢ao imediata, mas potencialmente imputados ao procedimento terapéutico associado com a
célula ou tecido.

Dentro do contexto referido no pardgrafo anterior, o banco de células e tecidos deve prever e
justificar, em POP, quais s3o os microrganismos com relevincia clinica e quais sio conside-
rados nao relevantes clinicamente.

As investigagoes de retrovigilincia podem ser bastante trabalhosas e complexas, considerando
que um tnico doador pode fornecer viérios tipos de células e tecidos e alguns destes podem ser
utilizados, de forma fracionada, por muitos destinatdrios, envolvendo, desta forma, muitos
profissionais e potenciais receptores afetados.

Todas as informagoes relativas ao recolhimento de produtos, assim como os comunicados
efetuados pelo estabelecimento, devem ser sempre devidamente documentadas. E importante
que as nio conformidades sejam avaliadas rotineiramente, a fim de identificar falhas comuns
e dreas de maior preocupacio (tendéncias).

RECLAMACOES

O banco de células e tecidos deve estabelecer condigdes para a obtengao/pesquisa de opinides
relacionadas aos seus servigos e produtos, e também para o recebimento de reclamagdes, tan-
to internas quanto externas. Além disso, deve estar apto a receber reclamagées apresentadas
por qualquer um dos seus parceiros (servigos e profissionais de satide, doadores, pacientes ou
terceiros), o que deve ser gerenciados no Ambito da garantia da qualidade.

As reclamagdes sempre devem ser analisadas em fungio da natureza do assunto reportado
e do tipo de desvio constatado (desvio menor, importante ou critico, de acordo com uma
classificagdo estabelecida pelo banco de células e tecidos). Quando associadas a um produto,
as decisoes e as medidas adotadas devem ser registradas na documentacio relacionada com o
produto correspondente.

As opinides e as reclamag6es recebidas devem ser analisadas regularmente, conforme definido
em POP, e o autor da reclamacio deve receber sempre uma resposta no menor prazo possivel.

ROUBO, FURTO E EXTRAVIO

E importante que o banco de células e tecidos, em cumprimento as Boas Préticas em Células
e Tecidos, contemple em seus POPs as medidas a serem tomadas em caso de roubo, furto ou
extravio de células e tecidos que estejam em suas dependéncias ou sob sua responsabilidade,
como, por exemplo, em situagoes ocorridas durante o processo de transporte.

Quando for detectada alguma ocorréncia desta natureza, o banco de células e tecidos deve
notificar o fato ao érgio de vigildncia sanitdria local competente (estadual, municipal ou do
Distrito Federal) e 2 Anvisa. Quando em transito, no caso de o roubo, furto ou extravio ocor-
rer em drea geografica que nio a do local da sede do banco, o estabelecimento deve avaliar a
necessidade de notificagio ao érgao de vigilincia sanitdria municipal ou estadual atuante no
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local da ocorréncia. O transportador ou o banco de células e tecidos deve registrar o boletim
de ocorréncia na delegacia mais préxima a esse local.

As notificagdes ao 6rgao de vigilancia sanitdria competente e 3 Anvisa devem ser instruidas
com os seguintes dados:

¢ detalhamento sobre o material — células e/ou tecidos — roubado, furtado ou extraviado,
incluindo tipo e finalidade, quantidade e cédigo de identificagao;

¢ data e local do roubo, furto ou extravio;
* nome da empresa ou 6rgao transportador, se for o caso;
* copia do boletim de ocorréncia.

Todos os registros sobre o roubo, furto ou extravio, assim como a comprovagao da notifica-
¢ao da ocorréncia ao érgao de vigilancia sanitdria local e 2 Anvisa, devem ser mantidos pelo
estabelecimento. A notificacio & Anvisa deve ser realizada através do e-mail sangue.tecidos@
anvisa.gov.br, com cépia para biovigilancia@anvisa.gov.br.

BIOVIGILANCIA

Um sistema de biovigilancia é essencial para a garantia da qualidade e da seguranca de células
e tecidos para uso em seres humanos. Constitui um conjunto de agdes de monitoramento e
controle que abrange todo o ciclo doagio-uso terapéutico de células, tecidos e 6rgaos, em ni-
vel local, regional ou nacional, para obter informagdes sobre a frequéncia, os tipos e os riscos
dos eventos adversos relacionados, desde a doagdo até o uso terapéutico destes produtos, a
fim de evitar a recorréncia desses eventos. Isto porque um evento adverso pode ocorrer desde
a etapa de triagem do doador, passando pelas diversas fases do processo, tais como a testagem
laboratorial, o processamento, o armazenamento, a liberagio, a distribui¢io, o transporte e o
uso dos produtos.

Por meio de alertas ripidos, investigagcdes oportunas, comunicagio efetiva e compartilhamen-
to de dados, a biovigilincia representa uma importante oportunidade de aprendizagem dos
envolvidos, tanto em nivel local quanto em nivel nacional, além de propiciar a redugao dos
custos dos processos por meio da minimizagao de erros e ineficiéncias.

A

Evento adverso: qualquer ocorréncia desfavordvel associada a atividade de obten¢io de células,
tecidos e 6rgaos humanos de doador vivo ou falecido, bem como 2 avaliagio, ao processamento, ao
armazenamento, a liberagdo, a distribuicio, ao transporte e ao uso terapéutico do material biolégico,
podendo ou nio resultar na ocorréncia de uma reagio adversa.

Reagao adversa: um tipo de evento adverso caracterizado por uma resposta nio intencional ou
inesperada no doador vivo ou no receptor, associada aos procedimentos que envolvem a obten¢do do
material biolégico ou o uso terapéutico de células e tecidos, que resulte em transmissio de infecgoes,
6bito ou risco a vida, deficiéncia ou condi¢des de incapacitagdo, necessidade de interven¢io médica
ou cirurgica, hospitalizagio ou prolongamento da hospitalizacao e morbidade, dentre outros.

Conforme previsto nas resolucoes especificas, o banco de células e tecidos deve manter, em
conjunto com os servigos de coleta/retirada de células e tecidos e aqueles para os quais as cé-
lulas e tecidos foram distribuidos, uma politica ou mecanismo de notificagao e recebimento
de informacoes sobre a ocorréncia de eventos e reagoes adversas.
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As comunicagdes de eventos adversos no dmbito da biovigilincia provenientes de outros
servigos, bem como os eventos observados no préprio banco, devem ser tratados como nao
conformidades pelo banco de células e tecidos. Esses eventos adversos deverio ser relata-
dos, descritos detalhadamente e investigados, assim como ter seu risco de reincidéncia e suas
consequéncias avaliados, aplicando-se, caso necessirio, as medidas cabiveis, inclusive sobre
outros produtos ainda em estoque. Além disso, o banco deve realizar a¢oes para prevenir a re-
corréncia, quando couber, e emitir relatérios de avaliacdo, mantendo os respectivos registros.

Recomenda-se que o banco de células e tecidos designe um profissional responsdvel, com o
objetivo de aplicar os procedimentos relativos a biovigilincia mencionados acima.

Atualmente, os eventos ndo caracterizados como reagoes adversas e que nao resultaram em
uma reagdo adversa — denominados de incidentes nao graves — podem ser gerenciados no
Ambito da garantia da qualidade do banco de células e tecidos. Por outro lado, as reagoes
adversas, independentemente da gravidade, devem ser sempre relatadas ao Sistema Nacional
de Biovigilancia por meio da “Ficha de notificagio individual de reagoes adversas em biovi-
gildncia”, que se destina a notificagio (confirmada ou suspeita) de reagdes adversas ocorridas
em doadores ou receptores de células, tecidos ou dérgios utilizados em procedimentos de
transplantes, enxertos, reprodu¢io humana assistida ou terapias avancadas (disponivel no
hotsite do Notivisa, que é o sistema informatizado para receber as notifica¢oes de eventos ad-
versos ao uso de produtos e de servigos sob vigilancia sanitdria — www.anvisa.gov.br/hotsite/
notivisa/index.htm#).

Ressalta-se que as reacoes as doagoes de células progenitoras hematopoéticas de medula dssea
(CPH-MO) e sangue periférico (CPH-SP) para fins de transplante convencional sdo tratadas,
atualmente, no escopo da hemovigilincia no Brasil (Instru¢ao Normativa — IN 01, de 17 de
margo de 2015), devendo ser utilizado o formuldrio para notificar reagées & doagao de san-
gue, também disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm#.

A comunicagio ¢ definida como a transmissdo de informacio, por telefone, fax, meio eletronico,
meio fisico ou outro, ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria (SNVS), a outros servicos de satde,
a empresas ou fabricantes de produtos, quando couber, sobre a ocorréncia de eventos adversos e
suas consequéncias, relacionadas aos produtos de interesse sanitdrio e aos procedimentos técnicos e
terapéuticos em doadores e receptores.

A notificagao é o encaminhamento da informacio a autoridade competente do SNVS, por meio do
seu sistema informatizado, sobre a ocorréncia de evento adverso relacionado aos produtos de interesse
sanitdrio e aos procedimentos técnicos e terapéuticos em doadores e receptores, conforme definidos
em normas.

E importante que o inspetor sanitdrio verifique os POPs relativos a biovigilincia, bem como
o tratamento das notificagoes.

A comunicagio efetiva dos resultados de sistemas de vigilancia é fundamental para que os
beneficios destes programas sejam assegurados na pritica. O feedback regular aos profissionais
de sadde, por sua vez, é essencial para estimular a continuidade da notifica¢io dos eventos
e das reagoes adversas. Todas as partes interessadas, as autoridades sanitdrias, os bancos de
células e tecidos e os profissionais de satide devem promover uma cultura que incentive a no-
tificagdo e a comunicagio em um contexto nio punitivo. Deve-se deixar claro que nenhum
processo estd livre de riscos e erros. Os programas de treinamento e conscientizagio devem
ser organizados para incentivar a notificagdo, sendo enfatizada a mensagem de que a comu-
nica¢do e a divulgacio das informagées de vigilancia resultam em melhorias para doadores e
receptores.
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Para saber quais reacoes adversas devem ser notificadas a autoridade sanitdria competente, bem como
0s prazos € as ferramentas especiﬁcas para notiﬁcagio pelo Vigipés, acesse o Guia de Biovigiléncia
de Células, Tecidos e Orgﬁos & Manual de Notificagio (Brasilia: Anvisa, 2016), disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33868/3055469/Guia+de+Biovigil%C3%A2ncia+de+C%C3
%A9lulas%2C+Tecidos+e+%C3%93rg%C3%A30s+%26+Manual+de+Notifica% C3%A7%C3%A
30/bfelf75d-4351-4ca9-b56d-54c985213154

NOTIFICACAO DE RESULTADOS DE TESTES POSITIVOS

Além da notificagao ao SNVS de todos os casos suspeitos ou confirmados de reagdes adversas
associadas aos procedimentos envolvendo o uso das células e tecidos, a legislagao nacional
para o controle de doengas define o rol das doengas e agravos com obrigatoriedade de notifi-
cagdo a vigilincia em satde por parte dos profissionais e servigos de satide (Portaria 1.271, de
6 de junho de 2014). Assim, um individuo identificado como positivo ou suspeito para uma
dessas doencas necessita, obrigatoriamente, de uma notificacio a vigilancia epidemioldgica.

O procedimento para a notificagdo sobre o resultado de testes laboratoriais positivos, suspei-
tos ou confirmados, de doengas transmissiveis de notificagdo compulséria deve estar descrito
em POPs. Devem ser observadas, ainda, as disposi¢des contidas na Lei 6.259, de 30 de
outubro de 1975, sobre a organizac¢io das agoes de vigilancia epidemioldgica, o Programa
Nacional de Imunizagées e as normas relativas a notificagdo compulséria de doengas; e na
Portaria 104, de 25 de janeiro de 2011, que define a terminologia adotada na legislagao
nacional, conforme o disposto no Regulamento Sanitdrio Internacional 2005 (RSI 2005), a
relagdo de doengas, agravos e eventos em saide publica de notificacio compulséria em todo
o territério nacional, e estabelece fluxo, critérios, responsabilidades e atribui¢oes aos profis-
sionais e servicos de satde.

No caso de doadores vivos, recomenda-se que os mesmos sejam orientados a comunicar ao
banco de células e tecidos qualquer reagao adversa tardia, apds a tltima doagao. E importante,
também, que os bancos de células e tecidos incluam em seus protocolos de triagem perguntas
aos doadores vivos sobre as suas condiges fisicas nos dias seguintes a doagao. O banco de cé-
lulas e tecidos deve considerar a possibilidade de contatar os familiares de doadores falecidos
para orientagoes em relagao a confirmacio dos resultados laboratoriais e posterior tratamento,
nao deixando de informar aos envolvidos, a0 mesmo tempo, sobre a maior possibilidade de
obtengao de resultados falso-positivos em testes laboratoriais envolvendo doadores falecidos.
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A selecao de doadores é uma tarefa desafiadora e constitui um dos pontos criticos a se obser-
var para o fornecimento de células e tecidos seguros e com qualidade.

Os critérios de selegdo (elegibilidade) e exclusao dos doadores estao previstos na legislagao
sanitdria e em normas especificas do Ministério da Sadde, cabendo ao banco de células e
tecidos observar esses critérios, podendo complementd-los com outras exigéncias que achar
pertinentes.

Embora doadores vivos ou falecidos possam ser fontes de obtencio de células e tecidos, exis-
tem especificidades relacionadas aos tipos de células e tecidos passiveis de obtencio desses
doadores e aos critérios de selecio e exclusio a serem obedecidos, considerando inclusive o
grau de parentesco existente entre doador e receptor.

Os critérios de selecio e exclusao de doadores, definidos em legislacio, objetivam a garantia
de prote¢ao ao doador e a seguranga do receptor. Foram estabelecidos com base na andlise
dos riscos para o doador, bem como dos riscos associados a utilizagao clinica das células e
tecidos, principalmente no que diz respeito a ocorréncia de reagoes adversas, incluindo a
possivel transmissio de uma variedade de doencas. Na prdtica, os indicios desses riscos devem
ser avaliados mediante a verificagio dos antecedentes médicos, sociais e comportamentais, do
exame fisico, do exame post mortem (no caso de doadores falecidos) e de outras indagagoes
adequadas, os quais, em associacio aos resultados dos testes laboratoriais do doador, resul-
tardo na decisdo sobre a aceitagio ou recusa de cada doagao. Nao devem ser aceitas doagoes
de células e tecidos provenientes de doadores que ndo atendam aos critérios estabelecidos na
legislacdo vigente, a menos que exista justificativa médica urgente, com base na avaliagao de
risco documentada e aprovada por pessoa responsavel pela selegio do doador.

O banco de células e tecidos deve ser capaz de capacitar os profissionais responsdveis pela
etapa de selecio de doadores, especificando os procedimentos a serem realizados, por meio
de POPs, a fim de orientar e assegurar o cumprimento dos critérios legais de selegdo e exclu-
sao de doadores. Cabe ressaltar que a selecio dos doadores nao é uma atividade restrita aos
bancos de células e tecidos, podendo ser executada pelas Centrais de Notificagao, Captagio e
Distribuicao de Orgaos (CNCDOs), Organizagoes de Procura de Orgaos e Tecidos (Opos),
Comissoes Intra-Hospitalares de Doagdo de Orgaos e Tecidos (CIHDOTS), equipes médicas
etc.

INSPECIONANDO A ATIVIDADE DE SELECAO DE DOADORES

Durante a inspegio, a verificacio da correta aplica¢io dos critérios de selegao e exclusio de
doadores pode ser realizada indiretamente no banco de células e tecidos, por meio da obser-
vagao dos registros de execucio dessa atividade, ou diretamente, por meio de inspegao nos
locais onde essa atividade é realizada. Deve-se verificar, no minimo:

* aexisténcia de POPs para a atividade de selecio do doador, descrevendo os critérios mi-
nimos conforme as exigéncias legais, e se os mesmos estao sendo seguidos;

* se o pessoal que realiza a selecido de doadores estd capacitado para tal atividade;

* a comprovagio de que as doagoes de células e tecidos sio devidamente consentidas e a
forma de obtencio do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) da doagio. O
termo deve estar datado e assinado pela pessoa que autorizou a doagio (doador ou seu
responsdvel, parente ou conjuge) e pelo profissional que o obteve. Quando o banco de
células e tecidos nao for o responsdvel direto pela obten¢io do TCLE, ele deve, ao menos,
possuir uma cépia do mesmo ou informagdes sobre a existéncia deste documento, por
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meio, por exemplo, de um outro documento datado e assinado pelo profissional respon-
sdvel pela sua obtengio, atestando que o termo foi devidamente obtido conforme as exi-
géncias legais e éticas. O TCLE deve ser rastredvel para fim de verificagao de seu contetido
pelo banco de células e tecidos ou pelo inspetor sanitdrio;

* o registro da causa, hordrio e circunstincias da morte, quando doador falecido;

* se houve a avalia¢io do histérico médico e social do doador e como ela foi feita (contato
com familiares ou cOnjuge e avaliagio de prontudrio médico, quando doador falecido;
entrevista com o préprio doador, em caso de doador vivo, etc.);

* aexisténcia de registros da avaliagio fisica do doador;

* se foi avaliada a necessidade de realizaciao do célculo de hemodiluicio e, caso afirmativo,
conferir o cdlculo feito e as medidas adotadas (se a doacio foi aceita ou recusada de acordo
com o resultado do cdlculo);

* se aamostra do doador foi coletada em tempo hdbil e encaminhada para triagem labora-
torial; e

* aado¢io de medidas de seguranga para garantir a correta identificacio do doador, das
amostras laboratoriais e dos documentos, para manutengio da rastreabilidade das células
e tecidos.

E importante que a pessoa responsavel pela sele¢io do doador esteja presente nessa fase da
inspegao. Se esse profissional nio for médico, entdo o médico responsdvel pelas atividades
médicas do banco de células e tecidos deve estar presente também. Se outra organizacio,
como, por exemplo, OPO ou CIHDOT, desempenha papel importante, ela também deve
ser convidada a participar.

Quando possivel, os registros a serem analisados devem ser selecionados pela prépria equipe
de inspecdo. O inspetor deve verificar uma amostra representativa dos registros de doadores,
tanto daqueles cujas células ou tecidos jd foram fornecidos para uso terapéutico quanto da-
queles cujas células ou tecidos ainda se encontram em quarentena ou armazenados no banco.

CONSENTIMENTO DA DOACAO

A Convengdo para a protecio dos direitos do Homem e da dignidade do ser humano face as apli-
cagoes da biologia e da medicina (Conselho da Europa, Oviedo, 1997) define os requisitos de
consentimento para qualquer interven¢io médica, incluindo a remogio de células e tecidos
de doadores vivos ou falecidos para fins de transplante. No Brasil, a Lei 9.434, de 4 de feve-
reiro de 1997, que dispde sobre a remogao de 6rgaos, tecidos e partes do corpo humano para
fins de transplante e tratamento, também proibe o trifico (compra ou venda) de 6rgao, teci-
dos e partes do corpo humano. Além disso, determina a proibigao de ganho financeiro sobre
qualquer transagio que envolva o corpo humano ou suas partes, e exige que a sua obtengio e
uso sejam feitos por meio de consentimento voluntdrio, sem quaisquer incentivos ou formas
de indugio para a doagio ou para dar o consentimento para doagao.

A remogao de células e tecidos deve ser autorizada somente apés a obtengio do TCLE para
a doa¢io e do cumprimento dos requisitos legais relacionados. Antes de iniciar a coleta/reti-
rada, uma pessoa autorizada deve confirmar e registrar a forma de obtengao do TCLE e por
quem o doador foi identificado ou captado.
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No caso de doador vivo, a entrevista para consentimento, inclusive para o uso autélogo,
deve ser realizada diretamente com o préprio doador, sendo que, no caso de doador com
idade inferior a 18 anos ou incapacitado, esta pode ser acompanhada e auxiliada pelos pais
ou responsdvel legal. Quando doador falecido, a retirada de tecidos, 6rgaos e partes do corpo
humano para uso terapéutico dependerd da autoriza¢io do cdnjuge ou parente, maior de
idade, obedecida a linha sucesséria, reta ou colateral, até o segundo grau inclusive, firmada
em documento subscrito por duas testemunhas presentes a verificagio da morte, conforme

estabelece a Lei 9.434/1997.

O consentimento deve ser obtido apds o repasse de todas as informagdes relevantes para a
efetivagio da doagio e de uma forma que possam ser facilmente entendidas. Essas informa-
¢oes devem incluir:

* os tipos de células ou tecidos que serdo coletados/retirados;
* todos os desconfortos e riscos associados a doagio;
* 0 propdsito ou uso das células ou dos tecidos coletados/retirados;

* a necessidade de coletar amostras para a triagem laboratorial de infec¢oes transmissiveis
e os encaminhamentos que serdo adotados em caso de algum teste ser positivo/reagente;

* autorizagdo para acesso aos dados clinicos e histéria médica do doador caso estes conte-
nham informagdes importantes para o uso terapéutico;

* autorizagdo para armazenar as aliquotas necessdrias, tais como células, plasma, soro ou
DNA do doador para testes futuros;

* autorizagio para descartar os materiais bioldgicos que nio atenderem aos critérios para
armazenamento ou para uso terapéutico ou pesquisa clinica;

* manifestagio da vontade de doar ou nio o material biolégico para projeto de pesquisa
que tenha sido previamente aprovado pelos érgaos competentes (tais como sistema CEP/
Conep, Anvisa ou outro) e outros usos nao terapéuticos (treinamento, ensino, validagiao
de processo, controle de qualidade etc.).

Deve ser dada protecio aos doadores que nao tém a capacidade, por si sos, de consentir, por
exemplo, menores de idade ou pessoas mentalmente incapacitadas. Um principio geral do
consentimento sob tais circunstincias é que o doador deveria, até onde possivel, participar do
processo de consentimento. No caso de um menor de idade, sua opinido deve ser levada em
consideragao proporcionalmente a sua idade e ao seu nivel de maturidade.

O doador deve ser capaz de recuar no consentimento a qualquer momento. Ressalta-se que
também deve ser informado ao doador de células progenitoras hematopoéticas (CPHs) para

fim de transplante convencional que a desisténcia da doa¢io nao deve ocorrer ap6s o condi-
cionamento do receptor, sob pena de resultar na morte do paciente.

AVALIACAO DE RISCO COM BASE NA HISTORIA MEDICA E
COMPORTAMENTAL DO DOADOR

A avaliagao de todo candidato a doagao deve ser realizada com base em um questiondrio que
contemple todos os riscos relevantes associados com a histéria médica, assim como doengas
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transmissiveis, comportamento (sexual, de viagens) e, se relevante, que aborde até mesmo as
informacoes sobre os familiares do doador.

As informagdes relevantes para esta avaliacio de risco devem ser obtidas imediatamente antes
da doa¢io ou o mais préximo possivel desta data. O questiondrio deve ser aplicado, docu-
mentado e assinado por pessoa capacitada e autorizada. O ideal é que as informagoes sejam
obtidas diretamente do doador ou, no caso de doador falecido, de um familiar, conjuge, mé-
dico responsdvel ou outra pessoa (companheiro de casa, cuidador, amigos préximos etc.) que
possa fornecer informagoes pessoais do doador, a fim de ajudar a determinar a elegibilidade
da doacio.

A entrevista com familiares, cdnjuge ou pessoas préximas ao doador falecido deve ocorrer em
um ambiente acolhedor, na medida do possivel, e considerar, especialmente, o estado emo-
cional das pessoas; entretanto, isso nao deve interferir na necessidade de triar adequadamente
o doador e identificar os riscos relevantes. Para isso, é importante que o entrevistador tenha
recebido treinamento especifico, seja sensivel as necessidades do entrevistado e capaz de res-
ponder aos questionamentos sobre a doagio, assim como esclarecer dtvidas sobre o processo
de transplante e o uso das células ou tecidos.

Para obter respostas completas e verdadeiras e evitar desentendimentos sobre o objetivo da
realizagdo de perguntas de cardter pessoal, o entrevistador deve explicar que essas perguntas
s40 necessdrias para garantir a qualidade e a seguranga das células e tecidos que serao doados.
A entrevista deve ser conduzida utilizando-se linguagem clara, com perguntas curtas e diretas,
devendo ser evitados termos médicos, quando possivel.

Os entrevistados devem ser informados de que eles podem questionar o entrevistador caso
nao entendam adequadamente alguma pergunta ou possuam duvidas.

Informacao clinica recente

A existéncia dos seguintes registros deve ser observada (formuldrio de triagem), considerando
ainda que podem variar dependendo do tipo de doador, vivo ou falecido, e se a morte ocorreu
em um servico de satde:

* registros do atendimento de emergéncia (ambulancia e centro cirdrgico);

* registros de admissao no hospital, evolugio clinica do paciente durante a internagao, ano-
tagdes e ordens médicas e da equipe de enfermagem, fisioterapia, nutrigao etc.;

* resultados de testes laboratoriais (microbiologia, bioquimica, hematologia, virologia, uri-
ndlise, toxicologia, genética e patologia);

* informagdes relativasa transfusio e infusao (para serem usadas no cdlculo de hemodilui¢io);
* exames de imagem (radiografias, tomografias, ressonincias etc.);

* registros cirurgicos;

* registros de consultas médicas;

* registros de alta hospitalar ou de falecimento.
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Um histérico de hospitalizagao prolongada do doador pode aumentar o risco de este ter ad-
quirido infecgdo hospitalar, como é comum em pacientes submetidos a ventilagio mecinica
prolongada.

Resultados anormais, nao esperados ou nio usuais encontrados nos testes laboratoriais reali-
zados quando da admissio do doador no hospital devem ser investigados a fundo, tais como
aqueles provenientes de culturas microbioldgicas, resultados de bidpsia e avaliagdes hemato-
légicas (exemplos: contagem muito baixa de glébulos brancos, muito alta ou que mostre uma
queda abrupta; avaliacoes que descrevam alteragoes nao usuais na morfologia dos glébulos
brancos ou vermelhos). A presenca de certas células e a quantidade de células podem indicar
infecgio ativa.

Outras informag¢oes podem ser obtidas fora das instalagoes hospitalares. Nesses casos, os
seguintes registros podem estar disponiveis e, em caso afirmativo, devem ser localizados e
revisados:

* registros policiais ou de médicos legistas;

* registros de atendimento/cuidados domiciliares (bomecare) ou pronto-atendimento por
equipes méveis (ambulincia);

* registros da funerdria.

Os registros da doagio e selecio do doador devem refletir completa e precisamente as infor-
magdes obtidas quando da triagem. Transcrever informagdes de um documento para outro
pode aumentar o risco de erros e, quando isso for necessdrio, a transcrigao deve ser feita por
pessoa bem treinada, que esteja envolvida na triagem ou faga parte do corpo de funciondrios
do banco de células e tecidos.

Causa da morte

A causa da morte pode indicar se o possivel doador falecido tinha ou ¢ suspeito de ter tido
uma doenga transmissivel, além de apontar para outras questoes relacionadas a qualidade do
material bioldgico a ser doado, incluindo contaminagio. Se a causa da morte é desconheci-
da, a coleta das células e a retirada dos tecidos podem ser realizadas a fim de nao prejudicar
a doagio; entretanto, as células e os tecidos nio poderio ser utilizados até que se obtenha a
informagio acerca da causa da morte.

Pode haver riscos ao processo de transplante associados a certas causas de morte. Por exem-
plo, se o paciente teve overdose de drogas ilicitas, isto pode aumentar o risco de infecgoes
transmissiveis devido a comportamento de risco. Se a ingestdao ou exposi¢io a uma substincia
toxica causou a morte, ou se a morte se deu devido a eletrocussio, a qualidade de certos tipos
de células e tecidos pode ser afetada, resultando em dano ao receptor se o transplante vier a
ocorrer.

A causa da morte pode também indicar um trauma massivo, que venha impedir a obtengao
do material biolégico. Por exemplo, presenca de esmagamento abdominal ou dos olhos, que-
da de grande altura e traumatismo interno ou externo intenso devido a colapso de veiculo ou
atropelamento podem impedir a capacidade de fornecer tecidos seguros, devido aos danos
diretos ao material bioldgico a ser obtido, bem como 4 grande contaminagao bacteriana ou
fingica causada por tal evento.
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Uma morte causada por afogamento requer avaliagio minuciosa, incluindo a avaliagao do
tipo de dgua, quanto tempo o corpo ficou submerso, se o afogamento foi testemunhado, a
época do ano e a temperatura da dgua. Estas informacoes sdo necessdrias para avaliar o risco
de contaminagio pela 4gua e microrganismos. Por exemplo, doagio de pele de uma vitima de
afogamento pode nao ser possivel devido 2 alta contaminagio do tecido.

Medicacao e outras terapias

Certas medicagdes e outras terapias devem ser avaliadas para determinar a aceitagio do doa-
dor, devido ao risco de enfraquecimento do sistema imune. E importante ter em mente que
tratamento com agentes imunossupressores (receptores de 6rgaos) pode enfraquecer o sistema
imune e assim influenciar os resultados dos testes laboratoriais; corticosteroides em uso croni-
co ou em altas doses também podem mascarar uma infecgio viral atual.

Radiagao ou quimioterapia podem enfraquecer tecidos préximos a drea-alvo.

Histdria recente de vacinagio com virus vivo atenuado deve ser avaliada como um risco po-
tencial para transmissao.

Para todas as outras medicagées, deve haver uma avaliagao de risco, de acordo com a célula
ou o tecido a ser obtido.

Em caso de transfusio ou infusio recente, em doadores vivos ou falecidos, deve-se avaliar a
condicio de hemodiluicio do doador. Se for acima de 50%, os testes laboratoriais nao serao
confidveis. Se houver amostra sanguinea coletada antes da ocorréncia de hemodilui¢io, esta
deve ser utilizada. A ocorréncia de hemodiluigao deve ser considerada, por exemplo, em doa-
dores submetidos a transfusdo sanguinea, ou que sofreram perda de sangue intraoperatdria,
trauma severo ou ruptura de aneurisma abdominal.

Historico médico

Para verificar a viabilidade da doagio, devem ser avaliados todos os eventos, doengas e proce-
dimentos cirtrgicos ocorridos durante a vida do doador, tais como:

* Diagnéstico de doencas malignas: a aceitagiao do doador depende do tipo de malignidade
e do tipo de célula ou tecido a ser doado. Em geral, a presenga de malignidade, incluindo
as doengas hematoldgicas, pode ser considerada critério de exclusao absoluto, exceto para
algumas patologias, quando houver previsao contriria expressa na legislagio vigente. Por
exemplo, a RDC 55, de 11 de dezembro de 2015, determina que a existéncia ou hist6-
ria de doenga maligna é um critério de exclusdo absoluta para a doagao de tecidos, com
excegio de carcinoma basocelular primdrio, carcinoma 77 situ do colo do dtero e alguns
tumores primdrios do sistema nervoso central; para a doagio de tecidos oculares, podem
ser considerados e avaliados doadores com doengas malignas, exceto retinoblastoma, ne-
oplasias hematoldgicas e tumores malignos no segmento anterior do olho. E importante,
também, avaliar condi¢des que poderiam mostrar um risco aumentado para malignida-
des, tais como cirrose ou uma desordem grave do trato intestinal.

* Desordens ou sintomas neuroldgicos: em geral, a presen¢a de doengas neuroldgicas, in-
cluindo as de origem desconhecida, pode ser considerada critério de exclusio absoluto:
doengas degenerativas ou desmielinizantes ou uma desordem de etiologia desconhecida
envolvendo o sistema nervoso central; diagnéstico de deméncia sem uma causa primdria
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confirmada que seja aceitdvel para doagao; qualquer suspeita de doenga associada a prion
ou risco de transmissao de doencas causadas por prions (doenca de Creutzfeldt-Jakob ou
variante), por exemplo, verificagdo de deméncia progressiva rdpida, pessoas tratadas com
hormonio de crescimento de origem humana ou outro horménio de origem hipofisiria
nao recombinante, receptores de transplante de cdrnea, esclera e dura-méter, bem como
pessoas que tenham sido submetidas a intervengao neurocirtrgica nio documentada (na
qual possa ter sido usada dura-mdter).

Doengas genéticas e doencas autoimunes: deve ser avaliado o efeito na qualidade do ma-
terial a ser coletado/retirado.

Infecgao sistémica ou infec¢io cronica persistente: doadores com infecgio sistémica, que
nao esteja controlada no momento da doagao (incluindo doengas bacterianas, virais, fin-
gicas ou parasitdrias, ou infecgao local significativa nas células ou tecidos a serem doados,
tais como tuberculose, brucelose, lepra, melioidose, clamidia, salmonelose) devem ser
excluidos, a menos que o risco de transmissio de agentes infecciosos pelas células e teci-
dos seja avaliado e os efeitos negativos aos receptores sejam excluidos. A cdrnea, por ser
avascular e poder ser armazenada em meio de cultura e subsequentemente testada para
contaminagio, é uma excegao a ser considerada.

Condigoes que podem indicar aumento do risco de infecgio incluem: diabetes, terapia
prolongada com altas doses de corticosteroides, desnutri¢ao e doengas/condigoes respi-
ratérias cronicas. Se for sabido que o possivel doador foi, recentemente, rejeitado como
doador de sangue, e a razdo especifica nao pdde ser identificada, o doador pode ser consi-
derado inelegivel para a doagao de células e tecidos.

Doengas especificas podem contraindicar a doagio de um ou outro tipo de tecido, sendo
esta avaliagao feita caso a caso: por exemplo, um potencial doador com alto risco rela-
cionado a doenga cardiovascular pode nio ser qualificado como um doador adequado de
tecidos cardiacos (valvas cardiacas, vasos etc.) ou vasculares (artérias e veias); uma pessoa
com doenca de pele pode niao ser adequada para a doagio de pele; uma pessoa com do-
enca dssea metabdlica pode ser inapropriada para a doagao de tecido musculoesquelético;
ou uma pessoa com desordem de colageno nio deveria ser doadora de tecidos moles ou
tecidos compreendidos por aquele tipo de coldgeno (tendées, féscia, ligamentos, tecidos
cardiovasculares). A idade e o peso do doador (minimos ou mdximos) podem ter papel
fundamental no processo decisério.

Pessoas que foram submetidas a transplante de érgaos ou xenotransplante devem ser ex-
cluidas definitivamente. No entanto, ressalta-se que uma avaliagao de risco documentada
deverd ser efetuada se um doador tem uma histéria de implante de produto para a satde
(com registro na Anvisa) origindrio de animal, tais como osso bovino para reconstrugao
ortopédica e vélvulas do coracio de suinos para substituigio cardiaca, os quais satisfazem
a defini¢ao de um enxerto composto por materiais nao vidveis de um animal ndo huma-
no. Nesta situagdo, pode-se entender que o implante deste tipo de produto para a satde
origindrio de animal nio deve ser incluido nos critérios gerais de exclusio para doagio,
uma vez que que tais produtos estdo sujeitos a vdrios procedimentos de inativagio que
minimizam o risco de infec¢io, e nao contém células vidveis.

Ingestao ou exposicdo a substincias toxicas nos ultimos 12 meses, tais como cianeto,

chumbo, mercirio e ouro, que possam ser transmitidas ao receptor em doses suscetiveis
de colocar em risco a sua satde.
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Infeccdo pelo virus Zika

Vivenciamos recentemente, no Brasil, a introdu¢io e um rdpido processo de disseminagio,
por todo o territdrio nacional, do virus Zika, possivelmente introduzido em julho/agosto de
2014, durante a Copa do Mundo no pais.

Além dos sinais e sintomas cldssicos resultantes da infeccio pelo virus Zika (sindrome exan-
temdtica ou exantema maculopapular pruriginoso, febre intermitente, conjuntivite nio pu-
rulenta, artralgia, mialgia, dor de cabeca, além de outros sinais e sintomas menos frequentes,
tais como vomito, dor de garganta, tosse ¢ hematospermia), os cientistas estdo comprovando
que a infecgdo de gestantes estd associada a0 aumento expressivo dos casos de microcefalia e
6bitos de recém-nascidos. A existéncia de uma relagio entre a infec¢io de gestantes pelo virus
e os casos de microcefalia em bebés, bem como de outras manifestagoes neuroldgicas graves
em pacientes de demais faixas etdrias, ¢ evidenciada pelo cardter neurotrépico do virus.

O principal modo de transmissio do virus Zika é por meio da picada de mosquitos do gé-
nero Aedes, incluindo A. aegypti. Contudo, evidéncias comprovaram que o virus também ¢é
transmitido por via sexual (sémen) e por meio de transfusio de sangue. Consequentemente,
assume-se possivel a transmissio por meio dos transplantes de CPH de sangue de cordao
umbilical e placentdrio, de medula 6ssea e de sangue periférico. Ressalta-se que, embora nio
tenha sido evidenciado, até o momento, relato de caso, suspeito ou confirmado, de transmis-
sao do virus Zika por tecidos, érgios e células humanas submetidos a cultivo e expansio, uma
possivel transmissao por meio destes materiais biolégicos nao pode ser desconsiderada.

Conforme ja mencionado neste capitulo, a legislagao sanitdria determina que os doadores de
células e tecidos devem ser selecionados com base em sua histéria clinica e laboratorial, de
forma a afastar possiveis causas que contraindiquem a doagio e a garantir a seguranga do re-
ceptor. Neste sentido, a Anvisa, em conjunto com o Ministério da Satide, elaborou uma nota
técnica contendo as recomendagées de critérios de selecio de doadores de células e tecidos a
serem adotados frente aos casos de infec¢do por virus Zika. Ressalta-se que os testes labora-
toriais para detec¢do desse virus nao constam do rol de exames obrigatdrios para a triagem
de doadores de células e tecidos, com excegao das células e tecidos germinativos, conforme
normas vigentes.

A Nota Técnica Conjunta 001/2016 CGSNT/GGMED/GGMON - Critérios técnicos para o
gerenciamento do risco sanitdrio de células, tecidos e 6rgaos humanos para uso terapéutico e
pesquisa clinica frente aos casos de infec¢ao por virus Zika no Brasil encontra-se disponivel em:
portal.anvisa.gov.br/documents/33840/330709/Nota+T%C3%A9cnica+n%C2%BA+01+de+2016/
5e369825-208-4777-8e46-2¢2a108fbab3.

Essa nota técnica é direcionada aos profissionais responsdveis pela selecio dos doadores dos seguintes
materiais biolégicos humanos:

* CPH de medula 6ssea, sangue periférico e sangue de cordio umbilical e placentdrio para
transplante convencional;

* outras células-tronco adultas, células-tronco embriondrias e demais células humanas para uso
terapéutico ou pesquisa clinica; e

* tecidos e érgaos para transplante.

Em se tratando da selecao de doadores de células e tecidos germinativos, bem como de pa-
cientes cujas células e tecidos serdo para uso préprio, a comprovagao da transmissio do virus
Zika por meio de amostras de sémen contaminadas, associada ao fato de que a infecgio por
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esse virus possui o potencial de provocar microcefalia e outras manifestagdes neuroldgicas
graves em bebés, tornou necessdria a inclusao de critérios de selegao laboratorial especificos
para detecgao de marcadores da infecgao pelo virus Zika.

Neste contexto, a RDC 72, de 30 de margo de 2016, altera artigos da RDC 23/ 2011, com o
objetivo de tornar obrigatdria a triagem laboratorial para o virus Zika em pacientes — mulhe-
res e homens —, antes do inicio dos tratamentos de reprodu¢iao humana assistida (incluindo
as técnicas de inseminacio artificial, fertilizacao iz vitro convencional e fertilizacao in vitro
com inje¢do intracitoplasmdtica de gametas), bem como nos doadores de gametas e embrides.

A Nota Técnica 008/2016/GSTCO/GGMED/Diare/Anvisa (Critérios técnicos para o gerenciamento
do risco sanitdrio de células, tecidos germinativos e embrides humanos para uso terapéutico frente
aos casos de infec¢do por virus Zika no Brasil) encontra-se disponivel em: portal.anvisa.gov.br/
documents/33840/330709/Nota+T%C3%A9cnica+n%C2%BA+08+de+2016/d6545ee2-d57c-4ed3-
a9b7-20b033ee569c.

Historico familiar de doencas

Doadores falecidos que tenham histdrico, em algum membro da familia, de doenga de
Creutzfeldt-Jakob nao iatrogénica devem ser excluidos.

O risco associado com HTLV-1 em um doador pode ser maior se o doador ou seus pais se
originaram de uma drea de alta prevaléncia.

A possivel transmissdo de desordens genéticas deve ser cuidadosamente avaliada em doadores
de células e tecidos germinativos.

Comportamento/situacao de risco

A avaliagao do comportamento de risco deve incluir uma investigagao sobre o histérico social
e sexual do doador, tendo em vista que esse histérico pode aumentar o risco de transmissao
de microrganismos causadores de doengas, em especial dos virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV) e das hepatites B (HBV) e C (HCV). Essa investigagao deve levar em conta os
seguintes fatores:

* presencga de piercing, tatuagem ou maquiagem definitiva sem condi¢ées de avaliagio
quanto a seguranga do procedimento realizado, feitos nos tltimos 12 meses; caso os pro-
cedimentos tenham sido realizados em estabelecimentos regularizados pela vigilincia sa-
nitdria, o periodo a ser considerado é de seis meses, excetuando-se o caso de piercing na
regido oral ou genital, no qual o periodo a ser considerado é de 12 meses apds a retirada
do mesmo, devido ao risco permanente de infec¢io;

* uso de drogas injetdveis ou via nasal (inalagao) ilicitas ou presenca, no corpo do doador,
de les6es puntiformes sugestivas de uso dessas drogas;

* prética sexual de risco, nos tltimos 12 meses, incluindo: individuos que tenham feito
sexo em troca de dinheiro ou de drogas, ou individuos cujos respectivos parceiros sexuais
tenham feito sexo em troca de dinheiro ou de drogas; individuos que tenham sido vitimas
de violéncia sexual ou individuos cujos parceiros sexuais tenham sofrido violéncia sexual;
individuos do sexo masculino que tiveram relagdes sexuais com outros individuos do
mesmo sexo e as parceiras sexuais destes; individuos que tenham tido relagio sexual com
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pessoa portadora de infecgio pelo HIV, HBV, HCV ou outra infec¢io de transmissao
sexual e sanguinea, ou os parceiros sexuais destes;

* individuos que sejam parceiros sexuais de pacientes em programa de terapia renal substi-
tutiva e de pacientes com histéria de transfusao de hemocomponentes ou hemoderivados;

* individuos que possuam histérico de encarceramento ou de confinamento obrigatério
nio domiciliar superior a 72 horas, ou seus parceiros sexuais; e

* individuos que tiveram relagdo sexual nos Gltimos 30 dias com homem que apresentou
diagnéstico clinico ou laboratorial de infecgio pelo virus Zika neste mesmo periodo de
tempo.

Eventos de exposicao (viagens, moradias, ocupacao)

Eventos de exposi¢io que aumentam o risco de adquirir uma infecgao transmissivel podem
ocorrer em qualquer periodo da vida do doador. Isso inclui acidentes, certas terapias médicas
e viagens a dreas endémicas para certas doeng;as ou residéncia nessas 4reas, ou outras situagoes,
tais como:

* viagem a drea endémica de maldria;
* mordida recente de animal suspeito de estar com raiva;
* exposi¢do ao sangue de pessoa sabidamente infectada pelo HIV, HBV ou HCV;

* dividir residéncia com pessoa que tenha HBV ou HCV clinicamente ativo, nos ultimos
12 meses;

* transfusoes cronicas (principalmente se a administragio do sangue ou hemocompo-
nente ocorreu muitos anos atrds, antes que os testes de triagem de doadores estivessem
disponiveis);

* exposi¢do ocupacional ou outra exposi¢io a substincia toxica em quantidades suficientes
para afetar as células e os tecidos e interferir no resultado do transplante;

* exposi¢do a doengas novas e emergentes, incluindo aquelas que se espalharam para uma
nova drea geografica. Estas situagoes podem ser um desafio significante, considerando que
os profissionais responsdveis pela selecio do doador devem estar atentos as mudangas no
fluxo global dos riscos de infeccoes transmissiveis. Recomenda-se que os profissionais ob-
tenham informagodes acerca do status epidemioldgico das doengas em dreas onde o doador
viveu ou para as quais viajou. O risco de transmissio de um agente infeccioso por meio
do transplante de células e tecidos provenientes de um doador que visitou uma drea de
risco para certa doenga deve ser avaliado considerando a probabilidade da ocorréncia de
transmissdo. Algumas doengas a serem consideradas sio: dengue, febre amarela, maldria,
Chagas, tuberculose, Chikungunya, West Nile virus, vCJD, entre outras.
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AVALIACAO FISICA DO DOADOR

A avaliagio fisica é requerida para cada doador e deve ser realizada com o intuito de detectar
sinais fisicos que impliquem risco de infec¢oes transmissiveis ou outras doengas. Deve ser re-
alizada antes da coleta de células ou da retirada dos tecidos, e ser devidamente documentada.

O resultado do exame fisico deve ser analisado conjuntamente a histéria médica e comporta-
mental do doador, bem como aos resultados dos testes laboratoriais, com o objetivo de deter-
minar a elegibilidade ou a exclusio da doagio. E importante que os sinais que possam estar
relacionados a doengas, lesdes nao conhecidas previamente ou tratamentos nio mencionados
pelo doador ou pela familia sejam verificados pelos profissionais que realizam a triagem fisica
e investigados mediante o retorno ao histérico do doador, para que possam ser esclarecidos.
Sinais que impliquem riscos associados ao histérico comportamental do doador, assim como
les6es e fraturas relacionadas a causa da morte, podem total ou parcialmente contraindicar a
doacio (por exemplo, fraturas expostas).

A seguir encontram-se 0s principais riscos a serem procurados e seus sinais associados:

* doengas sistémicas: doenga maligna ativa (lesdes de pele suspeitas), ma nutrigio, maltiplas
deformidades;

* infec¢do bacteriana ou fingica: vacinagio recente com virus vivo (infecgio no local da
vacinagao, crostas, lesoes); tatuagem recente, piercing ou acupuntura realizados com ins-
trumentais nao estéreis (4rea raspada, vermelhidao, inchago e formagio de crostas podem
exigir uma investigacdo mais aprofundada para avaliar o risco); lesdes de pele tais como
rash, petéquias, dlceras de pele, lesdes azuis/roxas ou cinzas/pretas, herpes zoster; lesoes
orais tais como Ulceras ou aftas; linfonodos aumentados; ictericia, hepatomegalia;

* comportamento de risco (relacionado as infec¢oes transmissiveis): uso de drogas injetd-
veis; tatuagens (verificar a localizagio, inclusive a presenga de tatuagens em locais escon-
didos, e avaliar a extensdo); lesdes genitais ou de pele, ou traumas sugestivos de doenca
sexualmente transmissivel (por exemplo, evidéncia de relagdes sexuais anais, lesoes peria-
nais ou herpéticas, cancros sifiliticos ou outras lesoes);

* traumas: fraturas, avulsdes ou extracoes, laceragdes ou abrasées que podem afetar o tecido
a ser obtido, contaminando-o e comprometendo a sua integridade; trauma interno que
possa causar contaminagio cruzada entre as cavidades (por exemplo, lesao no intestino,
lesao por esmagamento ou penetragio);

e contaminacio: condicio na qual o corpo foi encontrado (limpeza);
¢ ¢ q

* cicatrizes (se os achados nio estiverem de acordo com o histérico médico e comportamen-
tal do doador, investigagoes futuras podem ser necessdrias).

Todos os doadores falecidos, adultos ou criangas, devem ser completamente examinados se-
guindo protocolos preestabelecidos que abranjam avaliagio anterior e posterior do corpo,
bem como inspegao das cavidades corporais. Para doadores vivos, o exame fisico deve ser rea-
lizado para garantir a seguranga do doador e do receptor, de acordo com requisitos especificos
da célula ou tecido a ser doado.

235



TRIAGEM LABORATORIAL

A triagem laboratorial para sele¢io e exclusiao dos doadores de células e tecidos compreende
uma série de testes laboratoriais, os quais incluem a realizagao de testes soroldgicos e testes de
detecgao de dcido nucleico (NAT) para os marcadores definidos na legislagao e segundo os
algoritmos contidos nos respectivos dispositivos legais. Quando exigidos, os testes hemato-
légicos (tipagem ABO e RhD, pesquisa de anticorpos irregulares-PAI) e a determinagio de
antigenos leucocitdrios humanos (HLA) também devem ser realizados.

Os testes laboratoriais devem ser realizados a cada doagao, para uso autélogo ou alogénico,
independentemente dos resultados de doagdes anteriores, em laboratérios que possuam li-
cenca sanitdria vigente e utilizando-se produtos para diagndstico de uso in vitro registrados
na Anvisa. Quando da detecgio de marcadores para as doengas transmissiveis pelo sangue,
devem ser utilizados os produtos para diagndstico de uso iz vitro registrados na Anvisa para a
finalidade de triagem de doadores de sangue para fim transfusional; em se tratando de doador
falecido, devem, preferencialmente, ser utilizados os produtos registrados com a finalidade de
triagem de doador falecido.

O banco de células e tecidos deve verificar se a triagem laboratorial foi realizada ou garantir a
sua realizagdo. O banco pode possuir estrutura para a realizagio da triagem laboratorial, mas
¢ comum a terceirizagio dessa atividade. Em determinados estados da federagio, a triagem
laboratorial de doadores é providenciada pela CNCDO. Quando a triagem for realizada
por laboratérios de andlises clinicas ou até mesmo por laboratdrios centrais de satide publica
(Lacens), é necessdrio que seja verificado se estes servicos seguem os critérios exigidos para a
triagem de doadores de células e tecidos. E muito importante, ainda, que seja dada atengao
a0s registros que comprovem que o servigo responsdvel pela triagem laboratorial efetua o con-
trole de qualidade de reagentes e testes laboratoriais empregados, conforme as determinagoes
dos fabricantes e da legislagio especifica vigente.

O banco de células e tecidos que terceirizar a triagem laboratorial deve possuir POP conten-
do os critérios para a qualificagdo do laboratério, mesmo que este esteja instalado no mesmo
hospital onde estd o banco. Os critérios de qualificagio devem incluir, além do cumprimento
da legislagdo aplicdvel e das boas praticas laboratoriais, requisitos especificos para satisfazer as
necessidades afetas a triagem de doadores, considerando inclusive a obrigatoriedade da repe-
ticao de testes em duplicata e a realizagio de testes confirmatérios do resultado inicial; estes
ultimos, geralmente, exigem a existéncia de um segundo teste de outra origem ou de outro
fabricante, ou com outra metodologia.

Principais pontos para garantir uma triagem laboratorial adequada:

* existéncia de POP especificando o sitio da coleta, o tipo de tubo de coleta adequado considerando
a andlise a ser realizada, o volume minimo ideal a ser obtido e, em caso de doador falecido,
o tempo entre a parada cardiorrespiratéria e a coleta, além da correta identificagio do tubo
primdrio, a forma de armazenamento, acondicionamento e o transporte;

* qualificagao do laboratério;

* adequagao das amostras de sangue coletadas do doador ao kir diagnéstico empregado. A utilizagao
de amostras inadequadas ou alteradas (com hemolise, hemodiluidas, coaguladas, obtidas em
tubos contendo o tipo inadequado de anticoagulante etc.) pode invalidar os resultados dos testes,
0 que aumenta o risco de transmitir uma infec¢io ao receptor;
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* utilizagdo de produtos para diagnéstico de uso in vitro registrados com a finalidade de triagem
de doador de sangue ¢, quando o doador for falecido, preferencialmente validados para utilizagao
com amostras de doadores em parada cardiorrespiratdria ou hemodiluidas;

* realizacdo de controle de qualidade dos reagentes e dos testes laboratoriais empregados, conforme
as determinagdes do fabricante e da legislagao especifica vigente.

Qualidade da amostra do doador

A coleta da amostra do material a ser testado deve estar de acordo com as especificagoes
e instrugdes dos produtos (kifs) para diagndstico de uso in vitro empregados; portanto, os
profissionais designados para executar as atividades de coleta, acondicionamento e testagem
devem estar cientes do cumprimento dos critérios que a andlise requer.

A qualidade ¢ o volume das amostras do doador devem ser adequados para permitir a reali-
zagdo dos testes iniciais e dos testes confirmatérios, e para manter como arquivo, conforme
as exigéncias da legislacao especifica. As condigdes relacionadas ao doador também devem ser
consideradas.

Se o doador tiver recebido, recentemente, transfusio sanguinea ou infusio de coloides ou
cristaloides, os testes realizados com amostras de sangue coletadas pds-transfusao/infusao po-
dem nao ser vdlidos devido 2 hemodiluicio das amostras coletadas. Nestes casos, faz-se neces-
sdria uma avaliagio da extensao da dilui¢do do sangue ou plasma do doador (uma sugestao
de cdlculo de hemodilui¢io encontra-se a seguir, neste capitulo). Por isso é importante que,
quando possivel, seja usada para a triagem laboratorial uma amostra de sangue do doador
coletada antes de qualquer transfusio sanguinea ou infusio de coloides ou cristaloides.

A presenca de hemolise também pode afetar o resultado dos testes.

A habilidade de detectar anticorpos contra agentes virais pode ser impedida ou prejudicada
se o doador tiver sido submetido a tratamento prévio com imunossupressores; neste caso, o
teste NAT pode se mostrar valioso pelo fato de que a detec¢io de dcidos nucleicos nio ¢ afe-
tada pela terapia imunossupressora. A condi¢ao subjacente que demandou a imunossupressao
necessitard ser avaliada, pois pode, por si s6, constituir uma razio para o indeferimento da
doacio.

O momento da coleta e o tempo entre a coleta da amostra e a realizacio dos testes laborato-
riais, assim como as condig¢oes de armazenamento tempordrio, sao fatores que influenciam
diretamente na qualidade das amostras e, portanto, nos resultados dos testes, devido a pos-
sibilidade de degradacao do material coletado e a ocorréncia de resultados falso-positivos ou
falso-negativos. O cuidado no manuseio das amostras no momento e apds a coleta é funda-
mental para a manutengio da sua integridade (tubos com anticoagulantes ou fluidos para
hemocultura devem ser gentilmente manipulados; as atividades de centrifugacio ou separa-
¢ao de soro/plasma devem ter parimetros claramente definidos e, quando necessirio, devem
seguir as especificacoes do fabricante do kit para diagnéstico utilizado).

Cdlculo de hemodiluicio
O célculo de hemodilui¢ao implica o uso de uma férmula que calcula a dilui¢io do volume

original de sangue circulante e, consequentemente, dos niveis de antigenos e anticorpos cir-
culantes, se presentes.
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Exemplos de situagdes nas quais o cilculo de hemodiluigio deve ser realizado incluem:

* amostragem de sangue ante mortem: na ocorréncia de transfusio sanguinea e/ou infusio
de coloides nas 48 horas antecedentes & amostragem do sangue ou se houve infusio de
cristaloides na hora antecedente a coleta da amostra;

* amostragem de sangue post mortem: na ocorréncia de transfusio sanguinea e/ou infusio
de coloides nas 48 horas antecedentes a parada cardiorrespiratdria, ou se houve infusao de
cristaloides na hora antecedente a parada cardiorrespiratéria.

A seguir pode-se ver o exemplo de uma férmula utilizada para avaliar a hemodilui¢io do do-
ador. Adaptacoes no algoritmo podem ser necessirias para adultos com peso fora do padrio
normal, bem como uma tolerdncia pode ser adequada para adultos muito grandes ou muito
pequenos, ou para doadores pedidtricos. Em suma, o volume total de plasma do doador
(VIP) e o volume total de sangue corpéreo (VTYS) sio estimados pelo cédlculo baseado no
peso do doador, e entio sao feitas comparagdes diretas com o volume total (em mililitros)
recebido durante as transfusoes ou infusdes recém-administradas antes da coleta de sangue ou
da parada cardiorrespiratdria — o que ocorreu primeiro.

o

estimativa do VIP do doador (peso em kg x 40 mL/kg ou peso em kg + 0,025);
b. estimativa do VTS do doador (peso em kg x 70 mL/kg ou peso em kg + 0,015);
c. calculo do sangue total (mL) recebido nas tltimas 48 horas (A);

d. cdlculo de coloides (mL) recebidos nas tltimas 48 horas (B);

e. célculo de cristaloides (mL) recebidos na tltima 1 hora (C);

f. somar B + C e comparar com o VIP;

g. somar A + B + C e comparar com VTS;

h. B+C>VTP?

ii A+B+C>VTS?

(T3]
1

Se a resposta para as perguntas formuladas nos itens “h” e “i” for nao, a amostra pés-
-transfusdo ou infusio pode ser usada;

Se a resposta para uma dessas duas perguntas for sim, a amostra pés-transfusio ou infusio
nao deve ser usada, a nao ser que exista um teste laboratorial validado para ser utilizado com
amostras nessa condigio.

A amostra de sangue do doador também pode estar diluida se for coletada préxima ao sitio
onde houve a infusao ou transfusio, mesmo que o doador nio esteja hemodiluido. Por isso é
recomenddvel que as amostras de sangue sejam coletadas no lado oposto do corpo em relagao
a0 local da transfusao/infusao.

Célculos alternativos para avaliar a hemodilui¢io podem ser utilizados, se devidamente
justificados.
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Rastreabilidade das amostras

O banco de células e tecidos deve assegurar a rastreabilidade das amostras coletadas sob sua
responsabilidade por meio dos registros disponiveis, tais quais:

* tipo de etiquetagem afixada no tubo primdrio da amostra e se a informacio contida na
etiqueta garante a correlagdo entre a amostra e o respectivo doador; é recomenddvel que
sejam utilizadas duas informagées acerca do doador, por exemplo, nome completo, data
de nascimento e/ou cédigo do doador;

* identificacdo do profissional que realizou a coleta das amostras;
* hora e data da coleta;

* descrigdo do sitio anatdmico acessado na coleta (por exemplo: veia cefdlica, artéria femo-
ral, artéria subcldvia, veia cava superior etc.);

* dupla checagem de identificagio das amostras por um segundo profissional da equipe de
coleta/retirada; este procedimento confirmatdrio também deve ser documentado;

* outro método de identifica¢io do doador, conforme aprovacio do estabelecimento.
Testes a serem realizados

Os testes obrigatérios referentes a triagem laboratorial de doadores de células e tecidos, deter-
minados pela legislacio vigente, podem ser complementados por regulamentacoes regionais
ou por defini¢io do préprio banco de células e tecidos, caso isto seja considerado apropriado
frente a realidade epidemiolégica local. Devem também ser consideradas as recomendagoes
ou outros dispositivos especif%cos, tais como notas técnicas da Anvisa ou do Ministério da

Satde.

A realizagio de testes adicionais pode ser necessdria, ainda, considerando a histéria do doador
e as caracteristicas das células e tecidos doados.

Particularidades do banco de células e tecidos germinativos

Durante os procedimentos de reprodugio humana assistida, muitos casais que se submetem a este
processo para uso proprio decidem, posteriormente, doar os embrides produzidos e criopreservados.
Neste caso, os inspetores devem ficar atentos aos critérios diferenciados de selegao para fins de doagao,
os quais nio seriam necessédrios se o uso fosse apenas proprio.

Dentre os critérios para a doagdo de embrides criopreservados estao: a comprovagio da realizagio
da triagem clinica, social e fisica dos doadores, e os testes adicionais obrigatérios para a efetivagio
da doagdo, incluindo a repeti¢io dos exames de triagem laboratorial em um prazo minimo de seis
meses apds a primeira testagem soroldgica; caso sejam realizados testes de dcido nucleico (NAT), os
prazos devem respeitar as instrugdes do fabricante quanto ao periodo minimo necessdrio a detecgao
do agente.

Em se tratando de sémen, odcitos e tecidos ovarianos e testicular, ressalta-se que, como a RDC 72,
de 30 de margo de 2016, que altera a RDC 23, de 27 de maio de 2011, exige a realizagao de testes
microbioldgicos em doadores, os materiais bioldgicos obtidos, originalmente, para uso préprio e que
nao foram submetidos aos testes microbioldgicos (Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae) no
momento da coleta, nao poderao ser direcionados para doagao a terceiros.
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Os Quadros 1 e 2 resumem as informagdes apresentadas neste capitulo.

Quadro 1. Avaliacdo do historico médico, comportamental e fisico, e triagem laboratorial dos doa-
dores de células e tecidos, com excecao de células e tecidos germinativos.

DOADOR
VIVO
ALOGENICO

DOADOR
AUTOLOGO

MAE DE
DOADOR DE
SANGUE DE

CORDAO

DOADOR
FALECIDO

Exame fisico geral e . , .

histérico de satde Sim Sim Sim NA
Gravidez em doadoras Sim Sim NA NA
Risco de anestesia para . ,

doadoras de medula dssea Sim Sim NA NA
Acesso venoso periférico

para doadores de Sim Sim NA NA
células por aférese

Risco de hemoglobinopatias

para os doadores que serao Sim Sim NA NA
submetidos a mobilizagio

Evidéncia fisica e clinica

de risco, ou sintomas de Sim Nao Sim Sim
doencas transmissiveis

Evidéncia fisica e clinica

de sinal ou sintoma Sim Nio Sim Sim
cldssico do virus Zika

H1§tor1€o de imuniza¢io/ Sim Nio Sim Sim
vacinagio

Relator/lo do médico le’glsta NA NA NA Sim
ou autdpsia (se disponivel)

Comportamento de risco

de exposicio aos agentes de Sim Nio Sim Sim!
infeccoes transmissiveis

Histérico de relagao

sexual com h.o mem que Sim Nao Sim Sim
apresentou diagndstico de

infec¢io pelo virus Zika

HIV-1/2 (sorologia) Sim Sim? Sim Sim
HIV-1/2 (NAT — . L, . .
HIV RNA) Sim Nao Sim Sim
HCV (sorologia) Sim Sim? Sim Sim
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HCV (NAT - HCV DNA) Sim Nao*? Sim Sim®

HBYV (sorologia — . e . .

HBsAg e anti-HBc) Sim Sim Sim Sim

HBV (NAT — HBV DNA)* Sim Nio?? Sim Sim®

HTLV-I/II (sorologia) Sim Sim? Sim Sim

Maldria’ Sim Sim? Sim Sim

Sifilis (anticorpo Sim’

antitreponémico ou Sim Sim? Sim

nio treponémico)

Citomegalovirus (anti- Nao para Sim’

CMYV ‘total e IgM’ Sim células/Sim Sim

ou IgG e IgM’) para tecidos’

EBV Nao Nao Nao Nao

Toxoplasmose Sim Sim? Sim Sim’

. . . Sim’

Doenga de Chagas Sim Sim? Sim

Tipagem HLA (para . g - Sim®

doadores de células) Sim Nio NA

ABO/RhD e PAI (para . ,

doadores de células)’ Sim Sim NA NA

Hemograma (para

doadores de células . . NA
. Sim Sim NA

coletadas por aférese e

por pungao medular)

Hemoglobinas anormais Nio Nio Sim NA

Legenda: NA — nio se aplica

' O contato com animal potencialmente raivoso deve ser uma informagio a ser buscada em caso de doadores falecidos.
2Quando o tecido para fim autélogo for armazenado em dispositivo de preservacio ou de isolamento seguro que garanta
a auséncia de contaminacio cruzada, nao ¢ obrigatéria a realizagao de testes sorolégicos e demais testes relacionados a
triagem laboratorial.

*> Quando as bolsas de CPH e demais produtos celulares, para uso autélogo, forem utilizados a fresco ou forem
armazenados em dispositivo de preservacio ou de isolamento seguro que garanta a auséncia de contaminagao cruzada,
nao ¢é obrigatéria a realizacio de teste NAT para HIV, HCV e HBV.

# Atualmente nao é teste mandatério. No caso de incorporagio de teste para detecgdo de dcido nucleico do virus HBV
por técnica de biologia molecular 4 triagem de doadores, conforme disposices que venham a ser definidas pela Anvisa
ou pelo Ministério da Satde, este teste deverd ser utilizado como teste adicional 4 detecgao de HBsAg e anti-HBc.

> Deve ser realizado o teste para detecgao do plasmddio ou de antigenos plasmodiais no sangue de doadores residentes
nas regides endémicas ou advindos de regioes endémicas para maldria h4d menos de 12 meses. Para tecidos, o teste deve
ser realizado caso nio haja eliminagio do plasmédio dos tecidos pelas técnicas de processamento utilizadas ou caso essa
avaliacdo nao seja efetuada.

¢ Para os doadores de cérnea, o teste NAT para HIV e HCV nio ¢é obrigatério, podendo substituir um dos testes
sorolégicos (RDC 55, de 11 de dezembro de 2015).

7 Exceto para tecidos oculares.

8 A testagem HLA ¢ obrigatéria para a doagao alogénica de CPH para transplante convencional. Para os demais
produtos e células, devem ser observadas as exigéncias da legislagdo especifica quanto a obrigatoriedade da realizacio de
tipagem HLA, de acordo com a necessidade.

A tipagem ABO/RhD e a pesquisa de anticorpos irregulares (PAI) devem ser realizadas em amostras de doadores de
CPH para transplante convencional, com exce¢io de CPH-SCUP; de doadores de demais células, quando os produtos
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finais contiverem células vermelhas; e sempre que essas informagées forem necessdrias para a selecio de doador ou uso
terapéutico de demais células ou produtos. Quando o paciente for ABO incompativel, é obrigatdria, também, a titulagao
das isohemaglutininas anti-A e anti-B de doadores (RDC 56, de 16 de dezembro de 2010).

Quadro 2. Avaliacdo do historico médico, comportamental e fisico, e triagem laboratorial dos doa-
dores de células e tecidos germinativos e dos pacientes para uso proprio.

PACIENTE (USO
PROPRIO)

DOADOR

Sinais e sintomas de infec¢io pelo Sim Sim
virus Zika nos tltimos 30 dias
Condigoes fisicas e mentais debilitantes Sim Nio
Doengas graves, doencas genéticas e outras . -
condicoes clinicas e mentais debilitantes Sim Nao
Siﬁliﬁ (anticorgo antitreponémico Sim Sim
ou nio treponémico)
HIV-1/2 (sorologia) Sim Sim
HBV (sorologia HBsAg e anti-HBc) Sim Sim
HCV (sorologia anti-HCV) Sim Sim
HTLV-I/II (sorologia) Sim Sim
Virus Zika (sorologia IgM) Sim Sim
Virus Zika (NAT em amostra de - .

A - Nao Sim
sémen, se IgM positivo)
Chlamydia trachomatis Sim Nao
Neisseria gonorrhoeae Sim Nio

Ressalta-se que, uma vez que doadoras de odcitos a fresco ndo poderio ter as suas células man-
tidas em quarentena, nem ter seus exames laboratoriais (testes sorolégicos) repetidos no prazo
de seis meses, nestas situagoes, em se optando pela efetivacio da doagio de odcitos a fresco,
a receptora deve ser devidamente informada sobre o risco de contrair doengas infecciosas no
caso de a doadora estar em periodo de janela imunolégica. Segundo determina a RDC 23, de
27 de maio de 2011, a receptora deve assinar um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) contendo tal informacio, de forma clara.
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Capitulo 16

Coleta/retirada de células e tecidos

Lara Alonso da Silva®
Valéria Oliveira Chiaro®
Taciana Ribeiro Silva®

Marina Ferreira Gongalves®

?Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
3Coordenagao-Geral do Sistema Nacional de Transplantes do Ministério da Satude
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Este capitulo aborda, em especifico, os aspectos técnicos e sanitdrios referentes a coleta de
células e a retirada de tecidos, e, de forma geral, o que se aplicar a coleta de amostras de doa-
dor para fins de selegao de doador. Pormenores sobre a coleta de amostras de doador estao
dispostos no Capitulo 15 deste guia.

O termo “coleta” é mais comumente utilizado para se referir a obtengao de células, inclusive
sémen e odcitos, geralmente de doadores vivos; ji o termo “retirada” se refere a obtengio de
tecidos, provenientes de doadores vivos ou falecidos.

Os doadores de células ou tecidos podem ser subdivididos nas seguintes categorias:

1. Doador falecido em morte encefdlica.

2. Doador falecido com coragio parado.

3. Doador vivo para fins alogénicos — doagio direta/direcionada.
4. Doador vivo para fins alogénicos — doagao voluntiria.

5. Doador vivo para fins autélogos.

Assim, a possibilidade de obten¢io de células e tecidos varia de acordo com o tipo de doador,
conforme descreve o Quadro 1.

Quadro 1. Tipos de doadores e células e tecidos obtidos a partir deles.

TIPO DE DOADOR EXEMPLOS

Doador com morte

. encefdlica Todos os tecidos (exceto membrana
Doador falecido

Doador com amnidtica) e ilhotas pancredticas (pAncreas).
coragdo parado

Células progenitoras hematopoéticas
(CPHs) da medula éssea, sangue

periférico e sangue de cordao umbilical.

Doacao direcionada/
aparentada

Doaflqr vivo Osso, membrana amnidtica, células
alogénico (sémen, odcitos, CPHs da medula
Doacio voluntdria dssea, sangue periférico e sangue de
cordiao umbilical, e demais células
humanas), coracio (vélvulas e vasos).

Pele, osso, cartilagem, tendao, células
Doador (CPHs da medula 6ssea, sangue periférico e
autdlogo sangue de cordao umbilical, células-tronco
do limbo e demais células humanas).

A Lei 10.211, de 23 de margo de 2001, que altera dispositivos da Lei 9.434, de 4 de fevereiro
de 1997 — a chamada Lei dos Transplantes —, determina que a retirada de tecidos e érgaos
(tal como péncreas para obtencdo de ilhotas pancredticas) de doadores falecidos depende da
autorizacdo do conjuge ou parente, maior de idade, obedecida a linha sucesséria, reta ou
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colateral, até o segundo grau inclusive, firmada em documento subscrito por duas testemu-
nhas presentes a verificacdo da morte.

O parentesco natural pode ocorrer em linha reta, quando as pessoas estao umas para com as outras
na relagao de ascendentes (pais, avos etc.) e descendentes (filhos, netos etc.), ou em linha colateral ou
transversal, até o quarto grau, quando as pessoas provém de um sé tronco, sem descenderem umas
das outras (irmaos, sobrinhos, tios, primos).

ontam-se, na linha reta, os graus de parentesco pelo nimero de geragées, e, na colateral, também
Cont linha ret d t 1 d lateral, tamb
pelo nimero delas, subindo de um dos parentes até o ascendente comum, e descendo até encontrar
0 outro parente.

Sao parentes por consanguinidade: pai/mae e filhos (em primeiro grau); irmios, avds e netos (em
segundo grau); tios, sobrinhos, bisavds e bisnetos (em terceiro grau); primos, trisavos, trinetos, tios-
avos e sobrinhos-netos (em quarto grau).

Com rela¢io a doagao de gametas e embrides, a Resolugao 2.121/2015 do CFM, a qual adota
as normas éticas para a utilizacio das técnicas de reprodu¢io humana assistida, dispoe, entre
outros requisitos, que:

e nunca deve ter cariter lucrativo ou comercial;

* os doadores nao devem conhecer a identidade dos receptores e vice-versa; obrigatoria-
mente serd mantido o sigilo sobre a identidade dos doadores de gametas e embrioes,
bem como dos receptores. Em situagoes especiais, as informagdes sobre doadores, por
motivagdo médica, podem ser fornecidas exclusivamente para médicos, resguardando-se
a identidade civil do doador;

* aidade limite para a doagdo de gametas é de 35 anos para a mulher e 50 anos para o
homem;

* 0 ndmero miximo de odcitos e embrides a serem transferidos para a receptora nio pode
ser superior a quatro. Quanto ao nimero de embrides a serem transferidos, fazem-se as
seguintes determinacoes, de acordo com a idade: a) mulheres até 35 anos: até 2 embrioes;
b) mulheres entre 36 e 39 anos: até 3 embrioes; ¢) mulheres com 40 anos ou mais: até 4
embribes; d) nas situacoes de doacao de dvulos e embriées, considera-se a idade da doa-
dora no momento da coleta dos 6vulos;

* na regido de localizagao do estabelecimento nao devem ocorrer mais que duas gestagoes
de criancas de sexos diferentes, numa drea de um milhio de habitantes;

* nao ¢é permitido ao profissional médico responsdvel pelas clinicas ou bancos de células e
tecidos germinativos, nem aos integrantes da equipe multidisciplinar que neles prestam
servigos, participarem como doadores nos programas de reprodu¢io humana;

* ¢ permitida a doagio voluntdria de gametas, bem como a situagio identificada como
doagao compartilhada de oécitos em reprodugio humana, onde doadora e receptora, par-
ticipando como portadoras de problemas de reproducio, compartilham tanto do material
biolégico quanto dos custos financeiros que envolvem o procedimento de reprodugao
humana.

Caso o inspetor sanitdrio observe indicios de ocorréncia de determinada situagio em contra-
rio as diretrizes dispostas acima, relacionadas a Resolugio 2.121/2015, ele pode direcionar
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questionamento ou dentncia ao Conselho Regional de Medicina, para as averiguagoes e
acoes cabiveis.

Critérios para coleta/retirada de células e tecidos
Antes da coleta/retirada de células e tecidos, devem ser cumpridos os critérios relacionados a
selecao de doador, conforme o Capitulo 15 deste guia:

* obtengdo de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para doagao e coleta;

* diagndstico de morte encefélica concluido e cdlculo de hemodilui¢io realizado, quando
couber; e

* triagem laboratorial, clinica, social e fisica do doador.

No caso de doador falecido em morte encefélica, a obtenc¢ao das células e tecidos deve ser
precedida do diagnéstico da morte enceflica, constatada e registrada por dois médicos nao
participantes das equipes de retirada e transplante, mediante a utilizagao de protocolos defi-

nidos pelo CFM.

No momento da coleta/retirada do material biolégico, o primeiro procedimento deve ser a conferéncia
da identidade do doador por pelo menos um membro da equipe de coleta/retirada. Esta checagem
deve ser documentada e a fonte da informagao deve ser registrada (pulseira de hospital, carteira de
motorista ou outro documento legal com foro, etc.).

PROFISSIONAIS OU EQUIPES DE COLETA/RETIRADA

O Ministério da Sadde ¢ o 6rgao responsdvel por conceder a autorizagio para as equipes es-
pecializadas realizarem a coleta de células e a retirada de tecidos. A Portaria 2.600, de 2009,
dispde, entre outros aspectos, sobre os critérios para autorizagio de equipes de coleta de
células progenitoras hematopoéticas e retirada de tecidos. Segundo a mencionada portaria, a
autorizagdo das equipes é concedida mediante publicagio no Didrio Oficial da Uniao e deve
ser renovada conforme periodo de tempo definido.

Ressalta-se que a coleta de células deve ser realizada por profissional de nivel superior da
drea de satde; tecidos podem ser coletados por profissionais de nivel médio, desde que su-
pervisionados por profissionais de nivel superior. Os profissionais devem possuir registro no
respectivo conselho de classe, ser capacitados para tal atividade e treinados e/ou orientados
pelo banco de células, conforme o disposto em legislagao sanitdria especifica para cada tipo
de material.

A responsabilidade pela etapa de coleta de sangue periférico é do responsdvel técnico pelo
servico de aférese; a responsabilidade pela etapa de coleta de sangue de cordao umbilical e
placentdrio ¢ do responsével técnico do banco de sangue de cordio umbilical e placentdrio ou
do estabelecimento para o qual o material coletado serd encaminhado para processamento.

O banco de células e tecidos pode ter seus préprios profissionais ou equipes de coleta/retirada

ou aceitar células e tecidos obtidos por outros profissionais ou equipes, desde que essas equi-
pes estejam em conformidade com a legislagao vigente.
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LOCAL DE COLETA/RETIRADA

Alguns tipos de células e tecidos necessitam de ambientes especificos para serem obtidos,
como, por exemplo, centro cirdrgico quando da coleta de CPH de medula dssea, tecidos
musculoesqueléticos, pele e corneas pela técnica de excisdo in situ e outros, conforme a legis-
lagio vigente. Nesse caso, o centro cirtirgico deve seguir a legislagio existente para servigos de
satde, nao havendo necessidade de infraestrutura diferenciada para esse propdsito.

A coleta de odcitos e tecidos germinativos pode ser realizada em centro cirtrgico ambulatorial
ou em sala de coleta oocitdria. Estes ambientes devem seguir as determinacoes da RDC 23 da
Anvisa, de 27 de maio de 2011, possuindo:

I. sistema de climatizagio com pressao positiva em relagio aos ambientes adjacentes;
II. manutengio de temperatura entre 23°C e 27°C;

III. umidade relativa de 40% a 70%;

IV. vazao minima de ar exterior de 6 (m3/h)/m2;

V. vazido minima de ar total de 18 (m3/h)/m2; e

VI. filtragem minima de insuflamento classe G4.

Caso haja uso de anestésicos durante o procedimento de coleta, a sala de coleta deve, ainda,
estar equipada, no minimo, com posto de utiliza¢io de oxigénio medicinal e equipamentos,
instrumentais, materiais e firmacos necessirios.

De forma geral, as salas de coleta devem possuir dimensées, equipamentos, instrumentais,
materiais e firmacos que permitam a realizacio dos procedimentos de coleta com seguranga,
bem como o atendimento em casos de situa¢oes de agravo a satide do doador vivo.

PROCEDIMENTO DE COLETA E RETIRADA

A coleta/retirada de células e tecidos deve ser realizada segundo POPs estabelecidos em con-
formidade com a legislagdo vigente — sanitdria e do Ministério da Satide. Os POPs de coleta/
retirada devem prever técnica asséptica que previna ou minimize a contamina¢io microbiana,
e que preserve as propriedades das células e tecidos necessdrias ao uso terapéutico.

O banco de células e tecidos deve elaborar e manter os POPs referentes a coleta (incluindo
o acondicionamento e a identificagio pds-coleta) dos materiais biolégicos obtidos sob sua
responsabilidade e, ainda, os POPs relacionados a coleta de amostras bioldgicas destinadas a
triagem laboratorial do doador e de amostras para o controle de qualidade das células e teci-
dos obtidos. Para as situagdes em que o estabelecimento venha a receber material bioldgico
coletado por outras equipes (por exemplo, CPHs recebidas de equipes do exterior), deve ser
justificada a aceitagio de materiais bioldgicos coletados com base em POPs nao fornecidos
pelo banco.

A paramentagio utilizada deve ser adequada para o tipo de procedimento a ser realizado e
também estar descrita no POP de coleta/retirada.
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Os materiais, reagentes e equipamentos utilizados na coleta de células e na retirada dos teci-
dos, que entrem em contato com estes, devem ser estéreis, apirogénicos e, quando couber,
nio citotdxicos e de uso tnico. Quando houver uso de materiais ou instrumentos conside-
rados produtos para a saide passiveis de processamento, devem ser observadas as orientagoes
do Capitulo 11 deste guia.

No caso de retirada de multiplos tecidos do mesmo doador, a ordem em que os tecidos se-
rao removidos deve estar estabelecida e predefinida e, no caso do envolvimento de multiplas
equipes de retirada, deve haver um acordo prévio entre as equipes, de forma a minimizar
os riscos de contaminagao cruzada entre os tecidos retirados. As equipes de retirada devem
seguir um procedimento de antissepsia do corpo do doador que possa reduzir significativa-
mente a contaminagio microbioldgica nos tecidos.

Nos doadores falecidos, a retirada de tecidos geralmente segue esta ordem: primeiro os te-
cidos intratordcicos (valvas, pericdrdio e arco costal), depois a pele e, por tltimo, os tecidos
musculoesqueléticos (tecidos dsseo, tendinoso e osteocondral). O globo ocular pode ser reti-
rado concomitantemente ou nio aos outros tecidos.

Devem ser obedecidos os intervalos de tempo entre a parada cardiorrespiratéria e a retirada
dos tecidos, conforme a legislagao especifica vigente. Cdrnea e esclera (globo ocular) devem
ser retirados até seis horas apds a parada cardiorrespiratéria, se o corpo do doador nao for
mantido sob refrigeragdo, e até 12 horas apds a parada cardiorrespiratéria, se o corpo for
refrigerado dentro de seis horas apds a parada. Os tecidos dsseos, tendinosos, osteocondrais,
cutineos e cardiovasculares devem ser retirados até 15 horas apds a parada cardiorrespiratdria,
se o corpo do doador nio for mantido sob refrigeragio, e até 24 horas apés a parada cardior-
respiratoria, se o corpo for refrigerado dentro de 12 horas apds a parada. Intervalos de tempo
diferentes destes podem ser definidos pelo banco de tecidos desde que, mediante validagio,
haja comprovagio técnico-cientifica da qualidade e da seguranca dos materiais bioldgicos.
Esses intervalos de tempo devem ser controlados, monitorados e registrados.

No caso da membrana amnidtica, deve ser considerado 0 momento da dequitagao da pla-
centa como referéncia para a obten¢io do tecido. Para os tecidos ndo mencionados, o banco
de tecidos deve definir e validar o intervalo de tempo entre a parada cardiorrespiratéria e a
retirada.

O detalhamento referente as etapas de embalagem (acondicionamento), rotulagem e trans-
porte pds-coleta/retirada de células e tecidos até o banco encontra-se descrito nos capitulos
17 e 18 deste guia.

VERIFICACAO DOS PROCEDIMENTOS DE COLETA/RETIRADA

A verificagio dos procedimentos de coleta e retirada pode ser realizada por meio de uma ins-
pegdo nos locais onde essa atividade se realiza ou, indiretamente, durante inspe¢ao no banco
de células e tecidos por meio de andlise documental. Neste tltimo caso, sugere-se ao inspetor
sanitdrio que verifique a manutencio, pelo banco de células e tecidos, dos seguintes registros
relacionados as atividades e documentos, no minimo:

* relagdo de profissionais, com as respectivas qualificagées e os comprovantes de treinamen-
to de pessoal para coleta, quando o banco for responsdvel pela equipe de coleta/retirada e

por seu treinamento ou orientagao;

* POPs para coleta de células, tecidos e amostras bioldgicas destinadas a testagem laborato-
rial e controle de qualidade, incluindo a identifica¢io dos materiais e os cuidados para se

251



evitar contaminagio cruzada, a higienizacio e o preparo do ambiente de coleta, a assepsia
do doador, a paramentagio etc.;

registros sobre os locais de retirada/coleta e, quando couber, contrato, convénio ou termo
de compromisso firmado entre as partes para coleta;

relacio de materiais e instrumentais utilizados, incluindo se sio de uso Unico ou nio, e
os registros de lote e validade de todo o material utilizado para cada procedimento de
coleta/retirada realizado sob sua responsabilidade; em caso de coleta e retirada ocorridas
sob a responsabilidade de outro servico de satde, o rol desses registros deve ser rastredvel
neste outro servico e estar disponivel ao banco, bem como ao inspetor sanitdrio, quando
solicitado;

acondicionamento, rotulagem e condicoes de armazenamento tempordrio, quando hou-
ver, e transporte dos materiais bioldgicos, com a devida documenta¢io que acompanha o
transporte até o banco de células e tecidos;

sistemdtica de rastreabilidade usada, por exemplo, forma de codificacio dos materiais
bioldgicos obtidos;

registro de quaisquer eventos adversos, incluindo as rea¢oes adversas em doadores vivos,
ou queixas técnicas relacionadas a coleta/retirada.

Devem existir POPs para a verificagio da identidade do doador, das condigoes da coleta/
retirada e de todas as demais informacoes necessdrias a avaliagio dos critérios de selecao
deste doador, seja vivo ou falecido, de morte encefélica ou coragio parado. Por amostragem,
o inspetor deve selecionar um determinado niimero de prontudrios de doagao e examinar,
por meio das evidéncias, se todos os critérios de exclusao foram adequadamente verificados e
aplicados, como segue:

a.

identificagdo do doador (c6digo, nome, data de nascimento, idade e sexo). Se mie e
crianga estdo envolvidas na doagao, tanto o nome e a data de nascimento da mie quanto
da crianga devem ser registrados;

. TCLE assinado e condigbes nas quais o termo foi obtido (ver Capitulo 15);

resultado da triagem clinica, social e fisica, com evidéncias de que foi checada a existéncia
de situagoes ou fatores de risco aumentado para doengas transmissiveis, além de sinais que
podem resultar na exclusio do doador, com especial atencio para tumores, infeccoes,
traumas ou cicatrizes no corpo do doador. Se uma autdpsia foi realizada em um doador
falecido, os resultados devem ser mantidos (para as células e tecidos que ndo podem ser
armazenados por periodos prolongados, um relatério preliminar da autépsia deve ser
mantido);

resultado da triagem laboratorial do doador e condi¢oes relacionadas, tais como o inter-
valo de tempo entre a parada cardiorrespiratdria e a coleta de amostras, com o tipo de
manutengdo do corpo do doador; kits empregados na triagem laboratorial; realizacio de
célculo de hemodilui¢io, com especificagao da fé6rmula utilizada, quando necessario;

intervalo de tempo entre a parada cardiorrespiratdria e a retirada dos tecidos, no caso de

doador falecido;

condi¢oes de manutengio do corpo do doador, se refrigerado ou nio, no caso de doador
falecido;

identificagao das células ou tecidos obtidos;
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h. data, hora e local da retirada/coleta;
i. identificagio do responsdvel pela retirada/coleta; e

j. resultado da avaliagdo macroscépica do tecido.
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Capitulo 17

Embalagem e rotulagem

Glaucia Pacheco Bufforn’
Lara Alonso da Silva’

?Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
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Este capitulo aborda, de forma geral, os processos de embalagem e rotulagem de células e
tecidos, e direciona o inspetor a avaliar a aplicagdo de préticas no uso e no manuseio de em-
balagens, de forma que haja a manutencao da qualidade, da seguranca e da rastreabilidade dos
materiais biolégicos acondicionados.

O conteddo deste capitulo estabelece recomendagdes especificas para a embalagem e a rotu-
lagem durante as etapas de coleta ou retirada e processamento das células e tecidos, e, igual-
mente, deve ser aplicado as fases ou procedimentos intermedidrios, onde todos os materiais,
contéineres, equipamentos e células/tecidos em processamento devem ser adequadamente
identificados, em todos os momentos.

Os seguintes requerimentos gerais devem ser respeitados:

a. os procedimentos de embalagem e rotulagem de células e tecidos, bem como de amostras,
devem ser adequadamente elaborados para que sejam evitadas trocas ou contaminagio
cruzada;

b. operacoes simultdneas devem ser evitadas para impedir trocas ou contaminagio cruzada;

c. a embalagem primdria e a rotulagem de células e tecidos devem ocorrer em ambientes
especificos, conforme determinado em POPs.

EMBALAGEM DE CELULAS E TECIDOS

Ap6s a retirada ou coleta, todas as células e tecidos devem ser devidamente acondicionados
em embalagens, de forma a minimizar o risco de contaminagao por agentes externos. Devem
também ser mantidos sob faixas controladas de temperatura para preservar suas caracteristi-
cas e fungao bioldgica durante as etapas de transporte, até o momento do processamento e,
posteriormente, até o uso.

A correta utilizagio das embalagens também proporciona seguranga as pessoas envolvidas nas
atividades de acondicionamento e transporte, bem como aos ambientes, em caso de acidentes
com risco de exposi¢ao.

Embalagem interna ou primdria: embalagem que estd em contato direto com o material biolégico,
constituindo recipiente, envoltdrio ou qualquer outra forma de protecdo, removivel ou nao, que se
destina a envasar, manter, cobrir ou empacotar.

Embalagem intermedidria ou secunddria: embalagem a prova de vazamento localizada entre a
embalagem primdria e a embalagem tercidria, com o fim de conter a embalagem primdria.

Embalagem externa ou tercidria: embalagem utilizada exclusivamente para a protegao externa da
carga nas operacoes de deslocamento (embarque, desembarque e transporte) e armazenagem.

Embalagens preparadas para uso final: embalagens para armazenamento de tecidos adquiridas e
submetidas a estocagem, manipulagio e esteriliza¢io, segundo a RDC 32, de 11 de junho de 2012,
ou a que vier a substitui-la.

As embalagens devem se manter integras durante os processos de esterilizacao e durante as
condicoes de armazenamento e uso, assim como nao devem liberar residuos téxicos as células
e tecidos, assegurando a integridade e a manutenc¢io do grau de esterilidade do contetido da
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embalagem primdria. Para isso, precisam ser apropriadas aos tipos de materiais biol4gicos, ao
tipo de preservagio utilizada e a aplicagao pretendida.

A escolha das embalagens primdrias, secunddrias e tercidrias para acondicionamento de célu-
las e tecidos deve ser determinada por cada banco de células e tecidos, segundo os requisitos
para aquisi¢do e qualificagio dispostos na legislagio especifica vigente, e de acordo com o
tipo de rotina aplicada. Todos os procedimentos relacionados ao manuseio e a utiliza¢io das
embalagens devem estar discriminados em POPs. Os principios gerais para qualificagao de
fornecedores e aquisicao de materiais encontram-se descritos no Capitulo 11 deste guia.

O banco de células e tecidos também ¢é responsdvel pela elabora¢io de POPs para controle
de entrada e saida das embalagens adquiridas e preparadas para uso final, bem como para
controle do acondicionamento e do armazenamento das mesmas.

Para as embalagens passiveis de retiso, o banco de células e tecidos deve determinar um proce-
dimento de limpeza e desinfecgao, de acordo com a legislagao vigente. Informacoes sobre os
procedimentos apropriados, incluindo a limpeza, a desinfecgao, o acondicionamento e, con-
forme o caso, o método de esterilizagio, bem como quaisquer restricoes quanto ao ndmero
possivel de retiso dessas embalagens, devem ser descritas em PODPs.

Todas as embalagens, de uso Gnico ou nio, que entram em contato direto com células e
tecidos devem ter sua validade, origem e niimero de lote registrados pelo banco de células
e tecidos, a fim de garantir a sua rastreabilidade. Depois de expirada a data de validade in-
formada pelo fabricante, nao é permitida a adulteragio ou a modificagio desta informacio,
salvo quando previsto em legislagao especifica (RDC 32/2012 ou a que vier a substitui-la), a
exemplo das embalagens primdrias para acondicionamento de tecidos humanos.

O acondicionamento de células e tecidos provenientes de mais de um doador nao deve ser
realizado em uma mesma embalagem interna ou primdria. Da mesma forma, nao ¢ permitido
o acondicionamento de diferentes tipos de tecidos provenientes do mesmo doador em uma
mesma embalagem interna ou primdria.

EMBALAGEM PRIMARIA

Especial atengao deve ser dada & embalagem primdria, a qual estard em contato direto com as
células e tecidos. O banco de células e tecidos deve adquirir embalagens primdrias que estejam
regularizadas na Anvisa, quando este pré-requisito é exigido e hd produtos comercializados
disponiveis que atendam a esta condi¢do. Na auséncia de embalagens comerciais regulariza-
das na Anvisa ou quando as mesmas forem isentas de regularizacio, o estabelecimento deverd
qualificd-las, tendo o cuidado de usar apenas aquelas que atendam aos critérios de seguran-
ca fisica (se for o caso, resistentes a baixas temperaturas), quimica (auséncia de interagio
com os produtos nelas contidos e de citotoxicidade) e microbioldgica (produtos estéreis e
apirogénicos).

O acondicionamento das células e tecidos nas embalagens primdrias, durante as etapas de
processamento e acondicionamento, deve ser realizado em ambiente (sala ou drea) controlado
e qualificado, conforme estabelecido por meio de POP:s.

Embalagem primdria para tecidos

Os critérios minimos para a aquisi¢io e a qualificagio das embalagens primdrias utilizadas

no acondicionamento e no transporte de tecidos estio descritos na RDC 32/2012. Este re-
gulamento esclarece que as embalagens primdrias utilizadas no acondicionamento de tecidos
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humanos nio sao passiveis de registro ou cadastro pela Anvisa, com exce¢io das embalagens
contendo liquido de preservagio para acondicionamento dos tecidos oculares.

O tipo de tecido e seu respectivo armazenamento requerem embalagens especificas, constitu-
idas por diferentes materiais como vidro, bolsas plésticas ou pldsticos multicamadas, as quais
podem conter, além do tecido, solugdes crioprotetoras ou meios nutrientes.

A RDC 32/2012 dispde sobre a obrigatoriedade de se assegurar a qualificagio da emba-
lagem primdria, conforme POP. O banco de tecidos deve possuir registros dos ensaios de
qualificagio inicial, bem como de qualificagao de rotina, sendo que ambas as etapas, quando
forem realizadas por terceiros, devem estar em consonincia com o protocolo de controle de
qualidade e devem ser adequadas as necessidades do banco. Para fins de comprovacio, sio
aceitdveis registros e certificados dos ensaios de qualificacio inicial realizados e fornecidos
pelo fabricante da embalagem, como, por exemplo, os que referem caracteristicas da termos-
soldagem, resisténcia a perfuragio, resisténcia a tragdo, permeabilidade a oxigénio e vapor de
dgua, e migragao.

Conforme a referida RDC, existe a possibilidade de requalificagio das embalagens adquiridas
mesmo ap6s a extingio do prazo de validade informado pelo fabricante, desde que repetidos
e avaliados os ensaios de qualificago inicial e os ensaios de citotoxicidade e pirogenicidade.

Atengao especial deve ser dada ao prazo de validade relacionado ao processo de esterilizagao
da embalagem. Esse prazo pode ser inferior ao prazo de validade da embalagem informado
pelo fabricante. Portanto, o estabelecimento deve prever, em POP, a possibilidade de reali-
zagao de novo ciclo de esterilizagio da embalagem e manter os devidos registros da realizagao
dos ensaios de qualificagdo de rotina — execugao de ensaios de esterilidade a cada lote de este-
rilizacdo, conforme previsio da RDC em questao.

Embalagem primdria para células progenitoras hematopoéticas (CPHs) — uso em transplante
convencional

As CPHs provenientes de medula dssea, sangue periférico e sangue de cordao umbilical e
placentdrio, com a finalidade de uso em transplante convencional, devem ser acondicionadas
em bolsa plastica prépria para cada um dos tipos de material bioldgico. Essas bolsas pldsticas
sdo classificadas como produtos para a satde, sujeitos a regularizagdo por meio de registro
junto a Anvisa.

Para fins de conhecimento, os requisitos minimos necessdrios aplicados para o registro das
bolsas plasticas para coleta, armazenamento e transferéncia de sangue humano e seus compo-
nentes, incluindo as CPHs, sao definidos pela RDC 35, de 12 de junho de 2014. Os detalhes
sobre os requisitos para a regularizagio de produtos para a satide sio abordados no Capitulo
11 deste guia.
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A Nota Técnica Gesac/GGSTO/Anvisa 003, de 2011 (disponivel em portal.anvisa.gov.br/docume
nts/33840/330709/Nota+T%C3%A9cnica+n%C2%BA+03+de+2011/a067633f-43ae-4d0e-acle-
bc8ba70cb8b4?version=1.0), dispoe sobre a validade das bolsas pldsticas para coleta de sangue ¢ a
relagdo com o tempo de armazenamento dos hemocomponentes. Em analogia ao disposto nessa nota
técnica, considera-se que:

* a utilizacdo das bolsas de coleta ou processamento e criopreservagao de medula dssea, sangue
periférico ou sangue de cordio umbilical e placentdrio, contendo CPHs, deve observar o prazo
de validade da bolsa plastica estabelecido pelo fabricante, podendo-se utilizar essa bolsa até, no
mdximo, o ultimo dia para expiragao deste prazo;

* apds a coleta da unidade de CPH e o seu processamento ou criopreservagio na bolsa, passa
a vigorar a validade da unidade de células produzida de acordo com o definido na RDC
56/2010, ou a que vier a substitui-la. Devem ser observadas as consideracoes feitas em POP
do estabelecimento sobre a validade da unidade de CPH frente as condigées (principalmente
temperatura) de armazenamento utilizadas.

Embalagem primdria para amostras utilizadas no controle de qualidade

As embalagens utilizadas no acondicionamento e no armazenamento das amostras devem ser
adaptadas a natureza dessas amostras e das andlises s quais serdo submetidas. As amostras po-
dem ser provenientes das etapas de coleta/retirada ou de processamento, ou do produto final.

Embalagem primdria para amostras destinadas & triagem do doador

E necessirio que as embalagens primdrias (recipientes ou tubos) que contenham amostras
biolégicas destinadas a triagem laboratorial dos doadores ou aos exames de histocompatibi-
lidade e imunogenética sejam impermedveis e hermeticamente fechadas, devendo ser acon-
dicionadas em embalagens intermedidrias, organizadas e fixadas no interior da embalagem
externa, de forma a evitar derramamento e impacto entre si.

Para o transporte dessas amostras bioldgicas, o estabelecimento deve obedecer a legislacio
complementar de referéncia, como a RDC 302/2005, a RDC 61/2009, a RDC 20/2014, a
Portaria GM/MS 472/2009, ou as que vierem a substitui-las.

EMBALAGEM SECUNDARIA

A necessidade de utilizagio de embalagem secunddria deve ser avaliada pelo banco de célu-
las e tecidos, de acordo com o tipo e as caracteristicas do material biol6gico acondicionado.
Observa-se que nem sempre hd a necessidade do uso da embalagem secunddria, quando a
embalagem primdria é tida como resistente e segura. Em contraponto, alguns estabelecimen-
tos optam por utilizar duas ou mais embalagens intermedidrias durante o acondicionamento
para transporte ou armazenamento.

Principalmente quando o transporte ¢ realizado por via aérea, normas especificas da Agéncia
Nacional de Aviagao Civil (Anac) preconizam a adogio de sistema de embalagem tripla, para
que, em caso de acidentes e rompimentos da embalagem primdria devido ao diferencial de
pressdo, nao ocorra o extravasamento de material bioldgico para a embalagem externa e para
o compartimento de carga da aeronave.

260




Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Praticas em Células e Tecidos

EMBALAGEM EXTERNA

O uso da embalagem externa tem o objetivo principal de garantir e manter as condigdes de
integridade e assepsia das embalagens internas e intermedidrias, além de manter a temperatu-
ra durante o transporte do material.

As embalagens externas devem ser caixas preferencialmente rigidas — resistentes a rupturas e
materiais perfurocortantes —, utilizadas exclusivamente para a protegio externa do material
bioldégico nas operagdes de movimento (embarque, desembarque e transporte) e armazena-
gem. Caixas plasticas (PVC), papeldo, metal, tambores ou outros materiais rigidos sao exem-
plos de embalagens externas que podem ser usadas para o transporte de células e tecidos.

O poliestireno expandido (isopor), sacos pldsticos e outros materiais sem rigidez, resisténcia
e impermeabilidade apropriadas nio sio permitidos como embalagens externas para trans-
portar células e tecidos. No caso de se utilizar o isopor como agente isolante térmico, deve-se
fazer uso de uma embalagem externa que o proteja, sendo geralmente empregado e aceitdvel
o uso de papeldo com gramatura apropriada.

As embalagens externas que nao permitam limpeza devem ser de uso tnico.

O inspetor deve avaliar os POPs referentes ao procedimento de limpeza e desinfecgio das
embalagens externas, caso estas forem constituidas de caixas isotérmicas de material rigido,
resistente e impermedvel, segundo orientagoes do Capitulo 23 — Limpeza e desinfec¢ao.

ESPECIFICIDADES

Quando as amostras bioldgicas forem transportadas em embalagem interna fragil, passivel de
quebra, furo ou rachadura, é necessdrio observar os seguintes aspectos:

* adisposicao das embalagens primdrias deve ser feita de forma a evitar choques entre elas
ou com a embalagem que as envolve, para manter a integridade do material transportado.
O recipiente ou tubo para transporte de amostras laboratoriais deve ser acondicionado
em embalagem secunddria, organizada de forma a evitar o derramamento do material
bioldgico e o impacto entre si, caso dois ou mais recipientes ou tubos sejam transportados
juntos. O estabelecimento deve desenvolver dispositivo (estantes, divisérias ou similares)
para organizar os tubos;

* para amostras liquidas, deve-se utilizar material absorvente integrando o sistema de em-
balagens, de forma a absorver todo o conteido da embalagem primdria no caso de extra-
vasamento da amostra. Esse material pode ser: esponja, isopor, papel absorvente, algodio,
tecidos e outros;

* podem ser utilizados sistemas de embalagens duplas (interna e externa), mas apenas se a
circulagao dos tubos de amostras ocorrer no ambiente interno do banco ou outro esta-
belecimento e desde que o recipiente ou tubo primério for acondicionado de forma a se
manter fixado & embalagem externa durante o trinsito.
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ROTULAGEM

E necessirio que o banco de células e tecidos elabore e siga os POPs destinados a cada etapa
da rotulagem de embalagens.

A identificacio presente nas embalagens deve garantir a correta identificacio dos materiais e
amostras, preservar a integridade do contetido por meio de frases e sinalizagdes de advertén-
cia, e manter a rastreabilidade de todo o processo ao qual células e tecidos sao submetidos.

E importante que todas as embalagens utilizadas — primdria, secunddria(s) e tercidria —sejam rotuladas/
etiquetadas, para minimizar a ocorréncia de nao conformidades e de reclamagoes.

As informagées dos rétulos e das etiquetas devem contemplar, minimamente, as exigéncias
da legislagao especifica vigente e podem estar presentes mediante etiquetagem convencional,
cddigo de barras, dispositivos eletronicos ou outros métodos estabelecidos pelo banco de
células e tecidos.

As bolsas ou outros tipos de embalagens podem ter tamanho reduzido, sendo invidvel acres-
centar todas as informagdes exigidas em legislagao especifica nos rétulos e etiquetas das em-
balagens primdrias. Neste caso, ¢ importante manter em formuldrio ou outro documento
rastredvel as informacoes que nio constarem nos rétulos e etiquetas. Quando a legislagio
vigente nio fizer mencio a tal situacdo, o banco de células e tecidos pode justificar e descrever
esta condi¢cao em POP, com a discriminagio de todas as informacoes.

O uso de uma identificacio numérica ou alfanumérica tnica deve ser incorporado ao pro-
cesso de rotulagem. Por sua vez, a identificacio tinica deve estar presente em todos os docu-
mentos relacionados as células e tecidos, inclusive os que acompanham o material durante o
transporte. Qualquer discrepancia detectada deve ser criteriosamente investigada e medidas
de corre¢ao devem ser adotadas.

Quando rétulos ou etiquetas complementares sio empregados (por exemplo, cddigo de barras), nao
se deve nunca sobrepor as informagées constantes no rétulo preexistente.

De forma geral, rétulos e etiquetas devem ser impressos, para uma melhor leitura, com tinta indelével
e que nao borre quando expostos a dgua ou outros liquidos, bem como a baixas temperaturas.
Devem manter a integridade e nio se soltar quando submetidos as condigées de acondicionamento,
armazenamento e transporte.

Ao se utilizar canetas para identificar embalagens primdrias, deve-se certificar e comprovar (por
exemplo, mediante documento ou declara¢io do fabricante), quando couber, que a tinta empregada
¢ indelével e resistente a baixas temperaturas e a imersio em liquido ou solugdes. Exemplo: quando
se procede a identificagio de palhetas contendo células e tecidos germinativos que serao submetidos
a criopreservagao.

A emissdo das etiquetas deve seguir as orientagoes do Capitulo 7 deste guia, ser controlada
por meio de registros e obedecer ao definido na lista mestra (exemplificativa) de todas as
etiquetas utilizadas pelo banco de células e tecidos. E necessdrio registrar a data de uso das
etiquetas. POPs devem ser seguidos para assegurar que a geragio e o uso das etiquetas, bem
como o processo de etiquetagem do material embalado, ocorram de forma correta.
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Capitulo 18

Transporte
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O processo de transporte corresponde as operagoes que ocorrem desde o acondicionamento
e o envio do material biolégico pelo remetente até o recebimento pelo destinatério, no que
diz respeito a:

* modo de transporte — mecanismo, alternativa ou tipo de veiculo de transporte utilizado
no deslocamento do material biolégico humano;

* manuten¢do de condigdes ambientais especificas — controle e registro de temperatura,
embalagem, acondicionamento, rotulagem e etiquetagem, uso de equipamentos especifi-
cos (contéineres);

* biosseguranga e higiene;
~ 7 .
* dura¢io méxima do transporte.

De forma geral, a regulagio sanitdria sobre o transporte de material biolégico atenta para o
gerenciamento do risco bioldgico envolvido e a conservacio da integridade e das proprieda-
des bioldgicas do material transportado, prevenindo a contaminagio do material, do pessoal
envolvido no transporte, da populagio e do meio ambiente.

Neste sentido, o banco de células e tecidos deve garantir que o transporte de células e tecidos
humanos, bem como de amostras bioldgicas para triagem laboratorial de doador, seja reali-
zado de forma segura, obedecendo as normas de biosseguranca, aos regulamentos sanitdrios
e as demais normas vigentes.

Cada tipo de célula, tecido e amostra bioldgica, associado a sua finalidade de uso, requer cui-
dados especificos durante o transporte, tanto de conserva¢io (temperatura) como de manejo.
Assim, para cada tipo e finalidade de material transportado, o estabelecimento deve definir
em POPs os procedimentos das operagoes de transporte, apds as devidas validagoes.

O inspetor deverd avaliar todo o processo de transporte executado pelo banco de células e tecidos e
solicitar os protocolos de validagao, os POPs e os registros de execugao do processo.

Devem ser observadas as disposi¢oes contidas na legislagao especifica vigente para os bancos de células
e tecidos e ainda, em complemento, as determinag¢oes da RDC 20, de 10 de abril de 2014, que dispoe
sobre o regulamento sanitdrio para o transporte de material biolégico humano.

CLASSIFICACAO DE RISCO BIOLOGICO

Antes da escolha da melhor embalagem e da definicio da configuragio dos mecanismos de
acondicionamento, ¢ necessdrio classificar os produtos quanto aos perigos relacionados 2 ma-
nipula¢io e contato em caso de acidentes durante o transporte. Também ¢ importante definir
os materiais e os procedimentos que serdo utilizados no acondicionamento para garantir a
conservacio dos produtos, conforme descrito no Capitulo 17.

Células e tecidos para transplante, sabidamente nio reagentes/positivos para marcadores de
doengas transmissiveis, sao materiais biolgicos nao perigosos.

Quando as células e tecidos sao provenientes de um individuo (doador) sadio, que foi sub-
metido a juizo profissional baseado em histéria clinica, com sintomas e caracteristicas indi-
viduais, bem como condi¢ées epidemioldgicas que asseguram a probabilidade minima do
material biolégico conter microrganismos patogénicos — mesmo que o doador nio tenha
sido submetido previamente a testes laboratoriais para marcadores de doengas transmissiveis
pelo sangue —, esse material ¢ classificado como material biolégico de risco minimo (material
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isento — adaptado do inglés exempt human specimen), segundo as diretrizes da Organizagio

Mundial da Sadde (OMS).

Nio hd cédigo de nimero da ONU para materiais biolégicos de risco minimo (material
isento).

Células e tecidos para transplante, assim como material bioldgico de risco minimo, nio estio sujeitos
a0s requisitos para o transporte de materiais perigosos.

Por sua vez, células e tecidos para uso terapéutico ou amostras de doadores ou pacientes que
sejam sabidamente positivos/reagentes para marcadores de doengas transmissiveis sio catego-
rizados na Categoria B, devendo seguir as determinacoes da Norma de Embalagem 650 (PI
650 - do inglés Packaging Instruction), possuir a sinalizagio UN 3373 e os dizeres “Substincia
Biolégica de Categoria B”, conforme as diretrizes da OMS.

Substéincia Biolégica de Categoria B

Biological Substance Category B

O transporte de material biolégico Categoria B UN 3373 nio exige simbolo de risco biolégico.

Ressalta-se que mesmo amostras positivas para HIV e HBV sio classificadas na Categoria B,
exceto quando se tratar de material com cultura destes virus, sendo assim classificadas como

Categoria A.

A Figura 1 explicita estas situagoes expondo um organograma modelo para a classificacio de
risco aplicada ao transporte de células e tecidos.
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Figura 1. Classificacédo de risco aplicada ao transporte de células e tecidos.

| MATERIAL BIOLOGICO HUMANO [~

l l

DOADORES DE CELULAS E TECIDOS | | PACIENTES |
1
1
1
1
1
1
v v
Nio reagente/negativo Sem resultados Reagente/ Material biolc’)gi?o infec.cioso
na sorologia ou NAT laboratoriais, mas com positivo ou que pode causar incapacidade

aptidio clinica
P mortal em seres humanos ou

animais expostos a ele.
Ex.: Lista de Agentes Infecciosos
publicada pela OMS.

indeterminado

|
|
|
|
|
|
|
|
I .
inconclusivo/ | permanente ou enfermidade
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

Substancia

Material Material

Substincia

biolégico para biolégico de biolégica de biolsgicaide

transplante categoria A

UN 2814
UN 3373 PI 620

risco minimo categoria B
(sem risco ao (exempt
processo de human

transporte) specimen) PI 650 Simbolo de risco biolégico

Fonte: Organizagao Mundial da Satide (OMS). Guia sobre regulamentacio relativa ao transporte de substncias infecciosas
2013-2014. Adaptado do Guia para transporte de sangue e componentes - Anvisa, 2013.

Legendas:

PI 650 — Norma de Embalagem 650 — Packaging Instruction 650.

PI 620 — Norma de Embalagem 620 — Packaging Instruction 620.

UN 3373 — cé6digo numérico da ONU (UN number) para “Substincia biolégica de categoria B”.

UN 2814 — cédigo numérico da ONU (UN number) para “Substincia infecciosa que causa doengas em seres humanos

ou em seres humanos e animais”.

O Manual de Vigilancia Sanitdria para o Transporte de Sangue ¢ Componentes no 4mbito da
Hemoterapia (22 edigao, Anvisa, 2016), traz orientagbes detalhadas sobre: classificagio de risco
biolégico e categorias A, B e risco minimo; e modelos de embalagens e instrugoes especificas (PI
620 ¢ PI 650) para o acondicionamento de materiais biolgicos categorias A, B e risco minimo.
Disponivel em: portal.anvisa.gov.br/documents/33840/2818756/Manual+para+Transporte+de+Sang
ue+e+Componentes/206314ad-e41b-492a-9246-9¢368ad9eb59.
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EMBALAGEM E ACONDICIONAMENTO

Os processos de embalagem e acondicionamento incluem o preparo das embalagens, a forma
de acondicionamento, a rotulagem e a documentagio que acompanha a carga, assim como
aquela a ser entregue aos responsdveis pelo transporte.

O Capitulo 17 deste guia traz informagoes sobre os tipos de embalagem, acondicionamento
e rotulagem.

As embalagens devem ser submetidas a inspe¢do final para verificar a sua integridade, bem
como a conformidade, s normas aplicdveis, do produto embalado e dos documentos que
o acompanham, tanto no momento do envio pelo remetente quanto do recebimento pelo
destinatdrio. O processo de verificagio deve estar descrito sob a forma de POP e o seu regis-
tro deve ser efetuado por meio do preenchimento de um formuldrio préprio com assinatura
do executor da tarefa e, se possivel, em formato eletrénico; esse formuldrio deve permanecer
anexado aos registros do processamento do produto e ao prontudrio do receptor.

Materiais refrigerantes de risco no transporte

As embalagens que contenham gelo seco, nitrogénio liquido, liquido criogénico, gis nao
inflamdvel ou outro material refrigerante ou de conservagio que ofereca riscos durante o
processo de transporte devem estar em conformidade com a legislagio especifica relativa ao
transporte de produtos perigosos.

A embalagem primdria e a embalagem secunddria devem manter a sua integridade tanto a
temperatura do material refrigerante utilizado como a temperatura e a pressao resultantes
caso se perca a refrigeragio. A embalagem externa deve conter a sinalizacio apropriada para a
indicacao da presenca do material refrigerante, conforme orientagdes do Guia para transporte
de substincias infecciosas da OMS.

O remetente do material bioldgico que contenha materiais refrigerantes considerados de risco
deve fornecer aos envolvidos no transporte as informacoes técnicas, incluindo procedimentos
e cuidados com o material e procedimentos de emergéncia a serem adotados em caso de aci-
dente ou fato que exponha o transportador, a populagio ou o ambiente ao material. O gelo
seco, por exemplo, pode causar graves queimaduras, caso entre em contato direto com a pele
do manipulador.

O gelo ou gelo seco (diéxido de carbono) deve ser colocado fora da embalagem secunddria ou
intermediaria. Suportes interiores devem ser utilizados para garantir que o material biol4gico
nao entre em contato direto com o material refrigerante e que as embalagens secunddrias se
mantenham na posi¢do original apds o gelo ou gelo seco se dissipar.

Se for usado gelo seco, a embalagem deve ser projetada para permitir a saida do gds de didxido
de carbono, a fim de evitar acimulo de pressio que possa romper a embalagem e/ou causar
explosio. Neste caso, deve ser observada a instrugao de embalagem PI 954 da IATA, proce-
dendo 2 etiquetagem com simbolo indicativo de gelo seco (Figura 2) em adigio a etiqueta
de risco primdrio, quando houver. Também devem estar indicados na embalagem externa
os dizeres UN1845 Gelo Seco/Dry Ice e a indicacio da quantidade liquida de gelo seco em
quilogramas.
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Figura 2. Simbolo de risco para didxido de carbono solido (gelo seco) (UN 1845) e certos micror-
ganismos e organismos geneticamente modificados nao infecciosos (UN 3245).

UN1845 Gelo Seco/Dry Ice
Quantidade liquida ___kg

Nome da etiqueta: Substincias perigosas diversas
Dimensées minimas: 100 mm x 100 mm

(para embalagens pequenas: 50 mm x 50 mm)
N° de etiquetas por embalagem: 1

Cores: preto e branco

Se o nitrogénio liquido for usado como material refrigerante, os requisitos de embalagem e
documentagio para nitrogénio liquido devem ser respeitados. A embalagem externa deverd
possuir a etiqueta de perigo para o nitrogénio liquido (Figura 3) e, quando do transporte aé-
reo, deve ser afixado também o rétulo de manuseio de liquidos criogénicos (Figura 4).

Quando do envio com nitrogénio liquido, dry shippers podem ser usados, sendo que, quando
corretamente preparado, o j@/ shipper nao pode conter nitrogénio liquido livre. Enquanto o
nitrogénio na sua forma liquida é bastante perigoso, um dry shipper devidamente preparado
nao ¢; portanto, niao ¢ necessdrio utilizar etiqueta para gases nao inflamdveis, nao téxicos
(Figura 3). O dry shipper deve ser requalificado a cada viagem de ida e volta realizada, a fim de
garantir que nio sofreu danos durante o transporte. Os procedimentos para a requalificagio
devem estar contemplados em POP e os registros referentes a cada requalificagao realizada
devem ser mantidos.

Figura 3 - Simbolo de risco para nitrogénio liquido.

Nome da etiqueta: Gés nio toxico, nao inflamdvel
Dimensoes minimas: 100 mm x 100 mm

(para embalagens pequenas: 50 mm x 50 mm)

N° de etiquetas por embalagem: 1

Cores:verde e branco ou verde e preto
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Figura 4 - Simbologia de manuseio para liquidos criogénicos.

Nome da etiqueta: Liquido criogénico
Dimensées minimas: 74 mm x 105 mm
N° de etiquetas por embalagem: 1
Cores: verde e branco

CONTAINS
CRYOGENIC
LiIQuID

ROTULAGEM

Para assegurar a rastreabilidade de todo o material transportado, ¢ indispensével que a rotu-
lagem das embalagens seja realizada adequadamente, a fim de facilitar o acesso as principais
caracteristicas e condicoes relacionadas as células e tecidos.

E necessdrio garantir a confidencialidade do doador e do receptor ao preparar rétulos para
as embalagens e ao elaborar a documentagio que acompanha o produto durante o transpor-
te. Para isso, devem ser seguidos os regulamentos especificos vigentes, os quais determinam
quando deve ou nio haver a identificacio completa do nome do doador e/ou do receptor, ou
entdo somente do c6digo que os identifique.

As informagdes constantes de rétulos e etiquetas devem ser legiveis, compreensiveis, expressas
de preferéncia em lingua portuguesa, com tinta indelével, a prova d’dgua e sobre um fundo
de cor contrastante, com dimensdes proporcionais ao tamanho da embalagem. Além disso,
os rétulos e a etiquetas devem permanecer firmemente aderidos as embalagens, nao podendo
ser sobrepostos, rasurados ou adulterados.

A embalagem externa para transporte deve possuir todas as informagoes legalmente exigidas,
em conformidade com as regulamentagées especificas vigentes, contendo, no minimo:

* identificagio do remetente, do transportador e do destinatdrio legalmente responsdveis,
além de seus enderegos completos e telefones de contato;

* identifica¢do do tipo e da quantidade de produto transportado, quando aplicdvel;
* frases de adverténcia, quando aplicdvel;

* sinalizacio do modo e sentido de abertura, quando aplicdvel;

* prazo de validade do produto;

* contatos telefonicos, para casos de acidentes;

* recomendagoes complementares para a manutengao dos produtos, quando couber.
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Quando se tratar de células com finalidade terapéutica, tais como células-tronco, assim como
células germinativas e embribes para fins de reproduc_;ao humana assistida, deve ser clara-

mente indicada na embalagem externa a frase “MATERIAL BIOLOGICO PARA USO
HUMANO. NAO SUBMETERA RADIACAO (RAIOS X)”.

RESPONSABILIDADES

Os profissionais responsdveis por qualquer etapa do transporte devem receber instrugoes re-
lativas ao tipo de produto transportado e, se for o caso, formagio especifica ou sensibilizagao
para o transporte de produtos com riscos infecciosos. Qualquer que seja o transportador,
a aplicacio das disposi¢oes legais relativas 2 manutencio da qualidade, a rastreabilidade do
produto, a seguranga do pessoal envolvido e as responsabilidades de cada parte (remetente,
transportador e destinatdrio) deverd ser sempre assegurada.

Entende—se por transportador:

* um estabelecimento (banco de células e tecidos, centro hospitalar, clinica médica, clinica
odontoldgica etc.);

* uma empresa de transporte;
* o profissional solicitante;
* um membro da equipe responsivel pelo paciente;

* uma pessoa fisica que possua autorizagdo do profissional solicitante/equipe responsdvel pelo
paciente; ou

* o préprio paciente, quando se tratar do transporte de células e tecidos germinativos.

Quando o estabelecimento terceiriza etapas do processo de transporte, as obrigagoes e respon-
sabilidades de cada um devem ser definidas em contrato ou convénio entre as partes, onde
sdo estabelecidos todos os requisitos do servico prestado (tempo méximo de deslocamento,
viaturas utilizadas, formagio dos profissionais envolvidos etc.).

Empresas privadas de transporte de material bioldgico, incluindo as células e os tecidos, de-
vem ser legalmente constituidas e estar licenciadas junto ao 6rgao de vigildncia sanitdria local
competente. Em contraponto, quando o transporte de células e tecidos para finalidade de
transplante for feito por transportadores (operadores de transporte de passageiros e cargas,
como, por exemplo, empresas de onibus, empresas de transporte aéreo etc.) ou instituigoes
governamentais (Correios, 6rgaos de seguranga publica e Forcas Armadas), mediante acordo
autorizado pelo Ministério da Satide ou 6rgao ou institui¢ao integrante do Sistema Nacional
de Transplantes ou com eles estabelecido, esses transportadores nao estao passiveis de licen-
ciamento sanitdrio, conforme explicita a RDC 20, de 2014. Nos casos em que se estabeleca
contrato, convénio ou termo de responsabilidade para a realiza¢io de transporte de forma
rotineira, a Visa local, se achar necessdrio, pode avaliar as situagoes técnicas e sanitdrias do
transporte de células e tecidos por estas instituigdes.

Em situa¢oes de emergéncia, quando haja necessidade excepcional de recorrer a um prestador
para a realizacio de uma etapa do transporte, devem ser transmitidas a este transportador as
instrugoes escritas necessdrias, de forma a assegurar o cumprimento dos procedimentos defi-
nidos para o processo.
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Caso ocorra um acidente ou incidente no decurso do transporte, o transportador deve ga-
rantir a seguranca do produto e das pessoas, entrando em contato com o estabelecimento
remetente e adotando as instrucoes que lhe so entregues no momento em que ¢ iniciado o
processo de transporte.

Responsabilidades do remetente

L.

Acondicionar o material a ser transportado e identificar o profissional que acondicionou o
material para transporte.

Fornecer informacdes técnicas sobre o material (risco biolégico, procedimentos de cuidados e
emergéncias em casos de acidente com exposicao de material).

Informar ao destinatario os detalhes do transporte (data, hora de saida e chegada do material).

Responsabilidades do transportador

L.

Prover a infraestrutura necessaria ao processo de transporte requerido, incluindo veiculos hi-
gienizados e com mecanismo que assegure a integridade da embalagem externa e do material
biologico transportado, como, por exemplo, mecanismos de fixacao, separacdo do comparti-
mento de passageiro (transporte terrestre, ferroviario e aquaviario) e outros.

Realizar avaliacdo da embalagem no ato do recebimento para transporte e contato com reme-
tente caso observe alguma ndo conformidade.

Portar a documentacao de carga (identificacdo do material transportado).

Responsabilidades do destinatario

L.

Receber o material, verificar as condicdes e a integridade das embalagens (externa,
intermediaria(s) e primaria), conferir as identificacdes, incluindo as informacdes contidas na do-
cumentacdo que acompanha o material, além de questdes de higiene e outras conformidades.

Registrar o nome do profissional responsavel pelo recebimento da embalagem, a hora e a data
do recebimento e da abertura das embalagens (duracédo do transporte).

Abrir as embalagens em local apropriado.

Verificar e registrar se a temperatura interna da carga permaneceu dentro dos limites especi-
ficados durante o transporte e o0 peso do contéiner, caso o acondicionamento tenha sido em
dispositivo dry shipper.

Providenciar o envio das informacdes necessarias ao remetente, quando necessario.

Em caso de ndo conformidade, proceder aos devidos registros e transmitir o ocorrido ao reme-
tente e ao transportador, além de tomar as providéncias cabiveis relacionadas a investigacao
de causas e medidas para prevenir sua recorréncia, conforme descrito no Capitulo 14. Gestao
de ndo conformidades, reclamacoes e sistema de biovigilancia.
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ANota Técnica 002/2012 — Getor/GGSTO traz orientagées sobre o transporte acroportudrio nacional
de células progenitoras hematopoéticas (medula 6ssea, sangue periférico e sangue de cordao umbilical
e placentdrio), células e tecidos germinativos, células-tronco adultas e embriondrias, e demais células
humanas e seus derivados. Disponivel em: portal.anvisa.gov.br/documents/33840/330709/Nota+T%
C3%A9cnica+n%C2%BA+02+de+2012/afd0cc2d-3808-4a85-9d0a-6a455940dbd8.

VEICULO

O veiculo transportador deve contar com condi¢ées adequadas de higiene e limpeza, bem
como dispor de mecanismo que assegure a fixagio da embalagem externa contendo o material
transportado, de modo a evitar o deslocamento da embalagem e visando sua preservacio e
integridade.

MATERIAL E HIGIENE

Os materiais utilizados no transporte dos produtos (por exemplo, embalagens, suportes, con-
téineres, materiais refrigerantes reutilizdveis etc.) devem ser verificados rotineiramente e rece-
ber a manutengio necessdria, realizada e registrada de acordo com os POPs estabelecidos pelo
banco de células e tecidos.

Os materiais defeituosos devem ser retirados do processo de transporte ou, pelo menos, ser
claramente identificados como tal, enquanto aguardam reparagio.

Os dispositivos de registro de temperatura devem ser calibrados e verificados em intervalos
regulares estabelecidos pelo fabricante ou pelo banco de células e tecidos.

Os materiais reutilizdveis devem ser adequadamente limpos e descontaminados, conforme
POPs do estabelecimento (ver Capitulo 23).

CONDICOES DE TRANSPORTE

O transporte de células e tecidos, assim como o transporte de amostras bioldgicas, deve ocor-
rer o mais rapidamente possivel. As duragées e as condigoes de transporte devem ser contro-
ladas. Este controle deve ser realizado por meio do conhecimento sobre a duragio estimada
de transporte em fungio do destino.

Atengao especial deve ser dada ao transporte que ocorre nas dependéncias do préprio estabe-
lecimento, principalmente quando hd a necessidade de sair a0 ambiente externo com o ma-
terial, para se ter acesso a um determinado local mais distante. Neste caso, o estabelecimento
deve prever quais os cuidados a serem tomados em relagio a identificagio das embalagens, as-
sim como ao registro de temperatura e as instrugdes aos profissionais que carregam o material
bioldgico. A elaboragiao de POP para este tipo de transporte pode ser necessdria e o inspetor
sanitdrio deve orientar os estabelecimentos a que assim procedam.

As especificagdes de temperatura devem ser definidas em POP e resultam das condicoes de-
terminadas apds a validagdo do processo de transporte.

Quando um dispositivo de registro continuo de temperatura (conhecido como data logger) é

instalado em uma embalagem isotérmica, uma indicagao escrita deverd definir o seu posicio-
namento no interior da embalagem de transporte. Cada vez mais os estabelecimentos optam
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por instrumentos eletrénicos que monitoram as condigoes ambientais, registram e gravam
informagdes de forma continua a intervalos predeterminados de tempo. A preferéncia por
estes sistemas ocorre devido a possibilidade de obten¢io de uma curva ou grafico de variagao
da temperatura, os quais podem ser analisados pelo servigo destinatirio e fornecer informa-
¢oes sobre essa variagio durante todo o processo de transporte ou, ainda, determinar em que
momento, eventualmente, a temperatura ultrapassou determinado valor. Se necessirio, os
dados de temperatura registrados sio cedidos aos diferentes integrantes no processo, de forma
a permitir a sua andlise.

O processo de transporte deve ser revisto regularmente para que se assegure a integridade
das células e tecidos, assim como a manutengio da temperatura durante o transporte até seu
destino final.

INSPECAOQ VISUAL DE CARGAS EM AEROPORTOS

A Agéncia Nacional de Avia¢io Civil (Anac) publicou a Portaria 1.155/SIA, de 15 de maio
de 2015, que dispoe sobre os procedimentos diferenciados de inspegdo de seguranca da avia-
¢ao civil a serem aplicados nos canais de inspegio dos aeroportos brasileiros, inclusive em
transporte com bagagem acompanhada. Essa portaria trata da possibilidade da ocorréncia de
inspegao visual do contetido dos recipientes de células progenitoras hematopoéticas e tecidos,
com o objetivo de garantir que nio haja, em seu interior, objetos distintos daqueles informa-
dos pelo Sistema Nacional de Transplantes (ou por érgio delegado deste).

Considerando a vigéncia da referida portaria, e para que o transporte acontega sem intercor-
réncias que impossibilitem o embarque  aeronave, o transportador nio deve impor 6bice
a inspegao visual do interior da carga e, entdo, deve atentar para os seguintes aspectos com
vistas & manuten¢io da qualidade e da seguranga do material biolégico:

* observagao e garantia das condi¢des de acondicionamento dos materiais biolégicos me-
diante validagdo, inclusive, nestes casos, considerando e prevendo a abertura da carga
durante o seu trinsito;

* existéncia de equipamentos de protecio individual (EPIs) necessdrios durante a abertura
da carga, considerando o material biol4gico e o material refrigerante empregado;

* correta vedagio da embalagem ap6s a abertura da mesma; quando a abertura da carga for
solicitada pelo agente de fiscalizagao e nio puder ser evitada, esta deve ocorrer no menor
intervalo de tempo possivel.

VALIDACAO

As etapas do transporte identificadas como criticas devem ser validadas levando-se em conta,
especialmente, o acondicionamento do material biolégico e o controle de temperatura. A va-
lidagdo de transporte deve considerar, ainda, as condi¢oes de armazenamento tempordrio do
material e a possibilidade de abertura de carga durante o trinsito, quando necessdrio.

O processo de validagao do transporte deve definir a quantidade de material refrigerante (gelo
molhado, gelo seco, gelo reutilizdvel etc.) para cada modelo de acondicionamento, conside-
rando o tipo e a quantidade de material bioldgico, de forma que possa garantir a conservagio
da temperatura pelo tempo determinado.
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Em certas situagdes, como quando se deseja validar o transporte de material biolégico em
condigoes (seja de faixa de temperatura ou de tempo méximo de transporte) diversas daque-
las estipuladas pela legislacio vigente, além da valida¢io da nova condi¢io para manutengio
da temperatura interna da carga pelo periodo de tempo pretendido, é importante, também,
determinar a qualidade do material biolégico apds o término do transporte. A avaliagio da
qualidade do material bioldgico, para fins de validagio, deve considerar, minimamente, os
pardmetros predefinidos pelo controle de qualidade (obrigatério) para a liberagao do respec-
tivo produto, e aqueles relativos a outros testes cabiveis, como os testes funcionais (testes de
contagem de unidades formadoras de col6nias) para células ou os histoldgicos para tecidos.

O Capitulo 8 apresenta as informagées que devem estar contidas nos protocolos e nos rela-
térios de validacio.

REFERENCIAS
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BRASIL. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria — Anvisa. Resolu¢io da Diretoria Colegiada
— RDC 66, de 21 de dezembro de 2009. Dispoe sobre o transporte no territério nacional de
6rgaos humanos em hipotermia para fins de transplantes.

. Anvisa. RDC 20, de 10 de abril de 2014. Disp6e sobre regulamento sanitdrio para o
transporte de material biolégico humano.

EUROPEAN DIRECTORATE FOR THE QUALITY OF MEDICINES &
HEALTHCARE — EDQM. Guide to safety and quality assurance for the transplantation of
organs, tissues and cells. 3* Edition, 2009.

RESOLUCOES SANITARIAS DE BANCOS DE CELULAS E TECIDOS (ver Anexo B).

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Guidance on regulations for the Transport of
Infectious Substances 2015-2016.

277






Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Préticas em Células e Tecidos

Capitulo 19

Recepcéao

Lara Alonso da Silva®
Marina Ferreira Gongalves®

?Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
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Quando as células, os tecidos e as amostras para testagem laboratorial chegam ao banco de
células e tecidos, este deve realizar e documentar em formuldrios especificos a verifica¢io de
que a remessa — incluindo as condigoes de transporte, a embalagem, a rotulagem e a docu-
mentagio que acompanha a carga — respeita os requisitos da legislagao e as especificagoes do
banco. Em seguida, os materiais bioldgicos, caso ainda nao tenham recebido uma identifica-
A0 tnica durante a etapa de coleta ou retirada, devem ser codificados de acordo com os POPs
de identificacio do banco de células e tecidos.

Cada estabelecimento deve garantir que as células e os tecidos recebidos sejam devidamen-
te manipulados, processados e colocados em quarentena até que haja a verificagio de que
os mesmos estdo em conformidade com os requisitos definidos previamente. A andlise das
informagdes pertinentes, no que diz respeito ao doador, a coleta e retirada e a aceitagao das
células e tecidos, deve ser feita por pessoa autorizada, conforme abordado nos capitulos 15 e
16 deste guia.

Os requisitos técnicos e outros critérios de aceitagdo e rejeigao estabelecidos pelo banco de-
vem ser considerados essenciais para a manutengio de uma qualidade aceitdvel do material
bioldgico; desta forma, o inspetor deve evidenciar a existéncia de POP que discrimine esses
requisitos, e verificar a sua aplicagdo a cada material bioldgico recebido. Em casos extremos de
coletas dificeis e tinicas de amostras para testagem laboratorial, seja com finalidade de triagem
de doador, teste confirmatério de identidade ou teste de controle de qualidade, o banco deve
realizar e documentar a andlise de risco com ponderagio dos critérios de aceitagio em relagio
a0 risco-beneficio e as possiveis interferéncias sobre os resultados dos exames.

O banco de células e tecidos deve dispor de procedimentos documentados para a gestdo e a
segregacio de remessas nao conformes ou das quais nio se disponha de resultados de andlises
completos, a fim de assegurar a diminuigao do risco de contaminar outras células e tecidos
em quarentena, preservados ou armazenados.

Quando da recep¢io dos materiais bioldgicos, o banco de células e tecidos deve examinar a
embalagem para assegurar que nio houve dano durante o transporte, registrando, entre ou-
tras informagdes especificadas no Capitulo 18, as seguintes:

* auséncia de evidéncia de manipulagio ou abertura nao autorizada;

* auséncia de sinais que poderiam resultar em deteriora¢do do material biolégico ou pro-
blemas de armazenamento;

* temperatura de armazenamento e transporte;

* identificacdo do doador (cédigo);

* descricio das células, tecidos e amostras;

* relatério de coleta ou retirada, incluindo local, data, hora, identificagao do responsével;
* propésito das células e tecidos (por exemplo, para transplante, pesquisa etc.).

Além das informagoes acima, os documentos (original ou cdpia) discriminados a seguir de-
vem ser exigidos, verificados e mantidos pelo banco de células e tecidos, entre outros:

e termos de consentimento livre e esclarecido devidamente datados e assinados, incluindo
as possiveis utilizacoes das células e dos tecidos (por exemplo, fins terapéuticos ou de in-
vestigagdo, ou ambos) e todas as instrugdes especificas para descarte, caso as células ou os
tecidos nio sejam utilizados para os fins em relacio aos quais se obteve o consentimento;
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* registros relacionados a selegio e ao histérico do doador: identificagio do(s) responsdvel(is)
pela realizacio da entrevista e selegao, hora, data e local, informagées clinicas atuais, his-
torico social e comportamental, exame fisico, resultados de testes de triagem (laudos la-
boratoriais), entre outros;

* para doagio alogénica, uma revisio devidamente documentada da avaliagao completa do
doador em relagio aos critérios de selegio e de exclusio, realizada por pessoa responsavel
e devidamente capacitada.

E importante que o banco de células e tecidos exija, verifique e mantenha os documentos (originais ou
cOpias) discriminados neste capitulo, em razao da responsabilidade que lhe cabe no que diz respeito a
liberagao e a disponibilizagdo de células e tecidos para uso terapéutico que cumpram os requisitos de
qualidade e sejam fundamentalmente seguros.

REFERENCIAS

AUTORIDADE PARA OS SERVICOS DESANGUEE TRANSPLANTACAO. Ministério
da Satde de Portugal. Manual de Boas Priticas. Unidades de colheita, Bancos de Tecidos e
Células, Unidades de aplicacio. Lisboa, 2011.

EUROPEAN DIRECTORATE FOR THE QUALITY OF MEDICINES &

HEALTHCARE - EDQM. Guide to the quality and safety of tissues and cells for human appli-
cation. 1st Edition, 2013.
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Capitulo 20

Processamento de celulas e tecidos

Glaucia Pacheco Bufforn’
Valéria Oliveira Chiaro®

?Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

283






Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Praticas em Células e Tecidos

O processamento ¢ constituido por todas as operagdes envolvidas na preparagio, na manipu-
lagao, na preservagio e na embala%em de células ou tecidos destinados ao uso terapéutico. A
oportunidade de processar as células e os tecidos traz grandes vantagens, que incluem:

* facilitar e otimizar a utilizagdo clinica, dividindo uma doag¢ao em mdltiplos enxertos dis-
poniveis para uso;

* preservar as propriedades do material biolégico, possibilitando a armazenagem prolonga-
da para uso futuro;

* reduzir o risco de transmissao de doencas ou de ocorréncia de reagdes adversas, por meio
da remogio de elementos que nao sio necessdrios para o sucesso do tratamento terapéuti-
co ou através da inativagao de microrganismos, ou mesmo esterilizac;éo, em circunstancias
em que a viabilidade celular nao é necessdria.

O processamento inclui uma gama de atividades e pode consistir em manipulagio minima ou
extensa das células e dos tecidos, em sistema aberto ou fechado.

Manipula¢ao minima: processamento das células ou tecidos que nao altera de maneira significativa
as suas caracteristicas bioldgicas relevantes, dentre as quais se incluem estado de diferenciagio e
ativagdo, potencial de proliferacio e atividade metabélica. Sao exemplos de manipulagao minima
os atos de cortar, separar, centrifugar, imergir ou preservar em solugdes antibidticas, concentrar,
purificar, filtrar, congelar, criopreservar ou vitrificar.

Manipulagao extensa: todo processamento de células e tecidos que nao configura manipulacio
minima. Todo tipo de cultivo e expansio celular ¢ considerado manipulagio extensa.

Processamento em sistema aberto: quando hd a exposi¢io do material biolégico ou produto ao
ambiente. A inser¢io de agulhas ou equivalente em dispositivo de perfura¢io e vedagio de bolsas
pldsticas, para coleta de aliquotas, nio ¢ considerada como abertura de sistema desde que realizada
no interior de um ambiente limpo.

Processamento em sistema fechado: quando nio hd a exposi¢io do material biolégico ou produto
ao ambiente. Considera-se processamento em sistema fechado, por exemplo, a transferéncia de
componente(s) do material bioldgico entre bolsas pldsticas e bolsas pldsticas satélites ou bolsas pldsticas
de transferéncia unidas por meio de equipamento de conexao estéril de tubos, quando a selagem é um
processo controlado.

Cabe ressaltar que, no caso dos tecidos oculares, entende-se a preservagio desses tecidos como
sendo parte do processamento.

PRINCIPIOS GERAIS

* Etapas criticas do processamento devem ser validadas de forma a assegurar que o processa-
mento empregado nio torne as células e os tecidos clinicamente ineficazes ou prejudiciais
para o receptor.

* A validagio pode ser baseada em estudos efetuados pelo préprio banco de células e teci-

dos, em dados de estudos publicados ou, para procedimentos bem estabelecidos, em uma
avaliagio retrospectiva dos resultados, conforme o Capitulo 8 deste guia.
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* As formas de processamento das células e tecidos devem estar descritas em POPs, de acor-
do com a validagio efetuada pelo banco de células e tecidos e com o disposto na legislagao
vigente.

* O banco de células e tecidos deve assegurar que as atividades de processamento sejam
executadas de acordo com o descrito em POPs.

* Modificagoes em etapas criticas do processamento devem ser validadas e documentadas
antes de colocadas em prdtica, para manutencio da qualidade e seguranca do produto.

* O processamento deve ser submetido a avaliagdes ou revisdes periddicas, a fim de assegu-
rar que continue a produzir os resultados esperados.

* As células e os tecidos devem ser processados utilizando-se métodos que previnam troca,
contamina¢io e contaminagao cruzada.

PREVENCAO DE CONTAMINACOES

A cada etapa do processamento, as células e os tecidos devem ser protegidos de contamina-
¢oes microbianas e de outros tipos de contaminantes. Essas contaminagoes tém normalmente
origem tanto em deficiéncias no controle do ambiente ou das atividades, quanto numa con-
taminagao cruzada acidental a partir dos produtos ou materiais, do pessoal ou do ambiente.
Por esta razo, a legislagao sanitdria de bancos de células e tecidos proibe o processamento
simultdneo, em uma mesma drea, de diferentes lotes ou tipos de células ou tecidos de um
mesmo doador, e de células ou tecidos de diferentes doadores.

Com o mesmo objetivo, a formagao dos profissionais que trabalham em dreas de atmosfera
controlada e a avaliagio das atividades sdo processos essenciais para a garantia da qualidade e
seguranca do produto.

Contaminagao cruzada: transferéncia de parte do contetido de um lote de célula ou tecido para
outro lote de célula ou tecido, sejam os lotes provenientes de um mesmo doador ou de doadores
diferentes.

Sio formas de evitar a troca, a contaminagio ou a contaminagio cruzada durante o
processamento:

* 0 nao processamento simultineo de diferentes lotes ou tipos de células ou tecidos de um
mesmo doador em uma mesma 4drea, e de células ou tecidos de diferentes doadores em
uma mesma area;

* alimpeza apropriada dos ambientes e equipamentos utilizados apés cada processamento;

* adefinigao de fluxos separados para os profissionais, produtos, materiais e residuos;

* aauséncia de contato entre as maos sem luvas do operador e as superficies das embalagens
primarias;

* autilizagio de materiais, instrumentos e partes de equipamentos que entrem em contato
direto com as células e os tecidos em condicoes de esterilidade;
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* aexisténcia de POPs de assepsia (esterilizagdo, descontaminacio, filtracio etc.) do mate-
rial e dos equipamentos que entram diretamente em contato com as células e os tecidos;

* avalidagao dos procedimentos assépticos, visando as situacdes em que a embalagem pri-
miria se encontra aberta (ou em que o fechamento da embalagem nio é hermético), em
especial quando das etapas de cultura de células. Essa validagao pode ser realizada através
de um processo de simulagao com meios nutritivos adaptados (por exemplo, media fill
test), a im de assegurar que os procedimentos ou as manipulagées nio induzam a conta-
minagao microbiana ou fingica. A escolha desses meios pode ser estabelecida de acordo
com a forma e a natureza do produto preparado. Este processo de validagio deve ser o
mais fiel possivel aos procedimentos realizados e deve ser feito em uma quantidade sufi-
ciente de ensaios, de forma a assegurar que o processo seja asséptico;

* os cuidados referentes ao ambiente limpo, conforme especifica o Capitulo 10 deste guia.
TEMPO ENTRE A COLETA OU RETIRADA E O INICIO DO PROCESSAMENTO

Assim que coletados ou retirados, as células e os tecidos devem ser processados segundo as
condicoes definidas em POPs.

O processamento de células e tecidos deve ser feito o mais rapidamente possivel apds a sua
coleta ou retirada, uma vez que, para as células e certos tipos de tecidos, o intervalo de tempo
entre a obtengao do material e o processamento tem forte influéncia na qualidade do produto.

Alguns intervalos de tempo entre a coleta ou retirada e o inicio do processamento de células e
tecidos para fins terapéuticos j estao bem estabelecidos na pratica dos bancos e encontram-se
descritos no Quadro 1. Esses intervalos devem ser controlados, monitorados e registrados.

Quadro 1. Intervalo de tempo entre a retirada e o processamento de células e tecidos.

TEMPO ENTRE A COLETA/RETIRADA
E O INICIO DO PROCESSAMENTO

TIPO DE CELULA OU TECIDO

Sémen e espermatozoide Até duas horas em temperatura
de 25°C a 37°C.
Qdcito e embriio De acordo com o estabelecido e validado;
em temperatura de 37°C + 0,2°C.
Tecido ovariano e tecido testicular Até 24 horas em temperatura de 4°C + 2°C.
Medula éssea Até 48 horas em temperatura de

2°C a 8°C, excetuando-se durante

Sangue periférico (aférese)
o transporte, quando a temperatura

Sangue de cordio umbilical e placentério deve ser mantida entre 2°C e 24°C.
Coérnea Menor possivel, de acordo com

o estabelecido e validado.

Esclera
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Tecido 6sseo Até 72 horas para o processamento

ou congelamento, desde que
mantido de 2°C a 8°C.

Tecido tendinoso Até 72 horas para o processamento
ou congelamento, desde que
mantido de 2°C a 8°C.

Tecido osteocondral Até cinco dias, se mantido sob refrigeracio.

Em até 10 dias se colocados em meio
de cultura que seja trocado a cada 72
horas e mantidos em refrigerador. Caso
o meio de cultura nio seja trocado, o
processamento deve iniciar-se dentro
de 96 horas ap6s a retirada.

Tempo de isquemia total (tempo de
isquemia quente® + tempo de isquemia
fria**) niao deve exceder 48 horas.

Até 48 horas em temperatura

de 2°C a 10°C.

Menor possivel, de acordo com
o estabelecido e validado.

* Tempo de isquemia quente: periodo entre a parada cardiorrespiratdria e a imersio do coragdo na solugio gelada de
transporte.

** Tempo de isquemia fria: periodo entre a imersdo do coragio na solugio gelada de transporte e a imersao dos tecidos
na solugido de descontaminagio.

O banco de células e tecidos pode estabelecer intervalos de tempo entre a coleta ou retirada
e o inicio do processamento diferentes dos intervalos dispostos no Quadro 1, desde que as
novas condigoes sejam validadas e se comprove que o produto tenha qualidade e seguranca
igual ou superior aos produtos que obedecem ao definido neste quadro.

Para os materiais biolégicos niao mencionados no Quadro 1, o banco de células e tecidos deve
definir e validar o intervalo de tempo entre a coleta ou retirada e o inicio do processamento.

CONDICOES AMBIENTAIS E CONTROLES

Durante o processamento, a manipulagio e a exposi¢io das células e tecidos em sistema se-
miaberto ou aberto devem ocorrer em um ambiente com qualidade do ar com contagem de
particulas equivalente a classificacdo ISO 5 (em operagao), circundado por um ambiente com
classificagdo ISO 8 (em operagio), a nio ser pelas condicoes excetuadas abaixo.

No caso de o estabelecimento manipular somente tecidos oculares e membrana amnidtica

para finalidade oftalmoldgica, a manipulagio e a exposicio desses tecidos durante o proces-
samento devem ocorrer em um ambiente com qualidade do ar com contagem de particulas
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equivalente 2 classificagio ISO 5 (em opera¢io), nio sendo necessdrios o ambiente ISO 8
circundante, o vestidrio de barreira e a antecAmara.

Para o estabelecimento que manipular sémen, odcitos e embrides para as técnicas de repro-
duc¢io humana assistida, as etapas de processamento devem ocorrer em ambiente ISO 5 (ver
Capitulo 9), incluindo a técnica de fertilizagao iz vitro (FIV) com injecdo intracitoplasmdtica
de sémen (ICSI), a qual consiste na introdugio do espermatozoide diretamente no citoplasma
do 6vulo, por meio do emprego de micromanipulador. Visto que o funcionamento do micro-
manipulador pode ser comprometido com a vibragao gerada pelo funcionamento das cabines
de seguranca biolégica ou dos médulos de fluxo unidirecional, recomenda-se a instalagao de
um sistema estrutural que impeca a vibragio da mesa que sustenta o equipamento. Quanto
ao ambiente circundante ao ISO 5, a RDC 23, de 27 de maio de 2011, nao determina que
esse ambiente seja classificado por meio de testes; no entanto, deve ser provido de filtragem
minima no insuflamento, a saber, para a sala de FIV, filtros G3 + carvao ativado + F8; para
sala exclusiva de processamento de sémen, filtros G3 apenas; para a sala de coleta oocitdria,
fileros G4 apenas. Devem ser atendidas as demais condi¢oes ambientais para os respectivos
ambientes laboratoriais, tais como faixa de temperatura, pressio positiva e vazio minima de
ar externo e de ar total.

Quando for usada a tecnologia de isoladores em bancos de células e tecidos, o ambiente cir-
cundante ao isolador deve ser controlado e, por se tratar de processos assépticos, possuir uma
classificagdo minima ISO 8 (em opera¢io), a menos que o fabricante do equipamento indique
que esta condi¢io ndo é necessdria para a manutencao da classificagao do ar requerida para o
processo ou a legislagdo preveja que a classificacio do ambiente circundante nio é necessdria.

O processamento de células e tecidos, se realizado em sistema fechado, dispensa a utilizagao
de dreas de atmosfera controlada.

A pritica de inser¢ao de agulhas ou equivalente em dispositivo de perfuragio e vedagio de
bolsas plésticas (por exemplo, sitios conhecidos como sampling sites para bolsas de células pro-
genitoras hematopoéticas), com o objetivo de coleta de aliquotas para controle de qualidade
ou realizagio de teste futuro, desde que realizada no interior de um ambiente limpo (uma drea
de trabalho ISO 5), nao ¢ considerada uma abertura de sistema propriamente dita. Nestes
casos, nao ¢é obrigatério o ambiente classificado ISO 8 circundante a drea ISO 5, o vestidrio
de barreira e a antecAmara.

Para outras informagdes sobre infraestrutura fisica e ambientes limpos, ver os capitulos 9 e
10 deste guia.

O banco de células e tecidos deve estabelecer se as condigbes ambientais de temperatura e
umidade podem interferir na qualidade do material a ser processado. Sendo assim, os limites
para estes parimetros devem ser definidos, controlados e monitorados, realizando-se os res-
pectivos registros.

Controles em processo, referentes as atividades de processamento, podem ser empregados
de acordo com os POPs (ver Capitulo 5). Tais controles objetivam garantir que cada pro-
cesso atinja os requisitos estabelecidos. O banco de células e tecidos deve determinar quais
controles devem ser realizados e quando e como eles devem ocorrer, levando em conta que a
amostragem para os controles em processo deve ser representativa do material a ser avaliado.
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ATIVIDADES PARTICULARES DE PROCESSAMENTO

Certas atividades podem ter impacto sobre a qualidade dos produtos, como as listadas a
seguir:

Pesagem. A balanca deve ser de alcance e de precisio apropriada. Os procedimentos de
calibracdo e verificagio deverio ser efetuados regularmente, segundo POP, e registrados.
Taras e densidades utilizadas para o cdlculo de volumes também devem ser descritas de
forma precisa.

Selagem. E relevante, por exemplo, em operagoes de acondicionamento em bolsas ou
sacos pldsticos. Deve existir um procedimento onde sio definidos a forma precisa de veri-
ficagdo inicial da seladora, o posicionamento dos materiais a selar, o tempo de exposi¢ao
e a pressao a ser imprimida.

Conexao estéril. Permite conectar um tubo a outro de forma estéril. Deve existir um
procedimento onde é definida a forma precisa de verifica¢io inicial do aparelho, a selegao
e o posicionamento dos tubos a serem conectados, o tempo de exposi¢io dos tubos ao
aparelho e outros controles da conexao.

Centrifugacao. Deve ser utilizada centrifuga com capacidade adequada a atividade de-
senvolvida. As condigoes definidas para a centrifugacio e o uso do equipamento devem
estar descritas em POP. Estas instrugoes devem discriminar, de forma precisa, os métodos
de calibrag¢io do equipamento, a colocagao da embalagem contendo o material biolégico
na centrifuga e sua posterior retirada, a programagao da centrifuga, o nimero de rotagoes
por minuto (rpm) e a duragdo da centrifugagio, com respeito as condigdes adaptadas ao
produto.

Separagao de volumes por meio de prensas manuais ou automadticas. Devem estar dis-
criminadas, de forma precisa, as modalidades de transferéncia do conteddo, a verificagao
visual da sedimentagio, a separa¢io dos componentes e a retirada das prensas.

Separagao através de gradiente de densidades ou separador celular. Os diferentes pa-
rAmetros, tais como o uso do equipamento, a velocidade de rotagao, o tempo de centri-
fugacao e a velocidade de retirada do sobrenadante, deverdo ser definidos e controlados.

Liofilizacao ou desidrata¢ao. Qualquer técnica que vise reduzir a taxa de umidade re-
sidual do material com o intuito de permitir a sua conservagio. Os parAmetros do ciclo
completo, principalmente a temperatura, a duracio dos periodos de exposicio a cada
temperatura ¢ a pressio definida para a liofilizagao, devem ser registrados. Quando o
produto nio for liofilizado na embalagem primdria final, o acondicionamento na emba-
lagem primdria deve ser realizado imediatamente apds a liofilizagao ou desidratagio, em
recipiente ou saco hermético que permita conservar o estado liofilizado ou desidratado do
produto até o término do prazo de validade.

Descontaminagao. Consiste em aplicar parAmetros fisicos ou quimicos destinados a re-
duzir o nimero de microrganismos bacterianos ou fingicos vidveis presentes no produto,
que ndo necessariamente destroem todas as formas microbianas, como os esporos e os
virus. Para este efeito, agentes descontaminantes, por exemplo, antibidticos, s3o coloca-
dos em contato com as células ou tecidos. Os residuos dos produtos de descontaminagio,
eventualmente presentes no produto terapéutico final, devem ser determinados durante a
validagio do procedimento de processamento e, caso necessério, o rétulo do produto deve
conter as informagdes sobre a presenca de tais residuos. Os tempos e a temperatura de
contato e, se for o caso, os niumeros dos lotes dos produtos descontaminantes deverao ser
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sempre registrados. As solucoes de preservacio de tecidos oculares possuem, geralmente,
acio descontaminante, nao esterilizante.

* Inativagao viral. Consiste em aplicar parAmetros fisicos ou quimicos destinados a elimi-
nacio ou a inativa¢io dos agentes infecciosos de origem viral. O processo de validagao
deve aplicar um ou vérios modelos virais; se necessdrio, ainda, os contetidos residuais dos
produtos de inativagdo e as impurezas eventualmente presentes no produto final devem
ser determinados e estas informacoes devem constar no rétulo.

e Irradiagio. E utilizada principalmente para tecidos; a irradiagio de células progenitoras
hematopoéticas para transplante convencional e de células e tecidos germinativos é con-
traindicada. O responsdvel pela instalagio do equipamento de irradiagao deve assegurar
que a embalagem primdria na qual se encontra o produto destinado a irradiagao receba a
dose apropriada de radiagio. O controle deste procedimento requer ensaios de adequa-
a0, de procedimentos de embalagem e de dosimetrias, bem como a defini¢io de outras
condigoes (por exemplo, a manuten¢io do produto em determinada faixa de tempera-
tura). O tipo de irradiagio deve ser indicado na embalagem externa do contéiner e na
etiqueta do produto. Se a irradiagao ¢ realizada por uma entidade terceira subcontratada,
esta deverd emitir o certificado de irradiagao, mencionando a gama de doses recebidas por
cada produto irradiado, dados da fonte, assinatura do responsavel, entre outras informa-
coes relevantes. A irradiacio pode ser nao terminal, quando a sua dose é selecionada para
reduzir ou eliminar a biocarga em tecidos, ou terminal, com a finalidade de esterilizar. As
fontes mais comuns de radiacio ionizante siao cobalto 60, irradiacio de elétrons e raios-x.

e Esterilizagdo. Processo fisico ou quimico validado que permite inativar ou reduzir os
microrganismos e esporos ao nivel de seguranca de esterilidade pretendido.

Biocarga: do inglés bioburden, é o nimero total de microrganismos vidveis presentes no tecido antes da
esterilizagao. A biocarga dos produtos deve ser determinada, quando necessdrio, antes da esterilizagao.
Deve ser estabelecido um limite médximo de contaminacio do tecido antes da esteriliza¢io que esteja
relacionado com a eficiéncia do método utilizado.

Nivel de seguranca de esterilidade: do inglés sterility assurance level (SAL), ¢ a probabilidade de um
tnico microrganismo vidvel estar presente no tecido apés a esterilizagao.

Durante os processos de irradiagao ou esterilizagao, os tecidos devem ser mantidos & tempera-
tura de armazenamento e, quando isto ndo for possivel, o mais préximo possivel desta.

No caso da legislagio sanitdria para tecidos, o nivel de seguranca de esterilidade exigido é de
10 (dez a menos seis). A dose de radiacio ou outro método de esterilizagio adotado deve ser
capaz de atingir o nivel de seguranca de esterilidade, por meio de validagio do processo. Além
disso, o processo de esterilizagio deve ser documentado e ter sua eficiéncia comprovada pelo
uso de indicadores bioldgicos ou “dosimetros” e por testes microbiolégicos.

O banco de células e tecidos deve estabelecer a lista de microrganismos que, uma vez presen-
tes no tecido, indicam que este deve ser descontaminado ou esterilizado, ou que tornam o
tecido definitivamente desqualificado para uso terapéutico. Essa lista deve ser baseada no tipo
de microrganismo e no método de processamento ao qual o tecido foi ou serd submetido.

* Cultura celular. Um procedimento de cultura ou cultivo celular exige que determinadas
condigoes sejam validadas, controladas e devidamente registradas, tais como a tempera-
tura, o pH, o teor de diéxido de carbono, a composic¢io do meio de cultivo e a presenca
de contaminantes. Quando sdo utilizados biorreatores, os dados fornecidos pelos sensores
deverao ser registrados e mantidos na documentagio associada ao processamento.
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* Congelamento. Obtido por meio do uso de equipamentos elétricos ou fluidos criogéni-
cos. E uma operagao no decurso da qual os agentes crioprotetores utilizados e os parime-
tros criticos, tais como a velocidade de arrefecimento e a temperatura final, sio definidos,
controlados e registrados. Quando a diminui¢io de temperatura é programada, a curva
deve ser registrada, analisada e aprovada pelo profissional responsdvel. Deve-se ter um
POP que contemple também o deslocamento do produto, quando o equipamento/local
de armazenamento ¢ diferente do equipamento/local onde se efetua o congelamento,
respeitando-se as condigdes de manutengio e de temperatura especificas do produto.

Alguns tecidos e células podem requerer processamento previamente ao uso (por exemplo,
descongelamento, lavagem, trituragio etc.), fora das dependéncias do banco de células e teci-
dos. Nesse caso, o banco deve fornecer instrugoes sobre tal procedimento, a fim de manter a
qualidade e a seguranga do material, conforme detalha o Capitulo 22 deste guia. Além disso,
cabe ao profissional que utilizard o produto registrar a realizagdo do processamento pré-uso e
manter a rastreabilidade e o controle dos equipamentos, instrumentos e materiais utilizados.
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RESOLUCOES SANITARIAS DE BANCOS DE CELULAS E TECIDOS (ver Anexo B).
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Capitulo 21

Armazenamento

Marilia Rodrigues Mendes®
Valéria Oliveira Chiaro®

?Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

293






Guia de Inspecao em Bancos de Células e Tecidos - Boas Praticas em Células e Tecidos

O banco de células e tecidos deve determinar e identificar os ambientes e os dispositivos para
armazenamento de células, tecidos, amostras e aliquotas, a fim de possibilitar a localizagao
destes materiais biolégicos com facilidade, rapidez e seguranca.

O ambiente de armazenamento deve estar de acordo com a necessidade de cada material bio-
l6gico ao considerar a etapa do ciclo em que se encontra, com o objetivo de:

* garantir as condigbes necessdrias para a manutenc¢io da seguranga e da qualidade das
células, tecidos, amostras e aliquotas;

* prevenir a troca e a contaminagao de células, tecidos, amostras e aliquotas ou a contami-
nagio cruzada entre eles;

* prevenir a disponibilizacio, para uso terapéutico, de células e tecidos nio liberados (em
fase de processamento, em quarentena ou desqualificados para uso terapéutico).

Cada dispositivo de armazenamento deve possuir identificagao clara dos tipos de células e te-
cidos nele contidos, levando em conta que células e tecidos diferentes, que exijam as mesmas
condigoes de temperatura, podem ser armazenados dentro do mesmo dispositivo, em 4reas
distintas e definidas.

Dispositivos de armazenamento sio equipamentos tais como refrigeradores, congeladores,
[reezers, ultracongeladores, tanques criogénicos e contéineres ou outros (armdrios, por exemplo).
Esses dispositivos devem ser submetidos aos processos de qualificagdo, segundo as orientagoes do
Capitulo 9.

Consideram-se dispositivos de preservagio ou de isolamento seguro:

* sistemas de embalagem para bolsas de células, palhetas ou grades mantidas imersas em nitrogénio
liquido, conhecidos como overwraps, empregados, por exemplo, em bancos de sangue de cordio
umbilical e placentdrio e em bancos de células e tecidos germinativos;

* equipamentos ou tanques criogénicos que proporcionam o armazenamento de materiais na fase
de vapor de nitrogénio liquido, desde que esses equipamentos sejam devidamente certificados
pelo fabricante e a documentagao correspondente explicite a impossibilidade de carreamento de
microrganismos, e da ocorréncia de contaminagio cruzada;

*  equipamentos com sistema de resfriamento elétrico, tais como refrigeradores, freezers e geladeiras.

O ambiente destinado ao armazenamento deve ser distinto dos ambientes de recepgio e
entrega de células, tecidos e amostras, niao devendo estar localizado em drea de livre circula-
¢ao de pessoas. Além disso, deve possuir pisos e paredes lavdveis, ser constituido de forma
a impedir a entrada de luz solar e encontrar-se limpo e em conformidade com as condigoes
especificadas para a manutencio de cada tipo de material biolégico.

QUARENTENA

Células e tecidos devem ser colocados em quarentena até que os seguintes critérios de elegibi-
lidade do doador tenham sido satisfeitos:

* triagem clinica, social e fisica do doador finalizada, revisada pela pessoa responsivel; e
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* triagem laboratorial para doencas infecciosas finalizada e revisada pela pessoa responsével.
Sao considerados em quarentena:

* células e tecidos aguardando o resultado dos testes de triagem laboratorial do doador;

* células e tecidos aguardando o resultado dos testes de controle de qualidade;

* células e tecidos aguardando o término do processamento, embalagem, preservagao, eti-
quetagem e assinatura final para liberagao;

o células e tecidos envolvidos em recall; e

* células e tecidos que ndo atendam a todas as especificagdes de qualidade definidas pelo
estabelecimento e aguardam defini¢do quanto ao seu destino.

Um programa de quarentena pode incluir, entre outras praticas:
* autilizagio de embalagens protetoras que envolvam a embalagem primadria;

* oarmazenamento em fase de vapor de nitrogénio, a depender das condi¢des exigidas para
a manutencio do material;

* 0 uso do armazenamento em congelador mecanico, a depender das condigoes exigidas
para a manutengao do material;

* autilizacdo de um sistema de liberagao eletronica validado que impega a liberagao inade-
quada de produtos.

Produtos em quarentena e demais produtos nao liberados devem ser claramente separados
dos produtos liberados para uso terapéutico, de forma ordenada e em equipamentos ou 4reas
— a depender do disposto em cada legislacio especifica — segregados e identificados. Areas
segregadas podem ser prateleiras ou compartimentos distintos de um mesmo dispositivo de
armazenamento.

Nos casos em que as células e os tecidos em quarentena sio armazenados no mesmo dispositi-
vo de demais produtos nao liberados, como os materiais em fase de processamento ou aqueles
desqualificados para uso terapéutico, também deve haver separacio fisica, com identificagao
clara das dreas especificas para cada condigio.

CELULAS E TECIDOS PARA USO FAMILIAR DIRIGIDO OU AUTOLOGO

Células e tecidos para uso familiar dirigido ou autélogo podem apresentar contaminagio
microbiana ou presenca de infecgdes transmissiveis pelo sangue. Os produtos com estas con-
digoes devem ser armazenados, preferencialmente, em dispositivo de armazenamento espe-
cifico, separados dos demais produtos liberados, estes tltimos com testes negativos ou nio
reagentes. Produtos com contaminagio microbiana ou presenga de infec¢des transmissiveis
pelo sangue podem ser mantidos dentro de um mesmo dispositivo de armazenamento que
também contenha os demais produtos liberados (que possuam todos os testes de triagem so-
roldgica negativos/nao reagentes para doengas transmissiveis), desde que esse dispositivo seja
de preservagao ou de isolamento seguro e, quando possivel, em dreas separadas e claramente
identificadas. Esta condi¢do deve estar contemplada em POP.
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ARMAZENAMENTO EM NITROGENIO LIQUIDO

O armazenamento de células e tecidos negativos ou nio reagentes em um mesmo dispositivo
que contenha materiais positivos ou reagentes, em fase liquida de nitrogénio, exige a utili-
zagao de um sistema apropriado de embalagem externa. Esse sistema fe embalagem deve
suportar temperaturas ultrabaixas e objetiva minimizar a ocorréncia de contaminagao cruzada
através do nitrogénio liquido.

Quando o armazenamento acontecer em dispositivo de preservagio ou de isolamento seguro,
o estabelecimento pode optar pela auséncia de equipamentos especificos para a manutengio
em quarentena de produtos criopreservados, devendo justificar esta condi¢do em documen-
to formal ou POP. Por exemplo, o armazenamento em fase de vapor de nitrogénio liquido
pode minimizar o risco de contaminagio cruzada, devendo o inspetor evidenciar a existéncia
de certificados emitidos pelo fabricante ou de documentagio correspondente que explicite a
impossibilidade de ocorréncia de contaminagao cruzada nos tanques criogénicos.

Os bancos de células, especialmente os bancos de sangue de cordao umbilical e placentdrio, estao
utilizando sistemas de bioarquivo (por exemplo, BioArchive® System, 7hermogenesis) controlados por
computador, para criopreservagio e armazenamento em nitrogénio liquido. Este tipo de tecnologia
possibilita o arquivamento da bolsa de células identificada por cédigo de barras em um local fixo
do tanque e a recuperagdo por meio de bragos robdticos, com manuseio preciso, minimizando os
denominados eventos de aquecimento transitdrios e reduzindo a exposigao do operador ao nitrogénio
liquido, segundo as informagées do fabricante. Eventos de aquecimento transitérios acontecem, por
exemplo, quando se retira a bolsa de células de um tanque de quarentena para deposi¢io em outro
tanque de produtos liberados.

Particularidades do BCTG

Os materiais bioldgicos ou amostras com resultados reagentes para marcadores de infecgoes
transmissiveis devem ser armazenados em reservatérios de nitrogénio exclusivo para amostras
contaminadas, segundo o tipo de infec¢io ou coinfec¢io. Exemplo: se houver materiais reagentes
para a) HIV-1, b) HIV-1 + HBV e ¢) HBV, o estabelecimento deve segregar esses materiais em trés
tanques independentes.

Ao se optar pela utilizagio de um sistema ou dispositivo de armazenamento seguro, as amostras
podem ser armazenadas em um mesmo tanque ou reservatorio.

Os detalhes sobre a infraestrutura fisica e os equipamentos necessdrios ao armazenamento de
células e tecidos em nitrogénio liquido sao descritos no Capitulo 9 deste guia.

TEMPERATURA E TEMPO DE ARMAZENAMENTO

A temperatura e o tempo de armazenamento das células e tecidos devem ser controlados,
monitorados e registrados, seguindo-se o disposto na legislagao especifica vigente.
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E permitido que o banco de células e tecidos armazene e utilize seus produtos em temperaturas e
tempos diferentes dos valores determinados pela legislacio especifica vigente, desde que a legislagao
respectiva assim permita. Nestes casos, o banco deve realizar e registrar a devida validagao da nova
condigao.

A temperatura de armazenamento deve ser suficiente para prevenir condi¢oes que possam
aumentar o risco de contaminacio das células e tecidos, considerando os tipos de embalagens
e preservantes utilizados e o tempo de armazenamento dos produtos.

Um sistema de monitoramento e registro de temperaturas, juntamente com um sistema de
alarme, deve ser empregado em todos os dispositivos de armazenamento para comprovar
que as temperaturas estao se mantendo dentro dos limites aceitdveis e alertar os profissionais
quando as mesmas extrapolarem tais limites. A determinagio e o registro da temperatura
interna dos dispositivos de armazenamento devem ocorrer a intervalos determinados pelo
banco de células e tecidos.

Agobes corretivas devem ser colocadas em prética sempre que as condi¢oes de armazenamento
nao forem alcancadas. Por exemplo, em resposta a um alerta do sistema de monitoramento
de temperatura que indique valores fora dos limites aceitdveis, o banco de células e tecidos
pode detectar falhas mecanicas do sistema de armazenamento e ter de transferir os materiais
para outro dispositivo de armazenamento, além de proceder a avaliagio da extensdo do dano
causado, tomando as medidas cabiveis, conforme o Capitulo 14 deste guia.

O tempo mdximo de armazenamento das células e tecidos deve ser descrito para cada produ-
to, considerando a possivel deterioragio dos mesmos.

Quando o estabelecimento optar por determinar o tempo de armazenamento dos produtos,
os seguintes fatores devem ser considerados e detalhados em protocolos de validagao:

* tipo de célula ou tecido;

* processamento, incluindo o método de preservagio;
* condic¢bes de armazenamento; e

* embalagem.

Nao hd limite mdximo de tempo de armazenamento para os produtos mantidos em nitro-
génio liquido, em temperatura equivalente a de vapor (120°C negativos a 155°C negativos)
ou em fase liquida (196°C negativos), desde que o produto permanega nessa faixa de tempe-
ratura durante todo o periodo de armazenamento. Os efeitos no tempo de armazenamento,
quando ocorrem flutuagdes de temperatura acima de 120°C negativos, sio em grande parte
desconhecidos; no entanto, falhas para manter o produto no estado de congelamento, es-
pecialmente em se tratando de células, pode resultar em uma perda de viabilidade dentro
de poucos minutos ou até horas. Nao hd a necessidade de se atribuir data de validade aos
produtos criopreservados se as condi¢coes de armazenamento seguirem o determinado na le-
gislacdo especifica vigente ou forem justificadas por testes de qualificagio do produto final.
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Capitulo 22

Liberacao e disponibilizacao

Valéria Oliveira Chiaro®
Glaucia Pacheco Buffon®

?Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
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LIBERACAO

E a determinac¢io de que um produto atingiu as exigéncias pertinentes e estd apto ao uso
pretendido. As células e os tecidos somente devem ser liberados, ou seja, removidos da qua-
rentena ou da condi¢ao de “em processamento” ou “em manipulagio”, depois de satisfeitos
todos os requisitos obrigatérios relativos a garantia da sua qualidade e da sua seguranga.

Os critérios para libera¢io de um lote de células ou de tecidos devem estar definidos na forma
de POPs, sendo que, para obter esta condi¢io, o banco de células e tecidos deve assegurar
que:

a. os seguintes requisitos foram alcangados:

* a manipulagio das células e tecidos ocorreu em consonancia com as Boas Préticas em

Células e Tecidos;

* qualquer desvio de qualidade e mudanga planejada em uma ou mais etapas de obtengio,
de processamento do produto ou de controle de qualidade foram avaliados e aceitos pelas
pessoas competentes;

* todas as verificagoes e testes foram executados, incluindo investigagdes decorrentes de
desvios de qualidade ou mudangas planejadas em uma ou mais etapas de obten¢ao ou
processamento das células e tecidos;

* toda a documentagio referente aos processos de obtengio, manipulagio e controle de
qualidade estd corretamente preenchida, corresponde ao lote de produto liberado e foi

verificada pela pessoa competente.

b. os seguintes documentos e condigoes foram avaliados:

Referentes ao doador

* Resultado da triagem clinica, social, fisica e laboratorial.
* Resultado da autdpsia, quando realizada.

* Cilculo de hemodiluigao, quando realizado.

e Termo(s) de consentimento livre e esclarecido assinados.

* OQutras informagdes obtidas com o propdsito de triagem do doador.

Referentes ao processo de manipulagdo

* Registros que comprovem que as células e tecidos foram manipulados de acordo com o
estabelecido em POPs.

* Registros dos locais de realizacio das etapas de coleta, processamento e armazenamento.

* Identificacio do profissional que realizou cada etapa de manipulagio.
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* Data e hora de inicio e término de cada etapa de manipula¢io, conforme os limites de
tempo estabelecidos e, quando necessdrio, a duragao de etapas intermedidrias.

* Registro de paradas no processo de manipulagao, com as respectivas justificativas.

* Searelagio de reagentes, materiais, embalagens e demais produtos para a satide emprega-
dos estd corretamente preenchida, contendo todos os niimeros de lote e datas de validade,
e correlacionada ao lote do produto liberado.

* Se os parAmetros ambientais requeridos para a manipulagio foram verificados e regis-
trados e se as condi¢oes ambientais (temperatura, umidade, iluminagio e diferenciais de
pressdo), durante a manipulagao, estavam de acordo com o determinado em POPs.

* A assinatura ou comprovacio de que operagdes de manipulagio e embalagem foram veri-
ficadas pela pessoa responsdvel.

* Se houve algum desvio de qualidade ou mudanga planejada no processo de manipulagio
das células e tecidos. Em ocorrendo desvios, deve ser avaliada a documentacio de inves-
tigacdo e avaliagdo do impacto destes na qualidade do produto; em ocorrendo mudangas
planejadas, a pessoa responsdvel pela liberagio do lote deverd avaliar se tais alteragoes
foram executadas com base em justificativas técnicas e em conformidade com POPs, bem
como analisar a documentagio referente a andlise de impacto na qualidade do produto.

Referentes ao controle de qualidade

* Verificagio da presenga de laudos analiticos de controle de qualidade e de anilises de
controle em processo.

* Constatagio de que os critérios de aceitagio para a liberagio do lote de células ou tecidos
(definidos na legislacdo especifica) foram conferidos e encontram-se satisfatérios/aceitd-
veis; deve haver um documento que comprove a realizagao desta checagem, sendo este de-
vidamente assinado pelo responsdvel pela sua emissao. Em complemento, o inspetor sani-
tdrio pode solicitar ao pessoal do estabelecimento inspecionado que demonstre o processo
de libera¢io de um produto em quarentena, com o objetivo de verificar que os produtos
nao podem ser liberados sem as conferéncias adequadas e a aprovagao dos responsaveis.

Os certificados de liberagio de células e tecidos devem ser emitidos apenas ap6s a avaliagao da
pessoa responsavel pelo controle de qualidade, conforme os capitulos 5 e 6.

LIBERACAO EXCEPCIONAL

A liberagao excepcional é o fornecimento, para uso, de células ou produtos de terapias avan-
cadas que ndo atendam totalmente aos critérios de qualidade e seguranca definidos pelo esta-
belecimento e em desacordo ao previsto em POP.

O banco de células deve manter POP prevendo a possibilidade da ocorréncia de liberagao
excepcional de produtos devido, particularmente, a situagdes médicas emergenciais ou em
circunstincias clinicas especiais. O POP deve prever a manutencio dos registros de liberagoes
excepcionais contendo avaliagoes de risco documentadas e expondo a justificativa que com-
prove a necessidade iminente de uso e o relato do risco de prejuizo ao receptor. Deve, ainda,
haver a previsio para que, logo que disponivel, o resultado da andlise laboratorial faltante
deva ser registrado e comunicado ao médico responsdvel pelo paciente receptor.
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Nao ¢ considerada liberagao excepcional o fornecimento de um produto para uso antes da
obtengao de um determinado teste de controle de qualidade, quando esta situagao estd des-
crita em POP e ¢ justificada em virtude de impossibilidade técnica comprovada, estando
previamente acordada entre o centro de processamento celular e a equipe responsével pelo
paciente. Uma situagio cldssica que pode exemplificar esta situagio, nio se enquadrando
em libera¢io excepcional, configura a liberacio de células progenitoras hematopoéticas para
infusdo a fresco ou imediatamente apds o processamento, quando as bolsas podem ser forne-
cidas para infusao antes da obtengao do resultado da anilise microbioldgica.

Ressalta-se que nio cabe libera¢io excepcional em se tratando de tecidos, e de produtos de
terapias avangadas passiveis de registro junto a Anvisa.

ROTULAGEM

O rétulo presente nas embalagens de células e tecidos liberados deve ser invioldvel e per-
manecer integro durante todo o periodo de armazenamento, até a data de vencimento da
validade da célula ou tecido, e conter obrigatoriamente as informagdes dispostas na legislacio
especifica, incluindo:

I.  tpo de célula ou tecido e cédigo de identificagao;

II.  identificagao do banco de células e tecidos;

III. data de validade;

IV. medida em 4rea, massa ou medida linear, quando couber;

V. forma de apresenta¢io (granulo, moido, em cubos etc.), quando couber;

VI. tipo de processamento (a fresco, congelado, criopreservado, liofilizado etc.), quando
couber;

VII. presenca de residuos potencialmente prejudiciais aos receptores;

VIIL. especificacoes relativas as condigbes de armazenamento e transporte que sejam impor-
tantes para a qualidade e seguranga das células ou tecidos; e

IX. no caso de doagio autdloga, deve constar a informagao “Apenas para uso autdlogo”.
Caso nio seja possivel incluir no rétulo todas as informagées obrigatérias, elas poderio ser

fornecidas num documento separado, que acompanhard a célula ou o tecido quando do seu
transporte para o servigo que o utilizara.

DISPONIBILIZACAO

E o ato de comunicar ao érgio do Ministério da Satide responsével pela distribuigao do pro-
duto, ou ao profissional que o utilizard, que determinado produto estd disponivel para uso.

O banco de células e tecidos somente deve disponibilizar produtos que estejam de acordo

com as Boas Praticas em Células e Tecidos descritas na legislacio especifica vigente e neste
guia.
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Antes de disponibilizar células ou tecidos para uso em seres humanos, o estabelecimento deve
checar os requisitos necessdrios para garantir a qualidade e a seguranca dos mesmos, incluin-
do a avaliagao do certificado de qualificagao das células e tecidos emitido no ato da liberagao
do produto e a validade do produto.

Determinados tecidos podem ser disponibilizados para certo fim, de acordo com sua carac-
teristica e utilidade; por exemplo, tecidos oculares podem nio atingir a qualidade necessaria
para serem usados em um transplante 6ptico, mas podem ser liberados e disponibilizados
para outros usos terapéuticos, como o transplante tectOnico ou curativo.

As células e os tecidos também podem ser disponibilizados para pesquisa, ensino, treinamen-
to e/ou validagdo de processos.

A disponibilizagao de células e tecidos para uso em projetos de pesquisa deve seguir as dispo-
sicoes do Conselho Nacional de Satde (CNS) quanto aos aspectos éticos de sua utilizagio.
Além disso, deve ser observada a legislagao do Ministério da Satide a respeito do fornecimen-
to de células e tecidos para uso em pesquisa, considerando a demanda de pacientes em lista
de espera para transplante.

Os testes de controle de qualidade necessérios a liberacio e a disponibilizagdo de cada tipo de célula
e de tecido encontram-se discriminados na legislagao especifica vigente.

DISTRIBUICAO E SAIDA DO PRODUTO DO BANCO DE CELULAS E
TECIDOS

Distribui¢io ¢é o ato de orientar a transferéncia ou transferir um produto com o objetivo de
atender a um uso determinado.

O banco de células e tecidos somente deve fornecer células e tecidos mediante solicitacao do-
cumentada do 6rgao do Ministério da Satide responsével pela distribuigao ou do profissional
solicitante, contendo as seguintes informagoes:

I.  cbdigo de identificagio do receptor, quando aplicdvel;

II.  identificagio do transplantador ou do profissional solicitante, com nome legivel, as-
sinatura e nimero de registro no conselho de classe; em se tratando de material para
ensino, treinamento ou valida¢io de processos, pode ser informado apenas o nome da
institui¢ao de destino;

III. caracteristicas e, quando couber, quantidade do material solicitado;

IV. motivo da indicagio do uso do produto;

V. local onde serd utilizado;

VI. data da solicitagio e data prevista para utilizagao do produto;

VII. quando da solicitagao de produto para uso em projeto de pesquisa, comprovagio de que
o projeto estd aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) responsdvel;
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VIII. quando da solicitagao de produto para uso em projeto de pesquisa bsica, ensino, trei-
namento ou validacio de processo, declaragio do profissional ou da institui¢io solici-
tante de que o material fornecido nio serd destinado para uso em seres humanos.

Pode ocorrer a auséncia de uma ou mais das informacoes acima no ato da solicitagio. Neste
caso, ¢ imprescindivel que, assim que possivel, seja repassada a informagao faltante ao banco,
para manutengio da rastreabilidade do produto.

Células ou tecidos fornecidos para uma institui¢io ou profissional nio devem ser enviados a
um terceiro estabelecimento ou profissional sem que haja a devida autorizagao para distribui-
a0 e, ainda, a manutengao da rastreabilidade do produto.

Os produtos distribuidos, ao sairem do banco de células e tecidos, devem ser acompanhados
de documentagio com informagoes complementares as do rétulo e que sejam importantes
para a manutengio da qualidade e da seguranga:

* certificado de liberagio do produto, tal como definido em legislagao especifica;

* utilizagio do produto uma tinica vez e em apenas um receptor ou unicamente no projeto
de pesquisa para o qual foi solicitado; cabe destacar que essa situagio também se aplica as
cérneas separadas em lamelas: cada lamela deve ser utilizada apenas uma vez e em apenas
um receptor;

* condigbes para armazenamento antes do uso;
* condi¢des de transporte, incluindo o armazenamento tempordrio, quando houver;

* procedimentos a realizar antes da utilizagao do produto (descongelamento, lavagem, di-
luigio etc.), caso necessario;

* informagdes sobre possiveis riscos bioldgicos presentes no produto, assim como resulta-
dos de testes laboratoriais reagentes para doencas transmissiveis ou de testes microbiol4-
gicos positivos;

* obrigatoriedade de informar ao banco de células e tecidos se o uso do produto ocorreu
conforme as instru¢oes do estabelecimento ou se houve alteragoes ou intercorréncias, com
o relato de quais foram;

* obrigatoriedade de informar ao banco de células e tecidos e demais érgaos competentes a
ocorréncia de eventos adversos relacionados ao uso do produto, principalmente as reagoes
adversas, e sua descri¢ao;

* informagodes sobre a necessidade de descarte caso o produto nio seja utilizado ou seja
utilizado parcialmente; deve ser enviado ao banco de células e tecidos um relatério comu-
nicando o fato, acompanhado de justificativa; e

* especificagdo se as células ou tecidos podem retornar para o estabelecimento fornecedor
caso ndo forem abertos ou utilizados (por exemplo, se o paciente nao estiver bem para
fazer a cirurgia ou se o procedimento cirtirgico for cancelado por outra razio).

A transferéncia de células e tecidos para outros bancos, para composi¢ao de inventdrios destes
ltimos e conforme interesses politicos e/ou dos registros de doadores, deve ser devidamente
documentada, incluindo a data da transferéncia, as condi¢ées de transporte e o pessoal en-
volvido, a verificagio da identidade do produto, entre outras informagoes necessdrias para a

307



manutengio de rastreabilidade. Quando o produto chegar ao servico de destino, este deverd
manté-lo em quarentena, até que se realize a sua avaliacio e seja feita a nova liberagao.

DEVOLUCAO DE CELULAS E TECIDOS

Deve haver uma reavaliagao das células ou dos tecidos entregues para uso que precisarem
retornar ao banco de células e tecidos de origem, cabendo ao banco decidir o seu destino.

O banco de células e tecidos deve estabelecer POPs referentes a aceitago e a reintegragao ao
estoque (ou outra destinagio nao terapéutica) de células e tecidos devolvidos. O motivo da
devolugao deve ser sempre registrado. As células e tecidos devolvidos devem ser mantidos em
quarentena até que seja feita uma avaliacio criteriosa acerca da sua qualidade e seguranca.

Tal avaliagao deve incluir a observagio da integridade da embalagem, do rétulo e da caixa ou
contéiner de transporte, e a realizacio de andlises laboratoriais e outros testes, quando cabi-
vel, para buscar evidéncias de contaminagio, adulteragio ou perda de qualidade do produto.
No caso de evidéncia de contaminagio, adulteragao ou m4 conservagio, ou comprovagio de
perda de qualidade que impossibilite o uso (por exemplo, evidéncia de que a temperatura de
armazenamento tenha saido dos limites aceitdveis), o produto devolvido nao deve ser reinte-
grado ao estoque do banco de células e tecidos.

DESCARTE OU OUTRA DESTINACAO NAO TERAPEUTICA

As razdes mais comuns para o descarte ou destinagio nio terapéutica, como ensino, treina-
mento e validagdo de processos, sio as seguintes:

* produtos nio utilizados ou parcialmente usados, ou com prazo de validade expirado, da-
nificados ou inadequados para uso;

* morte do paciente destinatdrio: neste caso, o banco de células e tecidos deve ser notificado
por um documento assinado pelo médico responsdvel pelo paciente;

* produtos que deixaram de ser necessdrios: sob certas circunstincias, como em casos de
constatagao de cura, o médico responsdvel pelo paciente pode determinar que o produto
nao ¢ mais necessdrio. Nestas condicoes, o estabelecimento pode optar por oferecer ao
paciente a oportunidade de transferéncia do produto para outra unidade de armazena-
mento, caso haja interesse e o outro servigo possa receber o produto;

* descarte com o objetivo de cumprir acordos formais com registros de doadores, em espe-
cial em se tratando de células: os registros de doadores, a exemplo do Registro Nacional de
Sangue de Cordao Umbilical (Renacord), podem ter padrées de qualidade especificos para
a guarda do produto. Nestes casos, os bancos de sangue de cordao umbilical e placentdrio,
como integrantes da Rede Nacional de Bancos Puablicos de Sangue de Cordao Umbilical
e Placentdrio para Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (BrasilCord), devem
obedecer aos padrées de qualidade definidos pela coordenacio da rede.

Quando necessirio, o descarte de células ou tecidos pode ser providenciado pelo profissional
que solicitou o produto, pela central de transplantes ou por um banco de células e tecidos
(que pode ser tanto o banco de origem como o que recebeu o produto distribuido; neste ul-
timo caso, o banco de origem deve ser comunicado do descarte).
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Os possiveis motivos para o descarte ou para a destinagao nio terapéutica de células e tecidos
devem ser definidos em POPs. O termo de consentimento livre e esclarecido da doagio deve
prever o descarte ou a utiliza¢do dos produtos em atividades de ensino, treinamento ou vali-
dagio de processos, quando estes ndo atenderem aos critérios de utilizacio terapéutica.

REFERENCIAS

AMERICAN ASSOCIATION OF TISSUE BANKS — AATB. Standards for Tissue Banking.

Also contains: Accreditation Policies and Guidance Documents. 13™ Edition, 2012.

ASSEMBLEIA DA REPUBLICA DE PORTUGAL. Lei 12, de 26 de marco de 2009.
Estabelece o regime juridico da qualidade e seguranca relativa a dddiva, colheita, anilise,
processamento, preservagio, armazenamento, distribuico e aplicacio de tecidos e células de
origem humana, transpondo para a ordem juridica interna as Directivas n. 2004/23/CE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de margo, 2006/17/CE, da Comissao, de 8 de
fevereiro, e 2006/86/CE, da Comissio, de 24 de outubro.

AUTORIDADE PARA OS SERVICOS DESANGUEE TRANSPLANTA(;AO. Ministério
da Satde de Portugal. Manual de Boas Priticas. Unidades de colheita, Bancos de Tecidos e
Células, Unidades de aplica¢do. Lisboa, 2011.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria — Anvisa. Geréncia-Geral de Inspecio e
Controle de Medicamentos e Produtos — GGIMP. Guias relacionados a garantia de qualidade.
Brasilia: Anvisa, 2006.

EUROPEAN DIRECTORATE FOR THE QUALITY OF MEDICINES &
HEALTHCARE — EDQM. Guide to the quality and safety of tissues and cells for human appli-
cation. 1* Edition, 2013.

RESOLUCOES SANITARIAS DE BANCOS DE CELULAS E TECIDOS (ver Anexo B).
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Este capitulo aborda, resumidamente, conceitos de limpeza e desinfecgao, considerando estas
atividades como elementos primdrios e eficazes para o desenvolvimento de processos contro-
lados nos bancos de células e tecidos. Neste contexto, as atividades relacionadas a limpeza e
desinfec¢io visam proporcionar um ambiente com menor carga microbiana possivel, a fim
de romper a cadeia epidemiolégica das infeccoes e promover a manutengio da qualidade e da
seguranca das células e tecidos disponibilizados para uso terapéutico.

Limpeza: remogio de sujidades orginicas e inorginicas, com consequente redugio da carga
microbiana presente na superficie que estd sendo limpa, utilizando-se dgua, detergentes, produtos
e acessérios de limpeza, por meio de agio mecinica (manual ou automatizada), de forma a tornar a
superficie preparada para desinfec¢io ou esterilizagio.

Desinfecgao: processo fisico ou quimico que destréi a maioria dos microrganismos patogénicos de
objetos inanimados e superficies, com exce¢ao da maioria dos esporos bacterianos. Pode ser de baixo,
intermedidrio ou alto nivel.

Biolimpeza: termo adotado na legislagio e em guias internacionais de Boas Prdticas em Células
e Tecidos. E definida como um processo que combina limpeza e desinfec¢do, para a redugio da
contaminagio das superficies.

Esterilizagao: processo validado que utiliza agentes quimicos ou fisicos para destruir todas as formas
de vida microbiana, inclusive as esporuladas, e aplica-se especificamente a objetos inanimados.

Dentre os fatores que favorecem a contaminagio do ambiente, citam-se:

* maos contaminadas dos profissionais de saide em contato com as superficies;

* utilizagio de técnicas inapropriadas pelos profissionais de satde;

* manutengio de superficies imidas ou molhadas;

* manutengio de superficies empoeiradas;

* condigbes precdrias de revestimentos;

* residuos de matéria organica.

Dessa forma, faz-se importante a implementa¢io de um processo de limpeza sistemdtico e
continuo para a manutengio do asseio ou para a retirada de sujidades presentes nas superfi-
cies. A limpeza é considerada a etapa mais critica do processo e estd intimamente associada a
eficicia da desinfeccio e da esterilizacao.

Em ambientes limpos, definidos e concebidos conforme o Capitulo 10 deste guia, a limpeza

consiste, basicamente, em limpar 0 que nao se vé, uma vez que as partl’culas vidveis e nio
viaveis de relevincia sio contaminantes invisiveis a olho nu.

ATRIBUICOES DO PESSOAL

As atribuicoes dos profissionais responsdveis pela limpeza e desinfec¢io podem variar, de
acordo com o tipo de banco de células e tecidos. Para garantir a seguranca biolégica das
atividades desenvolvidas pelo estabelecimento, os profissionais devem receber capacitagio
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especifica e periddica em relagio aos procedimentos de limpeza e desinfecgio, uma vez que o
uso de técnicas incorretas e o manejo inadequado dos residuos podem favorecer a contami-
nacao das células e tecidos.

Caso os servigos de limpeza e desinfecgao, limpeza da caixa d’dgua e outros similares sejam
terceirizados, o contrato estabelecido entre as partes deve ser verificado durante a inspecio,
conforme abordado no Capitulo 13 deste guia.

Além disso, todos os procedimentos relacionados a limpeza e desinfec¢io devem estar discri-
minados em POPs e disponibilizados para consulta pelos profissionais da 4rea e autoridades
sanitdrias.

PRODUTOS SANEANTES: INDICACOES E MODO DE USO

Para que os processos de limpeza e desinfec¢io atinjam os objetivos propostos, torna-se im-
prescindivel a utilizagdo de produtos saneantes, como sabdes ou detergentes e desinfetantes,
na dilui¢io e nas condi¢oes de uso recomendadas pelo fabricante e disponibilizadas no rétulo

do produto.

Produtos saneantes sio substincias ou preparagoes destinadas a aplicagéo em objetos, materiais téxteis,
superficies inanimadas e ambientes, com finalidade de limpeza e afins, desinfecgao, desinfestacao,
sanitizagdo, desodorizagdo e odorizagdo, além de desinfec¢io de dgua para o consumo humano,
hortifruticolas e piscinas.

Todos os produtos saneantes utilizados devem estar devidamente regularizados junto a
Anvisa, segundo os critérios determinados pela Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) 59,
de 17 de dezembro de 2010, e pelas RDCs especificas por categorias de produto, ou as que
vierem a substitui-las.

Como jé citado, para se conseguir uma desinfec¢io é essencial proceder a uma limpeza prévia
vigorosa. A maioria dos produtos desinfetantes sao inativados na presenga de matéria organi-
ca. No entanto, sio disponibilizados no mercado produtos saneantes com indicacio de uso
como limpadores e desinfetantes, em uma s6 etapa, dependendo do principio ativo, como,
por exemplo, produto a base de quaterndrio de amoénio. Orienta-se que seja feita uma aplica-
¢ao do produto como limpador, seguida de outra como desinfetante.

Os cuidados com os detergentes e os desinfetantes utilizados nos ambientes limpos (aqueles
ambientes definidos no Capitulo 10 deste guia) incluem:

* assegurar, quando para uso em ambiente ISO classe 5, que sejam esterilizados antes do
uso ou tenham sua esterilidade comprovada antes de serem postos em uso. Quando os
detergentes ou desinfetantes forem esterilizados, este processo deve ser validado;

* manter as diluigoes em recipientes previamente limpos e por um periodo de tempo defi-
nido, ou seja, os produtos devem ser diluidos para uso imediato. As diluigées nio devem
ser guardadas por longos periodos de tempo, a menos que sejam esterilizadas;

* assegurar que os recipientes parcialmente esvaziados nio sejam completados; o contetido

deve ser descartado e o recipiente higienizado para novo abastecimento. Nesse sentido,
orienta-se o uso racional do produto, para evitar desperdicio;
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* fazer uso de utensilios que nao liberem particulas, previamente aprovados para a limpeza
de dreas limpas, tais como esfregoes Mop e panos de tecido sintético.

E bom lembrar que os desinfetantes categorizados como de uso geral nio possuem indicagio
para uso em estabelecimentos de sadde (tais como os bancos de células e tecidos), pois a com-
provagio da sua eficicia frente ao microrganismo Pseudomonas aeruginosa nio é solicitada. J4
produtos categorizados como “desinfetantes para superficies fixas e artigos nao criticos” tém
indicacio de uso em todas as dreas/superficies dos servicos de saide, independentemente de
serem criticas, semicriticas ou nao criticas.

O inspetor deve avaliar os POPs do estabelecimento e, sempre que possivel, checar se os
produtos saneantes estio sendo utilizados conforme a indicagao do fabricante, constante no
rétulo do produto, por meio do acompanhamento de um procedimento de limpeza e desin-
fecgao. O Quadro 1 traz um resumo demonstrativo dos produtos de limpeza/desinfeccio,
indicacoes e modo de uso.

Quadro 1 - Produtos de limpeza e desinfeccdo de superficies em servicos de saude.

PRODUTOS

DE LIMPEZA/ INDICAGAO DE USO MODO DE USAR
DESINFECCAO

Técnica de varredura imida
ou retirada de p6 (usar
Limpeza para remogao dgua ou detergente).

Sabao ou detergente de sujidade de materiais*,
equipamentos e superficies

Friccionar o sabao ou
detergente sobre a superficie.

Enxaguar com égua € secar.

Fricgoes sobre a superficie
a ser desinfetada.

Alcool 2 70%

Ap6s limpeza, imersao
Compostos fendlicos ou fric¢io.
Enxaguar com 4gua e secar.

Desinfeccio de materiais™, Apés limpeza, imersao
Quaterndrio de amdnia | €quipamentos e superﬁc1es ou fricgio.
Enxaguar com dgua e secar.
Oxidantes T . .
o L Apés limpeza, imersao
Acido peracético ou friccio.

(associado ou nao a

peréxido de hidrogénio)

Enxaguar com égua € secar.

Apés limpeza, imersao

, . . .
Compostos liberadores | Desinfecgao de materiais® e ou fricgio.

de cloro ativo superficies nio metdlicas

Enxaguar com dgua e secar.
* Para desinfeccio, os materiais deverao ser imersos na solucio pelo tempo determinado no rétulo do

produto; antes da imersao, os materiais devem ser/estar bem secos para evitar diluicdo e perda da eficicia do
produto saneante. Equipamentos e superficies deverio ser submetidos 4 fric¢io com a solugio desinfetante,
permanecendo imidos pelo tempo determinado no rétulo do produto.

Fonte: Manual Limpeza e Desinfeccio de Superficies - Anvisa, Brasilia, 2010.
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Todos os materiais, apds serem retirados da solugao desinfetante, devem ser enxaguados
abundantemente, para retirar residuos dos produtos quimicos que sejam tdxicos ou irritantes.
As superficies poderio ser enxaguadas ou nio, conforme orientagao do rétulo do produto.

N3o se deve misturar ou combinar desinfetantes, pois isto pode causar efeitos negativos, como
a neutralizacio do poder desinfetante ou uma reagio quimica que dé origem a subprodutos
toxicos. Ademais, é bom lembrar que a eficicia do produto nao foi comprovada na mistura.

Destaca-se que um produto saneante deve ser descartado quando a concentragio estiver abai-
xo da recomendada, mesmo que a solugio esteja dentro do prazo de validade. Como s6 os
desinfetantes de alto nivel possuem fita teste para a mensuragio da concentragio, orienta-se
que a solug¢io seja preparada somente para uso imediato, evitando assim o desperdicio.

Os seguintes cuidados com produtos saneantes devem estar descritos em POPs:

* armazenar os produtos em local especifico, por exemplo, em prateleiras;

*  nio expor ao sol, chuva etc.;

* manter os frascos, ou os recipientes com o produto diluido, tampados e identificados;

* monitorar a concentragdo do produto, quando indicado. S¢ existe fita teste para desinfetantes de
alto nivel; antes de utilizar a fita teste, verificar a data de validade da mesma;

*  nio misturar produtos, ja que a eficicia do produto nio foi testada na mistura;

*  nio reutilizar frascos vazios para outros fins.

PRINCIPAIS PRODUTOS SANEANTES

Como ji citado neste capitulo, os produtos saneantes sio usados em superficies inanima-
das e, por se tratar de produtos quimicos, alguns cuidados devem ser tomados para a sua
manipulagio:

* o preparo deve ser realizado por profissional capacitado;

* devem ser utilizados equipamentos de prote¢ao individual — EPIs (luvas, mdscaras, aven-
tais, protetores dos pés) adequados para a categoria do produto (ex.: luvas nitrilicas ou
butilicas, mdscaras contra fumos para manipular o glutaraldeido);

e o ambiente deve ser ventilado.

Como existem produtos comerciais em niimero e variedade crescentes, as composi¢oes de-
vem ser cuidadosamente escolhidas segundo as necessidades especificas.

A atividade germicida de muitos produtos quimicos desenvolve-se melhor e mais rapida-
mente com o aumento da temperatura. Contudo, temperaturas altas podem acelerar a sua
evaporagio e também provocar a sua degradacio. Um cuidado especial é necessirio para
utilizar e armazenar tais produtos quimicos em regides tropicais, onde a sua validade pode ser
comprometida devido as temperaturas ambientais mais elevadas.
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Quando ndo houver matéria orginica nos pisos, paredes, materiais e mobilidrio, a limpeza
regular destas superficies deve ser feita com dgua, sabao ou detergente. Atencio especial deve
ser dada para os cuidados na presenca de microrganismos multirresistentes, situagio em que
é recomendada a desinfec¢io apds a limpeza.

A utilizagao correta dos produtos saneantes contribui para a seguranca no local de trabalho,
reduz o risco de agentes infecciosos e evita a contaminagio do meio ambiente.

Descrevem-se a seguir as classes de germicidas quimicos comumente utilizados, com informa-
coes genéricas sobre as suas aplicagoes e perfis de seguranga. Se nao houver outras indicagées,
as concentragoes de germicida sdo dadas em peso/volume (g/L). A Tabela 1 resume as dilui-
¢oes recomendadas (%e compostos que liberam cloro. Os regulamentos de seguranca quimica
devem ser respeitados.

Tabela 1. Diluicdes recomendadas de compostos que liberam cloro.

SITUACAO “LIMPA” A  SITUAGAO “SUJA” &

Cloro ativo necessario 0,1% (1 g/L) 0,5% (5 g/L)
Solugao de hipoclorito de

sédio (5% de cloro ativo) 20 mL/L 100 mL/L
Solugao de hipoclorito de

calcio (70% de cloro ativo) L4 g/L 7 g/L

Pé de dicloroisocianurato de 1,7 gL 8,5 /L

sédio (60% de cloro ativo)

Comprimidos de dicloroisocianurato de
sédio (1,5 g de cloro ativo/comprimido)

Cloramina (25% de cloro ativo) 20 g/L 20 g/L

1 comprimido/L 4 comprimidos/L

*Depois de a sujidade mais importante ter sido removida.
® Para utilizar diretamente, por exemplo, sobre o sangue ou antes de a sujidade mais importante ter sido removida.
Fonte: Manual de Seguranca Bioldgica em Laboratério. 3. ed. OMS, 2004.

Compostos & base de cloro

Os produtos a base de cloro sio desinfetantes quimicos de baixo custo, de uso ficil e de agao
ripida. Dividem-se em compostos orginicos e inorginicos e sao liberadores de cloro ativo.
Os compostos inorganicos sio os mais facilmente encontrados no mercado, dentre eles o
hipoclorito de sédio, de cilcio e de litio.

Um dos desinfetantes para superficies fixas e artigos nao criticos mais utilizado nos servigos de
satde apresenta, no maximo, 1% de cloro ativo. Para o caso de derramamentos que represen-
tem riscos biolégicos e na presenca de grandes quantidades de matéria organica, recomenda-
-se uma solugao mais forte contendo 5 g/L (5%) de cloro ativo. Ressalta-se, entretanto, que
estes produtos nio possuem a¢do simultdnea de limpeza e desinfecgao. Existem no mercado
produtos categorizados como desinfetantes de uso especifico que, quando indicados para sala
limpa, poderio ter concentragao acima de 1%.
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Os granulos ou comprimidos de hipoclorito de célcio — Ca(CIO)2 — contém, geralmente,
cerca de 70% de cloro ativo. Assim, solu¢des preparadas com granulos ou comprimidos, con-
tendo 1,4 g/L e 7 g/L, contém respectivamente 1 g/L e 5 g/L de cloro ativo.

O uso racional de produtos quimicos, destacando os derivados de cloro, deve ser estimulado,
uma vez que tais produtos podem ser danosos para os seres humanos e para o meio ambiente.

Por serem corrosivos, niao devem ser utilizados em metais. Sio 6timos alvejantes, mas em
concentracoes acima de 200 ppm podem danificar téxteis; sio compativeis com pldsticos, vi-
dros, acrilicos e borrachas; sdo instdveis, nao devendo ser expostos a luz solar, a temperaturas
acima de 25°C e a pH 4cido. Apresentam odor desagraddvel e podem causar irritagio nos
olhos e mucosas.

E recomendado o uso de EPI para sua manipulagio, devido a sua toxicidade. Podem provocar
irritagdo nos olhos, bronquios e pele. Devem ser armazenados em recipientes escuros e sem-
pre tampados, para evitar sua degradacgao pela presenca da luz ultravioleta.

Dicloroisocianurato de sédio

O dicloroisocianurato de sédio (NaDCC) pode ser encontrado geralmente na forma de pé
ou comprimido, sendo mais ficil e seguro de armazenar. Sob a forma sélida, pode ser apli-
cado sobre derramamentos de sangue ou outros liquidos biologicamente perigosos, e ser dei-
xado em contato pelo tempo recomendado no rétulo antes de ser removido. Pode-se entio,
prosseguir a limpeza da drea afetada. Apresenta pH mais estdvel, o que favorece a liberacio do
ion hipoclorito de maneira gradativa.

Cloraminas

Considerando que as cloraminas liberam o cloro mais lentamente que os hipocloritos, as con-
centragoes iniciais devem ser superiores para que a eficdcia seja equivalente a dos hipocloritos.
Por outro lado, as solu¢des de cloramina no sao inativadas por matéria orginica, ao contrério
do que ocorre com as solugoes de hipoclorito, sendo recomendadas concentragées de 20 g/L
tanto para situagoes “limpas” como para situagdes “sujas”.

As solugdes de cloramina sao virtualmente inodoras. Contudo, os artigos imersos nessas solu-
¢oes devem ser muito bem lavados com dgua corrente para a remogao de qualquer residuo da
maioria dos agentes adicionados aos pés de cloramina-T (tosilcloramida de sédio).

Didxido de cloro

O diéxido de cloro (ClO,) é um germicida potente e de agao rdpida, agente desinfetante e
oxidante, muitas vezes notificado como ativo em niveis de concentra¢io inferiores aos do
cloro. O gis resultante do diéxido de cloro é instdvel e sofre decomposi¢io em gis de cloro
(CL) e oxigénio (O,), produzindo calor. Contudo, o diéxido de cloro ¢ solivel em dgua e
estavel numa solugdo aquosa.

Dos agentes oxidantes, o diéxido de cloro ¢ o mais seletivo. O ozdnio e o cloro sio muito
mais reativos do que o diéxido de cloro, e serdo consumidos pela maior parte dos compostos
organicos. Contudo, o diéxido de cloro sé reage com compostos de enxofre reduzidos, ami-
nas secunddrias e tercidrias, e outros compostos organicos muito reduzidos e reativos. Assim,
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pode conseguir-se um residuo mais estdvel com diéxido de cloro a doses muito mais baixas
do que utilizando cloro ou oz6nio.

Produzido corretamente, o diéxido de cloro pode ser usado mais eficazmente do que oz6nio
ou cloro em casos de maior carga orginica, devido a sua seletividade.

Formaldeido

O formaldeido foi proibido no Brasil devido a sua reconhecida carcinogenicidade e classifica-
¢ao toxicoldgica pela International Agency for Research on Cancer (IARC).

A RDC 35, de 3 de junho de 2008, proibe o uso do formaldeido em produtos saneantes. J4
a RDC 91, de 28 de novembro de 2008, proibe o uso, de forma isolada, de produtos que
contenham paraformaldeido ou formaldeido e determina que esses produtos somente sejam
usados quando associados a um equipamento de esterilizagio registrado na Anvisa e obede-
cendo as condi¢oes de uso exigidas pelo fabricante do equipamento, garantindo a seguranca
e a eficdcia do processo de esterilizagdo. No mercado encontra-se o formaldeido na forma de
pastilhas, grinulos ou liquido, destinado apenas ao uso como esterilizante em equipamentos.

Glutaraldeido

O glutaraldeido (C H,O,) é ativo contra bactérias vegetativas, esporos, alguns fungos e virus
(lipidicos e nao lipidicos), incluindo os da hepatite B e HIV. Nao ¢ corrosivo para a maioria
dos materiais. Contudo, pode levar mais tempo para matar esporos bacterianos. E utilizado
para a desinfec¢io de instrumentos como endoscépios, instrumentos odontoldgicos, equi-
pamentos de borracha ou pldstico e outros que nio podem ser submetidos ao calor. Nao é
recomendado para pulveriza¢oes ou como solugio para descontaminagio de superficies do
ambiente.

O glutaraldeido ¢ fornecido como uma solugio a 2% a 3,4% (cerca de 20 g/L) e a maioria
dos produtos, antes do seu uso, precisam ser ativados mediante alcalinizagao (pH 7,5-8,5)
pela adi¢io de um composto de bicarbonato fornecido com o produto. No entanto, temos
no mercado produtos ji ativados, ou seja, para pronto uso. O recipiente que receberd a so-
lugao ativada deve ser hermético, assim permanecendo durante todo o tempo de utilizagao
do produto, e ser protegido da luz, uma vez que o glutaraldeido ¢ fotossensivel. Deve ser
acompanhado de fita teste para indicar a concentracio que deve ser empregada diariamente,
antes do primeiro uso.

A solugio ativada pode ser reutilizada durante 14, 28 ou 30 dias, dependendo da férmula e
do tipo e frequéncia da sua utiliza¢io — a atividade antimicrobiana do glutaraldeido nio de-
pende exclusivamente do tempo de validade da solugio descrito pelo fabricante, mas também
de suas condigoes de uso, como dilui¢io e teor de material organico presente na solugao. A
solu¢do deverd ser descartada, independentemente do tempo de validade, apés a sua ativacio,
caso a fita teste detecte nivel inferior ao descrito no rétulo ou em caso de turvagio da solucio.

O glutaraldeido ¢é tdxico e irritante para a pele e para as membranas mucosas, devendo ser
evitada a exposi¢do ao produto. Deve ser manipulado em salas com exaustdo ou dreas bem
ventiladas. Nao deve ser utilizado para desinfec¢io de superficies e nem em materiais de ina-
loterapia e assisténcia ventilatéria.
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A RDC 31, de 4 de julho de 2011, proibe o registro na Anvisa de produtos saneantes na categoria
“Esterilizante”, para aplicacdo sob a forma de imersdo, sejam eles & base de glutaraldeido, dcido
peracético ou qualquer outro ativo. As Gnicas excegoes s3o o registro de produtos para uso exclusivo
em equipamentos que realizam esterilizacdo por agéo fisico-quimica, em dialisadores e em linhas de
hemodiélise, equipamentos esses devidamente registrados na Anvisa.

Compostos fendlicos

Os compostos fendlicos, um vasto grupo de agentes, foram dos primeiros germicidas.
Contudo, estio em desuso devido a sua toxicidade e por serem poluentes ambientais. Sao
ativos contra bactérias vegetativas, fungos e virus lipidicos e, na concentragao correta, tam-
bém mostram atividade contra micobactérias. Nao sao ativos contra esporos e a sua atividade
contra virus nio lipidicos é varidvel.

Certos compostos fendlicos sao sensiveis a dgua e podem ser inativados pela sua dureza, e por
isso devem ser diluidos com dgua destilada ou deionizada. Podem ser absorvidos pela borra-
cha e também podem penetrar na pele, causando despigmentagio apds contatos repetidos/
rotineiros. Além disso, podem impregnar superficies porosas e 0 ambiente. Apresentam efeito
cumulativo e de dificil degradacio.

Sua utilizagio é proibida em dreas de contato com alimentos devido 2 sua toxicidade oral,
apresentando ainda toxicidade ocular e dérmica.

Compostos quaterndrios de aménio

Muitos tipos de compostos quaterndrios de amoénio sio utilizados como misturas, muitas
vezes em combinagio com outros germicidas, tais como 4lcoois. Sao bem ativos contra certas
bactérias vegetativas, virus lipidicos e fungos. Nao sdo tuberculicidas nem micobactericidas.

S4o pouco afetados pela presenca de matéria organica, o que permite o seu uso como limpa-
dor e desinfetante, principalmente os quaterndrios de tltima geragao. Uma vez que bactérias
potencialmente nocivas podem se desenvolver em solugoes de compostos quaterndrios de
amonio, a orienta¢do ¢é realizar a dilui¢io imediatamente antes do seu uso. Devido a fraca
biodesintegragio, esses compostos podem acumular-se no meio ambiente.

Na presenca de dgua dura (carbonato de célcio, sulfato de célcio ou sulfato de magnésio), tém
agao limitada ou perdem a eficiéncia microbioldgica, principalmente em relagio as bactérias
Gram-negativas. A presenca de sequestrante na sua formulagio diminui o efeito da dureza
da 4dgua.

Alcoois

O etanol (dlcool etilico, C,H,OH) e o 2-propanol (dlcool isopropilico, (CH,)2CHOH) tém
propriedades desinfetantes similares. Sao ativos contra bactérias vegetativas, éram—positivas e
Gram-negativas, fungos e virus lipidicos, mas nio contra esporos. A sua agdo sobre virus nao
lipidicos é varidvel. Para maior eficicia, o dlcool etilico deve ser utilizado em concentragio
proxima de 70% (v/v) em dgua e o dlcool isopropilico em concentragio préxima de 90%s;
pode acontecer que concentragoes mais altas ou mais baixas nao tenham um poder germicida
tao elevado. Uma vantagem importante das solugdes aquosas de dlcoois é nio deixar residuos
nas superficies tratadas.
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Os dlcoois sao os desinfetantes mais utilizados nos servicos de satde, devido ao seu baixo
custo, facilidade de uso e baixa toxicidade quando em contato com a pele, além da com-
patibilidade com artigos metdlicos. No entanto, evaporam com facilidade ¢ podem causar
ressecamento e enrijecimento de borracha e plastico, dissolver certos tipos de cola e opacificar
acrilicos; além disso, podem causar ressecamento da pele, dai a importincia do uso de luvas
para a sua manipulagao.

Uma solugao aquosa a 70% (v/v) de etanol pode ser utilizada em superficies de trabalho e ca-
bines de seguranga bioldgica, e como banho para pequenas pegas de instrumentos cirtirgicos.
Devem-se utilizar luvas quando do seu manuseio, para evitar ressecamento da pele.

Os 4lcoois sao voldteis e inflamdaveis e nao devem ser utilizados perto de chamas. As solugoes
de trabalho devem ser armazenadas em recipientes apropriados, para evitar a evaporagio.

Destaca-se que o dlcool utilizado em procedimentos de desinfecgio ¢ categorizado como
desinfetante para superficies fixas e artigos nio criticos; o tempo de contato e a forma de uso
(por fricgio) devem constar das orientacoes de uso no rétulo do produto.

O dlcool utilizado para higienizagao das maos nio ¢é registrado junto a Anvisa como produto
saneante, e sim como medicamento ou cosmético; portanto, nao ¢ o tipo de 4lcool indicado
para ser utilizado em superficies inanimadas.

Perdxido de hidrogénio e perdcidos

Tal como o cloro, o peréxido de hidrogénio (H,O,) e os perac1dos sao oxidantes fortes e
podem ser potentes germicidas de amplo espectro. ’ Também sio mais seguros para 0 homem
e para o meio ambiente.

Os produtos disponiveis no mercado, atualmente, apresentam em sua formulagio estabilizan-
tes que agem acelerando sua agio germicida e tornando-os menos corrosivos. Sio produtos
instdveis apds dilui¢io, podendo ter sua atividade antimicrobiana reduzida.

O peréxido de hidrogénio pode ser utilizado para descontaminacio de bancadas de trabalho
em laboratérios e cabines de seguranga bioldgica, e solugdes mais fortes podem ser indicadas
para desinfetar instrumentais médicos ou odontoldgicos sensiveis ao calor. A utilizagao de
perdxido de hidrogénio ou dcido peracético (C,H,O,) em vaporizagio, para descontaminar
instrumentais médicos/dentdrios sensiveis ao calor, ex1ge equipamento espec1ahzad0, como
esse equipamento (vaporizador) nao é considerado produto para a satide, no ¢é passivel de
registro ou cadastro junto a Anvisa.

O peréxido de hidrogénio e os perdcidos podem ser corrosivos sobre metais como aluminio,
cobre, latao, ferro galvanizado, ago carbono e zinco, e também podem descolorir materiais
téxteis, cabelos, pele e membranas mucosas. Devem ser sempre armazenados longe de fontes
de calor e protegidos da luz.

Sua decomposicio resulta em dgua, dcido acético, oxigénio e, no caso do dcido peracético, em
peréxido de hidrogénio, subprodutos nio téxicos ao meio ambiente.
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Monopersulfato de potdssio

E um desinfetante com boa indica¢io para uso em superficies e artigos nio criticos. Nao é
corrosivo para metais, podendo ser uma boa recomendagio para uso em maganetas, suportes
de soro, pisos e balcoes.

Apresenta atividade bactericida, virucida (virus lipofilicos e nao lipofilicos) e fungicida pela
oxidagio dos componentes fisicos e quimicos do microrganismo.

Pode ser utilizado na presen¢a de matéria organica e, portanto, tem uma forte indicagio para
utiliza¢io na limpeza e na desinfecgao, desde que essa informagio esteja no rétulo do produto.

CRITICIDADE DOS AMBIENTES

O objetivo da defini¢io da criticidade dos ambientes do banco de células e tecidos ¢é facilitar
o desenvolvimento de estratégias para minimizar a contaminagdo dos produtos por microrga-
nismos e a contaminagao cruzada, permitindo a padroniza¢io dos procedimentos de limpeza
e desinfeccio.

Ao levar em conta também o nivel de biosseguranga do ambiente, o tipo de célula e tecido
manipulado e suas particularidades, e as caracteristicas das superficies a serem limpas e de-
sinfetadas, o banco de células e tecidos deve estabelecer o tipo de limpeza adequada, a sua
periodicidade, e os produtos saneantes e afins que serdo empregados, assim como o dimen-
sionamento de equipamentos, profissionais e materiais.

Para este fim, os ambientes devem ser classificados em criticos, semicriticos e nao criticos.

* ambientes criticos: aqueles onde ocorre processamento ou manipulagio de material biol4-
gico, com risco de contaminagio do produto a ser fornecido para uso terapéutico/pesqui-
sa clinica ou de transmissao de infecgao para o profissional que o manipula ou trabalha no
respectivo local, tais como as salas técnicas ou laboratoriais (incluindo a sala de armazena-
mento), o centro de material e esterilizagio (CME) e a drea suja da lavanderia;

* ambientes semicriticos: aqueles onde nio hd a manipulagio de material biol6gico, mas
que fazem a transi¢io entre um ambiente critico e nio critico ou que nio podem ser
completamente considerados isentos de risco ao profissional, como o vestidrio de barreira;

* ambientes ndo criticos: teoricamente, s3o aqueles que nio se enquadram como ambientes
criticos ou semicriticos, tais como copas, salas administrativas, arquivos documentais,
almoxarifados e outros.

Esta classificagao ¢ diddtica e facilita o treinamento e o entendimento da equipe de limpeza,
composta basicamente por profissionais de nivel médio, bem como dos demais profissionais
do banco de células e tecidos, quanto a sistematizagio dos processos de limpeza e desinfeccio.

PROCESSOS DE LIMPEZA E CRONOGRAMA

Os processos de limpeza envolvem a limpeza concorrente e a terminal. A primeira deve ser
realizada diariamente, com a finalidade de limpar e organizar o ambiente; também inclui a
reposicao de materiais de consumo didrio (por exemplo, sabonete liquido, papel higiénico
e outros) e o recolhimento de residuos, de acordo com a sua classificagio. Neste processo
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devem estar incluidas a limpeza de todas as superficies horizontais, dos mobilidrios e equipa-
mentos, das portas e maganetas, dos parapeitos de janelas, bem como do piso e das instalagoes
sanitdrias.

A limpeza terminal é mais completa, incluindo todas as superficies horizontais e verticais,
internas e externas, e ¢ realizada de acordo com o cronograma estabelecido pelo banco de
células e tecidos, devendo ser, no minimo, semanal. O procedimento de limpeza terminal
inclui a limpeza de paredes, pisos, teto, painel de gases, equipamentos, todos os mobilidrios,
portas, janelas, lumindrias e grades de ar condicionado.

O banco de células e tecidos deve definir em POP o cronograma para a realizagao dos pro-
cessos de limpeza concorrente e terminal, contendo a frequéncia de cada tipo de limpeza,
com datas e hordrios preestabelecidos. A realizagio de cada procedimento deve ser registrada
e conter a identificago e a rubrica do funciondrio que realizou a (etapa da) limpeza, data e
hordrios de inicio e término.

Limpezas eventuais em virtude de situagdes imprevistas também devem ser registradas e
justificadas.

O Quadro 2 traz exemplos da programacio de limpeza de alguns equipamentos e superficies.
Essa programacio deve ser confirmada por meio da assinatura do chefe do setor e do respon-
sdvel pela equipe de limpeza.

Quadro 2. Modelo ilustrativo - programacéao de limpeza (exemplo).

MATERIAL
Eﬁ\lUSl'll?:rAl\EgC:)r?SS/ FREQUENCIA DE LIMPEZA/ MODO DE LIMPEZA
ANTISSEPTICO
Pano limpo/
papel descartdvel Remover a contaminagio.
. Semanal absorvente
Equipamentos ou apds T -
contaminagio | . Fr 1cg;ag,'de’1xa.nd0 a
Alcool a 70% superficie umida pelo tempo
recomendado no rétulo.
) , Friccao, deixando a
Cabines de Antes eapbs | 40001 4 70% supegrficie tmida pelo tempo

seguranga biologica | o uso recomendado no rétulo.

Transferir contetddo;

Agua e sabio degelar;

Geladeira e freezers | Trimestral
ou detergente

esfregar/enxaguar/secar.

) Fricgao, deixando a
Didria Alcool 2 70% superficie umida pelo tempo
recomendado no rétulo.

Adicionar no local, deixar

Hipoclorito de sédio | em contato pelo tempo

Bancadas o o .
(entre 1% e 2%) recomendado no rétulo e,

Aps o se necessario, enxaguar.
contaminagio

) Fricgao, deixando a
Alcool 2 70% superficie umida pelo tempo
recomendado no rétulo.
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MATERIAL

EQUIPAMENTOS/

= FREQUENCIA DE LIMPEZA/ MODO DE LIMPEZA
INSTALAGOES ANTISSEPTICO

Filtros de ar ) Retirar o filtro;
condicionado Mensal Agua e sabdo esfregar/enxaguar;
(de parede)* recolocar o filtro.

Mensal Agua e sabao Esfregar/enxaguar/secar.
Paredes ?(?r?tsamina 5o Hipoclorito de Friccao, deixando a

o local deg sédio (entre 1% e | superficie tmida pelo tempo

respingo 2%) e dlcool a 70% | recomendado no rétulo.

*De acordo com a Portaria 3.523 do Ministério da Satde, de 28 de agosto de 1998, nos equipamentos ¢ filtros de ar
condicionado s6 ¢ permitida a realizacio da etapa de limpeza, sendo proibida a desinfec¢io.

Outros exemplos de especificacdes de uso

Mop: para limpar pisos de forma mecénica, passando-se uma vez de um lado e depois do outro, em
movimento unidirecional.

Tecido aprovado para limpeza: para limpar acessérios como cadeiras, bancadas, maganetas, bancos,
locais de dificil acesso etc.; deve ser dobrado duas vezes e passado uma tnica vez de cada lado,
totalizando quatro aplicagoes.

Deve haver um procedimento operacional padrio para cada etapa de limpeza e em especifico
para cada drea, superficie ou equipamento, conforme necessdrio para atender suas especifici-
dades. E importante que os desenhos das 4reas, superficies e equipamentos sejam avaliados
detalhadamente, em conjunto com os residuos do produto e eventuais contaminantes — os
quais deverao ser removidos —, com os agentes de limpeza e desinfec¢io e com as técnicas de
limpeza a serem empregadas.

Os POPs devem ser suficientemente detalhados para evitar quaisquer inconsisténcias durante
o processo de limpeza, e devem abordar:

* ParAmetros da drea, equipamento e superficie que devem ser avaliados: identifica¢io da
drea ou equipamento, dificuldade de limpeza em toda a extensao, propriedade dos ma-
teriais, desmontagem do equipamento (quando for o caso) etc.; se um procedimento de
limpeza for adequado para mais de uma 4rea, equipamento ou tipo de superficie, somente
é necessario um POP para os objetos afins.

* Residuos: limites de limpeza, solubilidade, duracio de cada limpeza etc.

 Parimetros dos agentes de limpeza e desinfec¢io: classe de limpeza e fungio, solubilidade,
consideragdes ambientais, consideragdes de satide e seguranca etc.

* Técnicas e instru¢oes de limpeza: limpeza manual, semiautomdtica, automdtica, local

onde a limpeza serd realizada (no equipamento, no laboratério de processamento ou fora
dele), consideragoes de tempo, nimero dos ciclos de limpeza etc.
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Para assegurar que o procedimento seja reprodutivel, a documentagio de limpeza deve incluir
0s seguintes itens:

* defini¢ao detalhada do tipo de processo de limpeza e desinfeccio a ser realizado e sua

periodicidade;
* descri¢ao detalhada dos procedimentos de limpeza e desinfecgio;
* verificagio visual da limpeza da drea/equipamento antes dos processos de desinfec¢io;

* ectapas necessdrias para proteger a drea/equipamento de contaminagio apds a limpeza e
desinfeccio.

E necessirio que o inspetor avalie o programa de limpeza do banco de células e tecidos e
verifique se a escolha das técnicas, dos produtos e dos materiais utilizados, bem como a
periodicidade da limpeza (principalmente antes do inicio das atividades do dia, entre cada
processamento e ao final das atividades didrias em ambientes limpos), atende aos processos,
a0 fluxo de trabalho desenvolvido e aos produtos oferecidos pelo estabelecimento.

OManualSegurancadoPacienteem Servigosde Satide- Limpezae Desinfecgao de Superficies, publicado
pela Anvisa em 2010, encontra-se acessivel em: portal.anvisa.gov.br/documents/33852/271892/Man
ual+de+Limpeza+e+Desinfec%C3%A7%C3%A30+de+Superf%C3%ADcies/1c9cdale-da04-4221-
9bd1-99def896b2b5.
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.Anvisa. RDC 9, de 14 de mar¢o de 2011. Dispoe sobre o funcionamento dos Centros
de Tecnologia Celular para fins de pesquisa clinica e terapia e d4 outras providéncias.

. Anvisa. RDC 23, de 27 de maio de 2011. Dispée sobre o regulamento técnico para
o funcionamento dos Bancos de Células e Tecidos Germinativos e da outras providéncias.

. Anvisa. RDC 19, de 23 de marco de 2012. Altera a RDC 56, de 16 de dezembro de
2010, que dispoe sobre o regulamento técnico para o funcionamento dos laboratérios de cé-
lulas progenitoras hematopoéticas (CPHs) provenientes de medula 4ssea e sangue periférico
e bancos de sangue de cordao umbilical e placentério, para finalidade de transplante conven-
cional, e d4 outras providéncias.

. Anvisa. RDC 32, de 11 de junho de 2012. Dispde sobre as diretrizes para embala-
gens primdrias utilizadas no acondicionamento de tecidos humanos para fins terapéuticos e
d4 outras providéncias.

. Anvisa. RDC 55, de 11 de dezembro de 2015. Dispoe sobre as Boas Préticas em
Tecidos humanos para uso terapéutico.

. Anvisa. RDC 72, de 27 de maio de 2016. Altera a RDC 23, de 27 de maio de 2011,
que dispde sobre o regulamento técnico para o funcionamento dos Bancos de Células e
Tecidos Germinativos, e dd outras providéncias.

Como as resolugoes sanitdrias podem sofrer alteragoes ou revisoes, deve-se verificar sempre se estdo
vigentes no momento de sua aplica¢io ou consulta.

O arcabougo regulatdrio sanitdrio para os produtos de terapias avangadas estd em elaboracio.
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Acondicionamento: processo pelo qual as células, os tecidos e as amostras bioldgicas sio co-
locados em embalagens com a finalidade de transporte e armazenamento, visando a protegao
do material, das pessoas e do ambiente.

Alogénico (uso alogénico): quando as células ou tecidos utilizados terapeuticamente pro-
vém de outro individuo (doador), que pode ser aparentado ou nio.

Ambiente: espaco fisicamente determinado e especializado para o desenvolvimento de de-
terminada(s) atividade(s), caracterizado por dimensées e instalagoes diferenciadas, podendo
constituir-se de uma sala ou de uma 4rea.

Ambiente limpo: ambiente com controle ambiental definido em termos de contaminagio
por particulas vidveis e nio vidveis, construido e utilizado de maneira a minimizar a introdu-
A0, a geragdo e a retencio de particulas no seu interior, no qual outros parAimetros relevantes,
como, por exemplo, temperatura, umidade e presso, sio controlados conforme necessério.

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

Antecamara: espaco fechado com duas ou mais portas, interposto entre duas ou mais dreas/
salas de classes de limpeza distintas, com o objetivo de controlar o fluxo de ar entre ambas,
quando precisarem ser acessadas; a antecimara é projetada de forma a ser utilizada para pes-
soas, materiais ou equipamentos.

Area: ambiente aberto, sem paredes em uma ou mais de uma das faces, incluindo-se nesta
definigao a cabine de seguranca bioldgica.

Autélogo (uso autdlogo): quando as células ou tecido utilizados terapeuticamente sao do
proprio individuo tratado (paciente).

Banco de células e tecidos germinativos: estabelecimento destinado a selecionar, coletar,
transportar, processar, armazenar, descartar, liberar e fornecer células e tecidos germinativos
e embrides, para uso préprio ou doagao para procedimento de reproducio humana assistida.

Banco de sangue de cordao umbilical e placentdrio: centro de processamento celular que
realiza atividades com células oriundas do sangue de cordio umbilical e placentdrio, sendo o
responsdvel pelo fornecimento deste tipo de material bioldgico para fins de transplante con-
vencional de células progenitoras hematopoéticas.

Banco de tecidos: estabelecimento que dispde de infraestrutura fisica, equipamentos, téc-
nicas e recursos humanos apropriados, e tem as seguintes competéncias: busca de doadores;
entrevista familiar ou com o préprio doador; triagem clinica, social, fisica e laboratorial de
doadores; retirada, identificagao e transporte de tecidos para o banco; e avaliagio, processa-
mento, acondicionamento, armazenamento ¢ disponibilizagio de um ou mais tipos de teci-
dos de origem humana para uso terapéutico. Pode ainda fornecer tecidos para as seguintes
finalidades: pesquisa, ensino, treinamento, controle de qualidade e validagio de processos.

Biocarga: niimero total de microrganismos vidveis presentes no material biolégico antes da
esterilizacio (aplicdvel para tecidos).

Biosseguranga: conjunto de medidas e procedimentos técnicos necessdrios para a manipu-
lagao de agentes e materiais bioldgicos capazes de prevenir, reduzir, controlar ou eliminar
riscos inerentes as atividades que possam comprometer a satide humana, animal e vegetal,
bem como o meio ambiente.
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Biovigilancia: conjunto de agoes de monitoramento e de controle que abrange todo o ciclo
do uso terapéutico de células, tecidos e 6rgaos humanos, em nivel local, regional ou nacional,
para obter informagoes sobre os riscos e eventos adversos relacionados a doagio e ao uso tera-
péutico destes produtos, a fim de evitar a sua recorréncia.

Biolimpeza: termo adotado na legislagdo e guias internacionais de Boas Préticas em Células
e Tecidos. E definida como um processo que combina limpeza e desinfecgao para a redugio
da contaminagao das superficies.

Boas Praticas em Células e Tecidos: parte da garantia da qualidade que assegura que as
células e os tecidos sejam consistentemente manipulados e controlados, com padrées de qua-
lidade apropriados para o uso pretendido.

Calibracao: conjunto de operacoes que estabelece, sob condicoes especificadas, a relagio en-
tre valores indicados por um instrumento, sistema de medigao ou material de referéncia e os
valores correspondentes estabelecidos por padroes.

Células ou tecidos desqualificados para uso terapéutico e pesquisa clinica: aqueles nio
conformes com suas especificagoes, conforme previsto na legislagao sanitdria.

Células ou tecidos disponibilizados para uso terapéutico e pesquisa clinica: aqueles libe-
rados para uso terapéutico, cuja disponibilidade foi comunicada ao profissional interessado
em utilizd-los ou ao érgao responsével do Sistema Nacional de Transplantes.

Células ou tecidos distribuidos: aqueles que sairam do banco de células e tecidos.

Células ou tecidos liberados para uso terapéutico e pesquisa clinica: aqueles que estio
em conformidade com suas especificagoes, seguros e com qualidade, conforme previsto na
legislagdo sanitéria.

Células ou tecidos nao liberados para uso terapéutico e pesquisa clinica: aqueles em qua-
rentena ou desqualificados para uso terapéutico.

Centro de tecnologia celular: centro de processamento celular que realiza atividades com
um ou mais tipos de células humanas ou produtos de terapias avangadas, sendo o responsavel
pelo fornecimento deste tipo de material bioldgico para fins de uso terapéutico ou pesquisa
clinica.

Controle de mudangas: conjunto de a¢oes que objetivam manter sob controle as alteragoes
que venham a ter impacto sobre equipamentos qualificados ou componentes de um equi-
pamento, bem como sobre sistemas, processos ou procedimentos jd validados, podendo ou
nao ter influéncia na qualidade das células e dos tecidos fornecidos para uso terapéutico ou
pesquisa clinica.

Controle de qualidade: parte das boas prdticas que utiliza técnicas e atividades operacionais
para monitorar o cumprimento dos requisitos de qualidade especificados. Abrange as eta-
pas de amostragem, especificagoes e testes em materiais, em insumos e nas células e tecidos
processados, bem como compreende a organizagio, a documentagio e os procedimentos de
liberacao das células e dos tecidos.

Controle em processo: verificagoes realizadas durante as atividades desenvolvidas pelo banco
de células e tecidos, de forma a monitorar e, se necessario, ajustar o processo para garantir que
as células e os tecidos se mantenham conforme suas especificagoes; o controle do ambiente ou
dos equipamentos também pode ser considerado como parte do controle em processo.
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Desinfecgao: processo fisico ou quimico que destr6i a maioria dos microrganismos patogé-
nicos de objetos inanimados e superficies, com excegdo da maioria dos esporos bacterianos.
Pode ser de nivel intermedidrio ou de alto nivel.

Disponibiliza¢ao: ato de comunicar ao 6rgao do Ministério da Satide responsavel pela dis-
tribui¢do do produto, ou ao profissional que o utilizard, que determinado produto estd dis-
ponivel para uso.

Dispositivos de armazenamento: equipamentos tais como refrigeradores, congeladores,
freezers, ultracongeladores e contéineres ou outros locais de armazenamento definidos pelo
banco de células e tecidos, tais como armarios.

Distribuicao: ato de orientar a transferéncia ou de transferir um produto com o objetivo de
atender a um uso determinado.

Doador: individuo vivo ou falecido cujo corpo é a fonte de obtengao do material biolégico.

Documento: testemunho evidenciado por qualquer meio, com o qual se prova, se estabe-
lece ou se faz constar alguma coisa. Exemplos: prontudrios, planos de trabalho, declaracoes,
certificados, atestados, resultados, diagramas de fluxo, tabelas, figuras, gravagoes magnéticas,
fotografias, etiquetas e rétulos, registros.

Embalagem intermedidria ou secunddria: embalagem a prova de vazamento colocada entre
a embalagem interna e a embalagem externa, com o objetivo de conter a embalagem interna.

Embalagem interna ou primdria: embalagem que estd em contato direto com as células,
tecidos ou amostra bioldgica, constituindo um recipiente, um envoltério ou qualquer outra
forma de protegio, removivel ou nao, que se destina a envasar, manter, cobrir ou empacotar.

Embalagem externa ou tercidria: embalagem utilizada exclusivamente para a protegio
externa da carga nas operagoes de deslocamento (embarque, desembarque e transporte) e
armazenagem.

Em operac¢ao: condigao na qual um ambiente e todos os seus sistemas e equipamentos estao
instalados e operando, com o ndmero de pessoas presentes e trabalhando conforme as condi-
¢oes especificadas em POPs, inclusive na presenga de material biolégico.

Em repouso: condigao na qual um ambiente estd completo e todos os seus sistemas e equipa-
mentos estao instalados e operando conforme as condigoes especificadas em POPs, mas sem
a presenca de pessoal e de material bioldgico.

Esterilizagao: processo fisico ou quimico validado que permite inativar ou reduzir os micror-
ganismos e esporos ao nivel de seguranca e esterilidade pretendido, aplicando-se especifica-
mente a objetos inanimados.

Evento adverso: qualquer ocorréncia desfavordvel associada a atividade de obtengao de célu-
las, tecidos e 6rgaos humanos de doador vivo ou falecido, a avaliagio do material biolégico,
a0 processamento, ao armazenamento e a distribuicdo; as reagées adversas também sio con-
sideradas eventos adversos.

Garantia da qualidade: conjunto de a¢oes organizadas adotadas com o objetivo de garan-
tir que as células e os tecidos disponibilizados possuam a qualidade requerida para seu uso

terapéutico.

Inspecao: processo de avaliagio e verificagdo da capacidade técnico-operacional do esta-
belecimento, bem como do cumprimento dos critérios técnicos e legais relativos a selegao
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do doador/paciente, a coleta/retirada, ao processamento, ao acondicionamento, ao arma-
zenamento, ao transporte, a distribui¢ao e a implementagio das Boas Prdticas em Células e
Tecidos, entre outras atividades afetas aos bancos de células e tecidos sujeitos ao regime de
vigilincia sanitdria.

Instrumento: todo dispositivo utilizado para a realizagao de medigao que nao é considerado
um equipamento, tais como pipetas, termdmetros e outros sensores, dentre outros.

Laboratério de processamento de medula 6ssea e sangue periférico: centro de processa-
mento celular que realiza atividades com células oriundas da medula dssea e sangue periférico,
sendo o responsdvel pelo fornecimento deste tipo de material biolégico para fins de transplan-
te convencional de células progenitoras hematopoéticas.

Liberacao: ¢ a determinagio de que um produto atingiu as exigéncias pertinentes e estd apto
a0 uso pretendido. As células e os tecidos somente devem ser liberados, ou seja, removidos
da quarentena ou da condi¢io de “em processamento” ou “em manipulagio”, depois de sa-
tisfeitos todos os requisitos obrigatdrios relativos a garantia da qualidade e a seguranga dos
mesmos.

Liberacao excepcional: fornecimento para uso de células que nao atendam totalmente aos
critérios de qualidade e seguranca definidos pelo estabelecimento e em desacordo ao previsto
em procedimento operacional padrao (POP).

Limpeza: remogio de sujidades — orginicas e inorginicas — utilizando dgua, detergentes,
produtos e acessorios de limpeza, por meio de agio mecinica (manual ou automatizada),
com consequente redugio da carga microbiana presente na superficie que estd sendo limpa,
de forma a tornar essa superficie preparada para desinfec¢io ou esterilizagio.

Lote: quantidade especifica do produto final que se destina a ter cardter e qualidade unifor-
mes, dentro de limites especificos, produzido de acordo com um protocolo de processamento
tnico durante o mesmo ciclo de processamento e, se for o caso, criopreservagao, evitando ou
impedindo a mistura de células ou tecidos de dois ou mais tipos ou doadores.

Manipulagao minima: processamento das células ou tecidos que nio altera de maneira sig-
nificativa as suas caracteristicas bioldgicas relevantes, dentre as quais se incluem o estado de
diferencia¢io e ativagdo, o potencial de proliferagdo e a atividade metabdlica.

Manipulagio extensa: todo processamento de células e tecidos que nao configura mani-
pulacio minima. E o processamento que altera qualquer caracteristica bioldgica relevante
das células ou dos tecidos, dentre as quais se incluem o estado de diferenciagio e ativagio, o
potencial de proliferacio e a atividade metabdlica. Todo tipo de cultivo celular é considerado
manipulagdo extensa.

Manual da qualidade: documento que prové informagdes consistentes sobre o sistema de
garantia da qualidade, identificando quais os processos que fardo parte das agoes da GQ e a
forma como as exigéncias da qualidade serdo alcangadas, além de prever infraestrutura e re-
cursos adequados para tal, incluindo o pessoal definido para realizar as a¢des necessdrias para
garantir a qualidade do material.

Manutengao corretiva: manutengio realizada por meio de reparos de defeitos funcionais
ocorridos durante a utilizagao do equipamento.

Manutenc¢ao preventiva: manutengio programada para manter o equipamento dentro das

condigoes normais de utilizagio, com o objetivo de que sejam minimizadas as possibilidades
de ocorréncia de defeitos por desgaste ou envelhecimento de seus componentes.
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Metodologia prépria (in house): compreende os reagentes e os sistemas analiticos produzi-
dos e validados pelo banco de células e tecidos exclusivamente para uso préprio.

Nivel de seguranca de esterilidade: do inglés szerility assurance level (SAL), é a probabilidade
de um Unico microrganismo vidvel estar presente no tecido apds a esterilizacao. A legislagao
sanitdria determina que o nivel de seguranca de esterilidade exigido para tecidos é de 10 (dez
a menos seis).

Plano mestre de validacao (PMV): documento geral que estabelece as estratégias e as dire-
trizes de qualificacdo e validagao adotadas pelo banco de células e tecidos. Prové informagoes
sobre o programa de trabalho de qualificagio e validacio, além de definir detalhes, responsa-
bilidades e cronograma para o trabalho a ser realizado.

Politica da qualidade: intencoes e diretrizes globais relativas & qualidade, formalmente ex-
pressas e autorizadas pela alta administragao do banco de células e tecidos.

Procedimento operacional padrao (POP): instrugio ou procedimento escrito, devidamen-
te autorizado e controlado, que estabelece instru¢oes detalhadas para a realizacio de proce-
dimentos especificos no banco de células e tecidos e de outras atividades de natureza geral.

Processamento de produto para a satide: conjunto de agoes relacionadas a pré-limpeza, a
recepgao, a limpeza, a secagem, a avaliacio da integridade e da funcionalidade, ao preparo, a
desinfec¢do ou esteriliza¢io, a0 armazenamento e a distribui¢io dos produtos para as unida-
des consumidoras.

Processamento (de células e tecidos) em sistema aberto: quando hd exposi¢do do material
bioldgico ou produto ao ambiente. A inser¢ao de agulhas ou equivalentes em dispositivo de
perfuragio e vedagio de bolsas plésticas, para coleta de aliquotas, nao ¢é considerada abertura
de sistema, desde que realizada no interior de um ambiente limpo.

Processamento (de células e tecidos) em sistema fechado: quando nao hd exposi¢ao do
material biolégico ou produto ao ambiente. Considera-se processamento em sistema fechado,
por exemplo, a transferéncia de componente(s) do material bioldgico entre bolsas pldsticas e
bolsas plasticas satélites ou bolsas plasticas de transferéncia unidas por meio de equipamento
de conexao estéril de tubos.

Produtos para a saiide passiveis de processamento: produtos para a satde fabricados a
partir de matérias-primas e conformagao estrutural que permitem repetidos processos de lim-
peza, preparo e desinfecgio ou esterilizagdo, até que percam a sua eficicia e funcionalidade.

Profissional legalmente habilitado: profissional com formagao de nivel médio ou superior,
inscrito no respectivo conselho de classe, com competéncias atribuidas por lei.

Qualificacao: conjunto de agoes realizadas para fornecer evidéncias documentadas de que
quaisquer equipamentos, materiais criticos ou reagentes usados, que possam afetar a qualida-
de ou a seguranca das células e dos tecidos, funcionem realmente de acordo com o pretendido
ou especificado, bem como conduzam aos resultados esperados.

Quarentena: periodo em que as células ou tecidos permanecem aguardando: a) o resultado
dos testes de triagem laboratorial do doador; b) o resultado dos testes de controle de qua-
lidade; ¢) o término do processamento, embalagem, preservagdo, etiquetagem e assinatura
final para liberagio; ou d) a defini¢ao quanto ao seu destino, no caso de produtos envolvidos
em recall ou que nao atendam a todas as especificacoes de qualidade definidas pelo banco de
células e tecidos.
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Queixa técnica: qualquer notificacio de suspeita de alteragao ou irregularidade de um pro-
duto ou empresa relacionada a aspectos técnicos ou legais, independentemente da ocorréncia
de dano 4 satde individual e coletiva.

Rastreabilidade: capacidade de recuperagao do histérico, desde a sele¢iao do doador/paciente
e da coleta ou obtencio até a libera¢io para uso do produto que estd sendo considerado, por
meio de identificacoes e registros.

Reacao adversa: tipo de evento adverso caracterizado por uma resposta nao intencional no
doador ou no receptor, associada aos procedimentos que envolvem a coleta do material biols-
gico ou o uso terapéutico de células e tecidos, que resulte em transmissao de infecgdes, 6bito
ou risco a vida, deficiéncia ou condigdes de incapacitagao, necessidade de intervengio médica
ou cirdrgica, hospitalizagio ou prolongamento da hospitalizagao, morbidade, dentre outros.

Receptor: individuo que recebe o transplante, a infusao, o implante ou o enxerto de células/
tecidos.

Responsdvel legal: pessoa fisica que assume legalmente a administracio do banco de células
e tecidos.

Responsavel técnico: profissional legalmente habilitado, com formagao de nivel superior
e inscrito no respectivo conselho de classe, que assume a responsabilidade técnica do banco
de células e tecidos, bem como a responsabilidade final pela qualidade e pela seguranca das
células e dos tecidos fornecidos para uso terapéutico e para pesquisa clinica.

. : - , ’ , ’
Sala: ambiente delimitado por paredes em todo o seu perimetro, com uma ou mais portas
podendo conter janelas ou dispositivos para visualizagao externa do seu interior.

Sistema CEP/Conep: ¢ integrado pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (Conep)
do Conselho Nacional de Saide (CNS) do Ministério da Satde e pelos comités de ética em
pesquisa (CEPs), compondo um sistema que utiliza mecanismos, ferramentas e instrumentos
proprios de inter-relagio, num trabalho cooperativo que visa, especialmente, a protecio dos
participantes de pesquisa do Brasil, de forma coordenada e descentralizada, por meio de um
processo de acreditacio.

Sistema de gestao da qualidade: sistema de gestao que dirige e controla uma organizagio no
que diz respeito a qualidade.

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE): documento no qual é explicitado o
consentimento livre e esclarecido do individuo ou de seu responsavel legal, de forma escrita,
devendo conter todas as informagoes necessdrias, em linguagem clara e objetiva, de ficil en-
tendimento, para o mais completo esclarecimento sobre determinado procedimento.

Transplante convencional de células progenitoras hematopoéticas: tipo de terapia celular
com finalidade de tratamento ou de resgate apds quimioterapia para tratamento de doengas
oncoldgicas, hematoldgicas ou imunolégicas.

Uso terapéutico: transferéncia de células ou de tecidos em um mesmo individuo (uso auté-
logo) ou entre diferentes individuos (uso alogénico), com o objetivo de obter propriedades
terapéuticas; é sindnimo de transplante, infusao, implante ou enxerto.

Validagao: ato documentado que fornece evidéncias de que qualquer procedimento, pro-
cesso, equipamento, material, atividade ou sistema leva, realmente e consistentemente, aos
resultados esperados. Exercicios de valida¢do sio normalmente conduzidos de acordo com
protocolos previamente definidos e aprovados, que descrevem testes e critérios de aceitago.
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Vestidrio de barreira: local que deve possuir dreas para higienizagio das maos e para pa-
ramentagao, e servir de barreira 4 sala de processamento, de forma a assegurar o acesso dos
profissionais portando roupas de uso exclusivo.
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