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Prefacio

Aimporténcia das habilidades técnicas e do conhecimento do trabalho &
indiscutivel no desenvolvimento de processos de exceléncia. A eterna
busca por conhecimento e desenvolvimento enriguece a mente e traz novas
perspectivas, principalmente quando se trata de analises extensas e complexas.

A atividade de Biovigilancia, tema principal deste editorial se enquadra
perfeitamente no cenario descrito acima, e é fundamental para a qualidade do
cuidado em salde e para a seguranga dos receptores e doadores de células,
tecidos e érgaos humanos. Ela atua por meio de agdes de monitoramento e
durante todo o processo de doagao e de utilizagdo terapéutica junto aos
estabelecimentos de saude envolvidos.

Trata-se de uma operagao complexa, que compreende 0 acompanhamento
e controle de todo ciclo, desde a doacgao até a evolucao clinica do receptor e do
doador vivo, e que atua, também, na identificacdo de informagoes relacionadas
aos eventos adversos, a fim de prevenir ou minimizar sua ocorréncia ou
recorréncia.

No Brasil, a Lei no 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que define o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria e cria a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), dispde, em seu artigo 8°, que compete a Anvisa: regulamentar, controlar
e fiscalizar os produtos e servigos que envolvam risco a salde publica, entre
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eles, células, tecidos e 6rgaos humanos e veterinarios para uso em transplantes
ou reconstituigdes. Cabe destacar que o Brasil € o segundo pais em nimero de
transplantes do mundo, e, 90% dos transplantes sao realizados pelo Sistema
Unico de Saude (SUS).

A Anvisa é reconhecida nacionalmente e internacionalmente como uma
Agéncia de exceléncia, como énfase na qualidade do seu corpo técnico. O “Livro
de Boas Praticas e Apoio Decisério para o Processo de Doacao e Transplantes
de Orgéos, Tecidos e Células Humanas”, é fruto do trabalho de diversos
profissionais que atuam nas diferentes regioes do pais, na area da captacao e
do transplante de células, tecidos e érgaos humanos. O livro foi, inicialmente,
desenvolvido como um Guia para Biovigilancia, contudo, considerando sua
complexidade e vasto conteudo, vislumbrou-se a oportunidade de tratd-lo como
um material consultivo acerca da histdria e praticas em Biovigilancia.

Espera-se que o contetdo venha a instrumentalizar e contribuir com os
profissionais de salde, no uso de ferramentas para o fortalecimento do Sistema
de Biovigilancia no Brasil, com material educacional seguro, respondendo as
metas nacionais e internacionais e auxiliando as praticas assistenciais com
qualidade e seguranca em todas as agoes desse importante processo.

Boa leitural!

Dr. Antonio Barra Torres
Diretor-Presidente da Anvisa
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Apresentacgao

livro Boas Praticas e Apoio Decisério para o Processo de Doagdo e

Transplantes de Orgaos, Tecidos e Células Humanos é uma obra que contou
com a participacao de diversos profissionais atuantes nas diferentes regioes do
pais, na area da doagao e do transplante de tecidos e 6rgdos humanos.

Organizado em 20 capitulos, constituido de material de relevado contetdo
técnico, tem como principal proposta apresentar as melhores praticas para
a eficacia e a efetividade do processo de doagao e transplante de tecidos e
6rgaos humanos, por meio da determinagdo de estratégias ideais de controle,
monitoramento e tratamento dos riscos de eventos adversos.

Nos capitulos iniciais, com cunho instrumental, sao apresentadas
definicoes, taxonomia, lista de abreviagdes com foco na descricao dos eventos
e reagdes adversas; politicas e organizagao do processo de doagado de 6rgdos e
transplantes e aspectos e consideragoes bioéticas na biovigilancia.

Sequencialmente, apresentam-se capitulos que abordam a questdo dos
riscos e beneficios do transplante de érgaos soélidos, como transmissao ou
desenvolvimento de doengas neoplasicas. Riscos relacionados a transmissao
de doengas infecciosas sao discutidos em capitulos especificos relacionados
ao transplante de 6rgaos em geral, tecidos oculares e de células-tronco
hematopoiéticas e complicacoes infecciosas pds-transplante.
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Ademais, a especificidade dos riscos dos processos de doagao e transplante
de tecido musculoesquelético, aloenxertos cutaneos e relacionados ao uso de
orgaos de doadores com outras condigdes ou doencas € tratada em outros trés
capitulos separadamente. Também procurou-se apresentar questoes sobre o0s
riscos relacionados a falha do enxerto e riscos nao relacionados ao doador ou
enxerto.

Apds a apresentagdo dos riscos, 0s capitulos seguintes tém como
objetivo apresentar um fluxo de identificagdo, notificacao e comunicagao de
eventos adversos, bem como um fluxo de vigilancia, controle, monitoramento e
tratamentos dos riscos de eventos adversos.

Por fim, com foco na qualidade do processo de doagao e transplantes
de tecidos e 6rgaos humanos, 0s capitulos seguintes trazem a proposicao
de indicadores de qualidade e também o monitoramento dos incidentes
relacionados ao processo de doagdo de 6rgaos e tecidos para transplante.

Finalizando esta obra, também em capitulos especificos, sdo apresentados
conceitos juridicos aplicados a analise dos casos e eventos adversos e aspectos
relativos a educacao e a capacitagao em biovigilancia para profissionais da saude
com o uso de tecnologias educacionais inovadoras, para fomentar a cultura de
seguranca e a comunicacao de eventos adversos relacionados a biovigilancia.

Leonardo Oliveira Leitao Dra Bartira de Aguiar Roza
Gerente Profa Associada da Escola Paulista de Enfermagem
Geréncia de Hemo e Biovigilancia e Vigilancia Pés-Uso de Universidade Federal de Sao Paulo
Alimentos, Cosméticos, e Produtos Saneantes - GHBIO Coordenadora Técnica PNUD BRA/10/008

Geréncia Geral de Monitoramento de Produtos Sujeitos a
Vigilancia Sanitaria - GGMON
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA



Introducao

doacdo e o transplante de 6rgaos, tecidos e células constituem um processo

dindmico, composto de partes interdependentes e inter-relacionadas,
permeadas por interacdes e caracteristicas complexas. Embora possuam
potencial inquestiondvel para melhorar a qualidade de vida, compreendem uma
pratica que nao é isenta de riscos. Além de questdes operacionais, logisticas,
burocraticas e legais, a doacao e o transplante de érgaos, tecidos e células ainda
envolvem aspectos como a vulnerabilidade dos pacientes; a variedade de tarefas
envolvidas na prestacao de assisténcia ao doador e ao receptor; a diversidade
de vias de atendimento e organizagoes envolvidas; a implementagao de novas
tecnologias e a necessidade de profissionais cada vez mais especializados para
0 atendimento de doadores e receptores (ISON; HOLL; LADNER, 2012).

Dessa forma, torna-se evidente que 0s processos de doagao e transplante
de orgaos, tecidos e células sdo envoltos por fatores que podem aumentar
a possibilidade de ocorréncia de riscos e eventos adversos, impactando na
seguranca do paciente. Assim, é preciso contar com um sistema de biovigilancia
gue previna tais falhas por meio da vigilancia, do monitoramento e do controle
dos processos e de uma cultura de seguranga nos servicos de doagao e
transplante.
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SEGURANCA DO PACIENTE

A seguranga do paciente, definida como reducdo a um minimo aceitavel de risco
de dano desnecessario associado ao cuidado de salde, ha anos tem sido alvo
de preocupacdo para pacientes, familias, gestores e profissionais de saude.
Isso devido a magnitude da morbimortalidade decorrente de riscos e eventos
adversos ocorridos nos sistemas de salde em todo o mundo, nos mais diversos
niveis de atendimento (BRASIL, 2013).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconhecendo a seguranca do
paciente como um crescente problema e um desafio para a saude publica
mundial, criou, no ano de 2004, a Alianga Mundial para a Seguranga do Paciente,
com o proposito de organizar os conceitos e as definicdes sobre seguranga do
paciente, propor medidas para reduzir os riscos, diminuir os eventos adversos
e aumentar a qualidade dos servicos de satde (ANVISA, 2020).

O Brasil, membro politicamente comprometido com os propésitos da
Alianga Mundial para a Seguranca do Paciente, instituiu o Programa Nacional de
Seguranca do Paciente (PNSP), por meio do Ministério da Saude, com a portaria
GM/MS n.° 529/2013, de 1° de abril de 2013. As acdes articulam-se com 0s
objetivos da Alianga Mundial e contemplam demais politicas de salde, para
somarem esforcos aos cuidados em Redes de Atencdo a Saude (BRASIL, 2013).

O PNSP tem por objetivo geral contribuir para a qualificacao do cuidado
em todos os estabelecimentos de salde do territério nacional, promovendo
e apoiando iniciativas voltadas a seguranca do paciente em diferentes areas
da atencao e a organizagao da gestdao de servicos de salde, por meio da
implantagdo da gestao de risco e de Nucleos de Seguranca do Paciente nos
estabelecimentos de satde (BRASIL, 2013) (Quadro 1).

Quadro 1. Propostas e estratégias do Programa Nacional de Seguranca do Paciente.

Propostas
- Envolver pacientes e familiares nas agoes de seguranca do paciente
- Ampliar o acesso da sociedade as informagGes relativas & seguranca do paciente
- Produzir, sistematizar e difundir conhecimentos sobre seguranga do paciente
- Fomentar a inclusdo do tema seguranca do paciente no ensino técnico e de graduagao e pés-graduacao na area da saude
Estratégias
- Elaboragao e apoio a implementagao de protocolos, guias e manuais de seguranca do paciente
+ Implementagdo de sistematica de vigilancia e monitoramento de incidentes na assisténcia a satde, com garantia de retorno as unidades notificantes
+ Promocao da cultura de seguranca

- Enfase no aprendizado e no aprimoramento organizacional, engajamento dos profissionais e dos pacientes na prevengao de incidentes, com destaque
aos sistemas seguros, evitando-se 0s processos de responsabilizagdo individual

Na drea especifica de captacdo/coleta e transplante de 6rgaos, tecidos e
células, o Brasil obteve importante avanco com a criacao do Sistema Nacional
de Transplantes (SNT), das Centrais Estaduais de Transplantes (CET) e das
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Organizacdes de Procura de Orgaos (OPO), definindo o funcionamento desses
organismos e suas relagdes no ano de 1997 (ROZA et al,, 2019).

SituagOoes de seguranca sao definidas para relatar qualquer evento
relacionado ao transplante que afetou ou teve o potencial de afetar a seguranca
do paciente. Tais eventos incluem erros causados por falhas humanas e
compreendem principalmente falhas de processo, de comunicagao e erros de
omissao. No transplante, isso inclui situagoes que prejudicam diretamente um
paciente em particular, pacientes vulneraveis, bem como eventos que afetaram
ou podem ter afetado o suprimento de produtos de origem humana disponiveis,
como danos a um o6rgao. As situagdes de seguranga podem incluir ainda danos
ou possiveis danos aos receptores de transplante, pacientes aguardando
transplante e doadores vivos reais ou potenciais (MATHUR et al., 2019).

No Brasil, assim como em outros paises, tém sido desenvolvidas diversas
acoes sobre qualidade e seguranca do paciente relacionadas ao processo de
transplante, como capacitagoes das equipes quanto aos cuidados fundamentais
durante o processo de doacdo e transplante, aperfeicoamento das técnicas
cirdrgicas, gestdo de resultados, implantacdo de ferramentas de qualidade,
rastreamento de eventos adversos e agoes assistenciais no atendimento ao
paciente, com vistas a melhorar a qualidade de vida e sobrevida do enxerto,
bem como a efetividade no transplante. Porém, embora tenham sido alcancadas
melhorias significativas na seguranca do paciente durante a Ultima década,
ainda ha muito a ser feito para caracterizar, entender e mitigar completamente
as falhas subjacentes nos sistemas e processos de atendimento que levam a
riscos e eventos adversos evitaveis na doagdo e no transplante de 6rgaos,
tecidos e células (PAVAN et al,, 2019; TREVISO et al., 2021)

BIOVIGILANCIA
A biovigilancia desempenha papel fundamental na garantia da qualidade
do cuidado e da seguranca do paciente, uma vez que engloba acgdes de
monitoramento e controle que abrangem todo o ciclo de células, tecidos e
6rgaos humanos, desde a doagao até a evolugao clinica do receptor e do doador
vivo. Tem como objetivo obter e disponibilizar informagdes sobre riscos e
eventos adversos, a fim de prevenir sua ocorréncia ou recorréncia (Quadro 2)
(ANVISA, 2020).
Sao pressupostos do Sistema Nacional de Biovigilancia:
« Garantia de rastreabilidade dos eventos adversos.
+ Confidencialidade das informagdes prestadas.
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+ Cultura de seguranga e nao punigao.

Quadro 2. Estratégias para viabilizar os objetivos do Sistema Nacional de Biovigilancia.

Como viabilizar os objetivos do Sistema Nacional de Biovigilancia?
Obtendo méxima informacgao sobre os eventos adversos nao desejados ou inesperados, detectados e notificados para conhecer a situagdo real quanto a
sua existéncia e determinantes epidemiolégicos

Atuando caso a caso na identificagdo das causas e na prevengao da ocorréncia de qualquer dano a saude associado ao uso terapéutico de células e tecidos
e ao transplante de 6rgaos nos receptores, bem como na retirada de células, tecidos e 6rgaos nos doadores vivos

Verificando os eventos adversos com rapidez para deteccao de incidéncias ndo usuais e possiveis reagoes adversas desconhecidas, de novos fatores de
risco associados ou situagdes de risco para determinados grupos da populaco (transcendéncia)

Propondo medidas corretivas e/ou preventivas necessarias oportunas

Estabelecendo um sistema bidirecional de comunicagao de alertas com estados e municipios, além de emissao de alertas internacionais, quando
necessario

Elaborando indicadores que permitam detectar variagdes sobre ocorréncia, evolucdo e resolugdo dos eventos adversos, em particular as reagoes
adversas graves e os Obitos

Comparando resultados obtidos entre as unidades da federagdo, bem como dos resultados nacionais, em relagdo aos de outros paises com sistemas de
biovigilancia implantados

Fonte: ANVISA (2020) e BRASIL (2020).

EmconsonanciacomaPNPS, em fevereirode 2020, a Resolucaoda Diretoria
Colegiada (RDC) n.° 33 instituiu o Sistema Nacional de Biovigilancia, que tem
por objetivo a melhoria da qualidade dos processos relacionados ao ciclo das
células, dos tecidos e os 6rgaos humanos. Esse processo € desenvolvido pelos
integrantes do Sistema Nacional de Biovigilancia por meio de suas atividades
especificas (Quadro 3) (BRASIL, 2020).

Quadro 3. Responsabilidades dos integrantes do Sistema Nacional de Biovigilancia.

De acordo com a RDC 339 da Anvisa, cabem, aos integrantes do Sistema Nacional de Biovigilancia:

- Identificar, registrar, analisar, notificar e investigar eventos adversos ocorridos em todo o ciclo das células, dos tecidos e dos 6rgaos humanos sob sua
responsabilidade

- Aplicar os fluxos e procedimentos para notificagao dos eventos adversos relacionados a biovigilancia

+ Monitorar e implementar ages de controle relativas a transmissao das doencas infecciosas, por agentes inesperados e emergentes, e de doengas
neoplasicas, em doadores e receptores de células, tecidos e 6rgaos humanos, de forma rapida e efetiva

- Comunicar de maneira imediata os eventos adversos graves e Obitos relacionados a biovigilancia as instituicoes e aos profissionais de satde
envolvidos, para que sejam tomadas providéncias imediatas de investigagao e aplicagao de medidas corretivas

- Notificar oportunamente a coordenagao do Sistema Nacional de Biovigilancia o evento adverso relacionado a biovigilancia, por meio do instrumento
determinado pela Anvisa

- Investigar o evento adverso relacionado & biovigilancia ocorrido em seu campo de atuagdo, articulando-se com os integrantes do Sistema Nacional de
Biovigilancia, quando necessario

- Capacitar, divulgar, educar e promover a cultura de seguranca dos profissionais envolvidos com as ages de biovigilancia, em seu campo de atuagao

Fonte: BRASIL (2020).

Nota - RDC: Resolugao da Diretoria Colegiada; Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria.

No Brasil, o Sistema Nacional de Biovigilancia aplica-se a todos seus
integrantes, sendo eles os entes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria
(SNVS) e os estabelecimentos e profissionais de salde que desenvolvam
guaisquer atividades relacionadas com o ciclo de células, tecidos e 6rgaos
humanos nos processos de transplantes, enxertos, reprodugcao humana
assistida, desde a doagao até a evolugao clinica do receptor e do doador vivo
(ANVISA, 2020; BRASIL, 2020).

Por meio da biovigilancia, é possivel obter relatérios de dados de seguranca
e informar a membros da comunidade de transplante sobre erros conhecidos,
para que seja possivel a elaboracdo de estratégias de prevencdo (BRASIL,
2020). Assim, torna-se clara a convergéncia entre aspectos da biovigilancia e da

AW



Livro de Boas Praticas e Apoio Decisério para o Processo de Doagéo e Transplantes de Orgaos, Tecidos e Células Humanos

Introdugao

seguranca do paciente no processo de doagao e transplante de 6rgaos, tecidos
e células, em que a identificagdo, a notificacdo, a andlise e a disseminacgao de
dados de seguranca do paciente sao partes essenciais da promocao de cultura
de seguranca. Em relagao a isso, todos os trabalhadores, incluindo profissionais
envolvidos no cuidado e gestores, assumem responsabilidade por sua propria
seguranca e a de seus colegas, pacientes e familiares, priorizando a seguranca
acima de metas financeiras e operacionais (BRASIL, 2014, TREVISO et al., 2021).

CULTURA DE SEGURANCA EM SAUDE

A cultura de seguranga é um dos pressupostos do Sistema Nacional de
Biovigilancia e elemento que perpassa todos o0s eixos de uma pratica
assistencial segura, dentro de uma cultura organizacional. Pode ser definida
por valores, crengas, normas e procedimentos relacionados a seguranga do
paciente, compartilhados entre os membros de uma organizagao, unidade ou
equipe. Influencia o comportamento dos profissionais no trabalho, moldando
as percepgoes da equipe sobre atitudes relacionadas a seguranga do paciente,
e promove motivacdo de comportamentos seguros na pratica diaria (PAESE;
SASSO0, 2013).

O conceito de cultura de seguranca teve origem em estudos de
organizacoes de alta confiabilidade, como a indUstria quimica, nuclear e da
aviagao, as guais minimizam consistentemente eventos adversos, apesar de
realizarem trabalhos intrinsecamente complexos e perigosos. As organizacoes
de alta confiabilidade mantém um compromisso com a seguranca em todos
0s niveis, desde profissionais de linha de frente a gerentes e executivos. Esse
compromisso é traduzido por recursos, como o reconhecimento da natureza de
alto risco das atividades da organizacao e determinacao para realizar operagoes
consistentemente seguras; ambiente ndo punitivo, em que os individuos sao
capazes de relatar riscos e eventos adversos ou quase eventos adversos sem
medo de serem culpabilizados ou punidos; incentivo a colaboracao entre areas
e setores, a fim de buscar solugdes para problemas de seguranca do paciente;
e compromisso organizacional em investimentos em recursos para tratar de
questdes de seguranca (IBES, 2017).

S3ao componentes principais da cultura de seguranga:

» Estabelecer confianca.

+ Estabelecer responsabilizacao.
 |dentificar condigbes inseguras.
» Fortalecer sistemas.
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+ Avaliar e melhorar continuamente os aspectos de seguranga.

Deve-se ressaltar que compreender e avaliar os componentes e
influenciadores da cultura de seguranga é essencial para o desenvolvimento
de estratégias que criem um compromisso em fornecer o atendimento mais
seguro possivel aos pacientes durante o processo de doacgao e de transplante
de o6rgdos, tecidos e células (PATIENT SAFETY MOVEMENT FOUNDATION,
2020). De acordo com o Ministério da Saude, a cultura de seguranca traz ainda
a premissa basica de proporcionar aprendizado, recursos e estrutura para a
efetivacao da seguranca (BRASIL, 2013).

A cultura de seguranca, no processo de doacgdo e transplante de 6rgaos,
tecidos e células, surge como um processo educativo e com oportunidades
de promover melhorias no cuidado. Compreende-se que esse € um processo
complexo, o que demanda envolvimento e engajamento dos profissionais direta
e indiretamente envolvidos em cada etapa. A cultura de seguranca engloba
cuidados e agOes especificas relacionadas a assisténcia a um paciente com
morte encefalica e seus familiares; ao acondicionamento de 6rgaos, tecidos
e células; a distribuicao a pacientes que estao em lista de espera, além da
organizacao da logistica, da captac3o, da coleta e da implantacdo (BRASIL, 2017;
KNIHS et al., 2020).

A cultura de seguranca no processo de doagao e transplante abrange a
promogcao de praticas seguras e, consequentemente, a qualidade dos servigos
prestados de forma individual, organizacional e prioritaria, em especial para
guem recebera o 6érgao, o tecido ou a célula. Na doagao e nos transplantes,
ela se apresenta como um processo complexo e que demanda a participagao
de diversos profissionais. Ao desenvolver a cultura de seguranga, paradigmas
antigos sao quebrados e novos surgem, com o intuito de contribuir para a
seguranca de cada etapa desse processo (KNIHS et al., 2020).

Atualmente, a cultura da culpa individual, ainda dominante e tradicional nos
cuidados de saude, tem sido repensada diante da ideia da ‘cultura justa’, modelo
adotado por muitos hospitais e organizagoes profissionais para dar resposta a
incidentes que vao desde erros humanos até mas condutas intencionais.

A seguranca do processo de doagao e transplante de o6rgaos, tecidos
e células pode ser melhorada incorporando resultados e indicadores para
nortear melhores praticas assistenciais. Para tal, informacoes e resultados de
modelos de vigilancia ja implementados em outros paises podem contribuir
para a realidade brasileira. Também se faz necessario construir melhorias
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de processos, com base nas evidéncias produzidas em nosso pais. A exemplo
dessas melhorias, esta a divulgacdo dos resultados brasileiros a sociedade,
oferecendo transparéncia publica e, dessa forma, possibilitando a orientagao das
tomadas de decisao por todos envolvidos no processo de doacao e transplante
(ROZA et al, 2019).

A segurancga do paciente permeia todas as etapas do processo de doagao
e transplante de érgaos, tecidos e células, as quais devem ser conduzidas e
documentadas de acordo com o que rege a legislacao. O repensar dos objetivos
institucionais, a partir da adogao da cultura de seguranga, fundamentada por
preceitos da cultura justa e prevengao de consequéncias negativas do erro,
tanto para as vitimas quanto para os profissionais envolvidos no processo de
erro, parece ser um caminho para garantir a seguranca do processo de doagao
e transplante.

Portanto, hd necessidade de se considerar que alcancar uma cultura
de seguranca exige transformacgoes que devem ser de responsabilidade dos
orgaos legisladores, fiscalizadores, gestores, liderangas e profissionais de todas
as instancias do SNT. Essa transformagao tem inicio com a transparéncia em
relacdo aos resultados da doacao e do transplante, tanto dentro como fora
das organizagdes, com a criacdo de um meio confidvel para obter, rastrear e
analisar dados e tendéncias que permitam abordar sistemas e processos de
modo continuo, o que é possivel com a Implantagao do Sistema Nacional de
Biovigilancia.
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CAPITULO 1

Biblioteca Notify e taxonomia

Bartira de Aguiar Roza, Sibele Schuantes, Alessandra dos
Santos Minervini, Jodo Luis Erbs Pessoa, Janine Schirmer

HIGHLIGHTS

Problema: o conhecimento dos eventos adversos, relacionados as atividades
de doacdo e transplante de érgaos, tecidos e células, permite uma avaliagdo
sistematica e a construcdo de estratégias, para que novos eventos ou reagoes
similares nao voltem a ocorrer. Contudo, para que seja possivel realizar essa
avaliacao sistematica, faz-se necessaria uma padronizacao das terminologias e
classificacoes, definida como “taxonomia”. Essa taxonomia devera ser utilizada
para evidenciar os problemas inerentes a essa area. Resultado: o capitulo
apresenta, de maneira objetiva, a histéria dessa taxonomia, como nasceu
na Organizacdo Mundial da Salude com a Biblioteca Notify, bem como sua
utilizagao. Beneficios: compreender a construcao histérica dessa taxonomia
e adota-la significam notificar os eventos adversos de maneira sistematica
e comparavel nacional e internacionalmente, além de promover adequada
avaliacao de desfecho e elaboracao de estratégias de mitigagdo e prevencao
de recorréncia dos eventos ou reagoes adversas, melhorando a qualidade e
a seguranca prestadas nessa forma de tratamento, que é a do transplante de
orgaos, tecidos e células.
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1.1 INTRODUGAO

Em 2010, a 63° Assembleia Mundial de Saude da Organizacao Mundial de Saude
(OMS) aprovou a resolucdo World Health Assembly (WHA), que apresenta o
seguinte pressuposto: “informacdes apropriadas sobre doacio, processamento
e transplante de células, tecidos e 6rgaos humanos, incluindo dados de eventos
adversos graves e reacgbes [..] devem ser comunicados e, posteriormente,
analisados pelas autoridades de saude competentes”.

Durante os anos de 2010 e 2011, mais de cem experts e reguladores
trabalharam na compilagdo dos eventos adversos conhecidos, no processo
de doacao e transplante, bem como na reprodugao assistida, tendo por base
a literatura cientifica publicada e registros clinicos complementares. Esses
dados, aliados as categorias nosoldgicas definidas para sua categorizagao,
inspiraram a criacdo da Biblioteca Notify (notifylibrary.org), que é uma base
dados relacional, cuidadosamente estruturada sobre eventos adversos, que visa
dar transparéncia as ocorréncias e auxiliar no ensino da medicina, enfermagem
e dreas relacionadas.

O objetivo dessa biblioteca é fornecer referéncias exaustivas sobre
eventos adversos e reacoes adversas graves. Em paralelo, a biblioteca oferece
determinadas orientacdes para a condugao de casos, o que reforga seu papel na
seguranca dos processos inerentes a doagao e ao transplante de 6rgaos, tecidos
e células. Diversas instituicoes contribuem para a manutencao e a atualizacao
da taxonomia, de modo que novos casos sao constantemente submetidos a
grupos de trabalho editoriais, a fim de aumentar a abrangéncia da biblioteca.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (Anvisa) teve
importante destaque ao participar de uma das consultas globais da OMS sobre
vigilancia para produtos terapéuticos de origem humana e, mais recentemente,
em 2020, elegeu uma equipe de especialistas em transplantes da Universidade
Federal de S3o Paulo (Unifesp) para participar do projeto Implantagdo do
Sistema Nacional de Biovigilancia, o qual faz extenso uso da taxonomia em
portugués, com algumas limitagoes.

Esse uso foi subsidiado pelo presente livro, que traz uma versao enxuta da
taxonomia dos eventos e reacoes adversas ligadas a doagao e ao transplante, a
partir dos conceitos de natureza, tipo e gravidade do evento e classificacao da
imputabilidade.

Como as ciéncias da saude estdo em constante evolugdo com novas
descobertas, a taxonomia deve acompanhar essa trajetéria Novas inclusoes e
atualizacdes devem ser realizadas e validadas por especialistas, para apoiar
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a coleta, a codificacao e a classificacao dos eventos adversos, sempre gue
necessario.

Como exemplo dessa necessidade, a pandemia causada pelo coronavirus
da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-Cov-2), a qual o mundo
enfrentava no ano do langamento deste livro, fez com que alguns conceitos e
terminologias aos quais estdvamos habituados tivessem gue ser revistos.

Uma das etapas fundamentais desse processo de construcao passa pela
determinacdo dos conceitos criticos relacionados a cada fase do processo de
doacao e transplante. Muitas classificagdes apontadas neste capitulo estao em
harmonia com a Classificagao Internacional de Doengas (CID).

De acordo com o manual da Notify (NOTIFYLIBRARIE, 2017), os produtos
de origem humana sao subdivididos em até cinco categorias (produtos de uma
forma global): 6rgdos, tecidos, células; sangue; reproducio e outros; segmento
do corpo; e especificidade do segmento.

Essa subdivisao permite que, em qualquer notificagao de evento adverso,
seja utilizado o mesmo termo para notificagdes iguais, em qualquer parte do
pais. Essa definicdo é importante para que os responsaveis pela biovigilancia
possam categorizar e estratificar os dados de maneira assertiva.

Na sequéncia, tem-se a segunda categorizagao de taxonomia, sendo esta
relativa a ocorréncia adversa, ou seja, a homenclatura a ser dada para cada
evento adverso relacionado ao processo de doacao e transplante de 6rgaos,
tecidos e células. Nela também ha subdivisoes relacionadas ao ator em guestao
(risco ao receptor, doador etc.), tipo de agravo e tipo de agente causador e do
agravo.

Os quadros 1.1 a 1.15 abordam a taxonomia desenvolvida para este livro,
com foco na descricao dos eventos e reacoes adversas.

Quadro 1.1. Taxonomia em relagao aos produtos de origem humana.
Nivel 1

Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4
Figado
Coragao
Rim
Pulmao
Pancreas
Intestino delgado

Pulmao/coracdo
Combinados Pancreas/rim
Figado/Rim
Multivisceral
Face
Enxertos de tecido composto Mao
Utero

Orgaos

Tipo nao especificado

Continua...
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Continuagao.

Nivel 2

Nivel 1

Produtos de origem humana

Nivel 3

Nivel 4

Tecidos

Musculoesquelético

Osso

Cartilagem

Menisco

Osteocondral

Tend&o ou ligamento

Cardiovascular

Vaso venoso

Vaso arterial

Vélvulas cardiacas

Pericérdio

Ocular

Conjuntiva

Cérnea

Tecido do limbo corneoescleral

Esclera

Tecido adiposo

Membrana amniética

Outras membranas fetais

Dura-mater

Laringe

Nervo

Glandulas paratireoides

Placenta

Pele

Traqueia

Tecido de corddo umbilical

Células

Adipécitos

Condrdcitos

Células dendriticas

Fibroblastos

Células geneticamente modificadas

Hepatécitos

Célula progenitora hematopoiética

Medula

Aférese

Sangue do cordao umbilical

Tipo nao especificado

Queratindcitos

Leucécitos

Células limbicas

Células-tronco mesenquimais

Células da mucosa olfatéria

Ithotas pancredticas

Linfocitos T

Sangue

Sangue total

Globulos vermelhos

Plaguetas

Plasma

Crioprecipitado

Granulécitos

Tipo ndo especificado

Reprodutivo

Embrido

Qdcito

Tecido ovariano

Tecido testicular

Esperma

Combinado

Outros

Leite

Microbiota fecal

Produtos 'éEiCOS de origem humana

Medicamentos derivados de produtos
médicos de origem humana

Medicamentos derivados de plasma

Medicamentos derivados de células

Medicamentos derivados de tecido

Medicamentos derivados de tecidos e células
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Quadro 1.2. Taxonomia em relagao a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.

Nivel 1
Nivel 2
Nivel 3
Nivel 4
Adenovirus Virus do Rio Ross Citomegalovirus
Virus BK Virus da encefalite de Saint Louis Virus da coriomeningite linfocitica
Virus da febre do carrapato do Colorado Virus da encefalite transmitida por carrapatos Virus Epstein-Barr
Coronavirus Virus Zika Virus da hepatite E
Enterovirus HIV Arenavirus
Virus da hepatite A VHB Dengue
Virus de herpesvirus humano 6 VHC Virus do herpes simples
Virus de herpes humano 8 HTLV Virus da raiva
Papilomavirus humano Virus do Nilo Ocidental Parvovirus B19
Virus JC Influenza

Quadro 1.3. Taxonomia em relagao a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.

Nivel 1
Nivel 2
Nivel 3
Nivel 4
Acinetobacter Enterobacter Providencia
Alcaligenes Enterococcus Pseudomonas
Anaplasma Hafnia Psychrobacter
Bacillus Klebsiella Rickettsia
Bacteroides Legionella Salmonella
Bartonella Listeria Serratia
Brucella Morganella Staphylococcus
Cardiobactéria Mycobacterium Stenotrophomonas
Citrobacter Mycoplasma Streptococcus
Clamidia Oerskovia Treponema
Clostridium Orientia Veillonella
Escherichia Prevotella Yersinia
Ehrlichia Propionibacterium
Elizabethkingia Proteus

Quadro 1.4. Taxonomia em relagao a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.

Nivel 1
Nivel 2
Nivel 3
Nivel 4
Acremonium Coccidioides Rhodotorula
Apophysomyces Cryptococcus Scedosporium
Arthrographis Encefalitozoario Sporothrix
Aspergillus Histoplasma
Candida Paecilomyces

Quadro 1.5. Taxonomia em relagao a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.
Nivel 1

Dano ao receptor

Nivel 2

Infeccao

Nivel 3

Nivel 4
CJD VvcJD
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Quadro 1.6. Taxonomia em relagao a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.

Nivel 1

Dano ao receptor

Nivel 2

Infeccdo

Nivel 3

Nivel 4

Acanthamoeba Halicephalobus Toxoplasma
Babesia Lei: i Trypanosoma
Balamuthia Plasmodium Wuchereria
Clonorchis Schistosoma
Echinococcus Strongyloides

Quadro 1.7. Taxonomia em relagao a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.
Nivel 1

Dano ao receptor

Nivel 2

Malignidade
Nivel 3
Cancer, varios tipos

Carcinoma de sitio primdrio desconhecido

Quadro 1.8. Taxonomia em relagao a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.
Nivel 1

Dano ao receptor

Nivel 2

Malignidade

Nivel 3

Sangue e linfoide

Nivel 4

Trombocitemia essencial (trombocitose)

Leucemia mieloide promielocitica

Linfoma, ndo especificado

Neoplasia histiocitica ndo especificada

Leucemia, tipo ndo especificado

Gamopatia monoclonal de significado
desconhecido

Linfoma de Hodgkin

Linfoma de células B folicular

Mieloma mdltiplo/ leucemia plasmocitéria

Leucemia linfocitica linfoblastica aguda

Linfoma de células B Burkitt

Sindrome mi i a

Leucemia linfocitica crénica

Linfoma difuso de grandes células B

Plasmocitoma extramedular

Leucemia linfocitica ndo especificada

Linfoma de células B zona do manto

Policitemia vera

Leucemia monocitica aguda

Linfoma células B zona marginal

eI m|elo|de_ a,g.lid? (inclui sarcoma Outros linfomas de células B/ nao especificado

Linfoma de célula NK
Linfoma de células T

Leucemia mieloide cronica
Leucemia mieloide nao especificada

Quadro 1.9. Taxonomia em relagao a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.
Nivel 1

Dano ao receptor

Nivel 2
Nivel 3 Nivel &
Cancer adrenal, outro ou tipo nao especificado Carcinoma adrenal cortical
Cancer adrenal, outro ou tipo nao especificado
Carcinoma adrenal cortical
Feocromocitoma
Cancer dsseo, outro ou tipo nao especificado
Condrossarcoma
Osteossarcoma
Adenocarcinoma ductal
Adenocarcinoma lobular
Cancer de mama, outro ou tipo ndo especificado
Mixoma atrial
Cardiaco, outro ou tipo ndo especificado
Astrocitoma (OMS grau 1)
Astrocitoma (OMS grau 2)
Astrocitoma (OMS grau 3)
Astrocitoma/ glioblastoma multiforme (OMS grau 4)

Astrocitoma/ glioblastoma nao especificados mais detalhadamente
Linfoma do SNC

Tumor do SNC, outro ou tipo ndo especificado
Ependimoma (OMS graus 2-3)
(OMS grau 4)

Adrenal

Osso e cartilagem

Mamas

Cardiovascular

Sistema Nervoso Central

Nota - SNC: sistema nervoso central; OMS: Organizagdo Mundial da Saude.
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Quadro 1.10. Taxonomia em relagdo a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.

Dano ao Receptor
Nivel 2
Malignidade
Nivel 3
Gastrintestinal

Adenocarcinoma anal Adenocarcinoma de eséfago Tumor estromal gastrintestinal
Carcinoma espinocelular anal Carcinoma espinocelular de eséfago Adenocarcinoma do intestino grosso
A 5 a 5 4 5 A A £ a ncer do intestino gre , 0utro ou tipo na
Cancer de anus, outro tipo ndo especificado Céncer de es6fago, outro ou tipo ndo especificado ErearenihiE=nmE 9550 outro outipo nao
especificado
Adenocarcinom: ndi m outr: A Grery a a a
EREEREE T de_ She _d ce sem outra Adenocarcinoma gastrico Adenocarcinoma do intestino delgado
especificacao
A q — A Comreht a a A Tumor estromal gastrintestinal do intestino
Adenocarcinoma mucinoso de apéndice Cancer gastrico, outro ou tipo ndo especificado

delgado
Cancer do intestino delgado, outro ou tipo ndo

Cancer de apéndice, outro ou tipo ndo especificado | Tumor carcinoide gastrintestinal/ neuroendécrino especificado

Quadro 1.11. Taxonomia em relagao a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.

Nivel 1
Dano ao receptor

Nivel 2
Malignidade
Nivel 3 Nivel 4
Coriocarcinoma
Carcinoma de células embriondrias
Tumor de células da granulosa
Tumor de células de Leydig
Tumor de células germinativas misto
Seminoma/ disgerminoma
Tumor de células de Sertoli-Leydig
Teratoma
Tumor de saco vitelino
Tumor de células germinativas, outro ou tipo ndo especificado
Tumor de corddo sexual, outro ou tipo nao especificado
Carcinoma nasofaringeal
Melanoma ocular
Carcinoma de glandula salivar
Carcinoma de células escamosas da laringe e hipofaringe
Carcinoma de células escamosas, lingua e cavidade oral
Cancer de cabeca e pescogo, outro ou tipo nao especificado
Angiomiolipoma
Carcinoma de células renais
Oncocitoma renal
Rim e aparelho urinario Cancer renal, outro ou tipo ndo
Carcinoma de células uroteliais (transicionais)
Adenocarcinoma da bexiga
do trato urindrio, outro ou tipo nao especificado
Colangiocarcinoma
Colangiocarcinoma
Adenoma hepatocelular
Carcinoma hepatocelular
Figado, vesicula biliar e ductos biliares Figado, angiossarcoma
Figado, hemangioendotelioma
Cancer hepatico, outro ou tipo nao especificado
Cancer do ducto biliar (extra-hepético)
Cancer da vesicula biliar
Cancer de pulmao, adenocarcinoma
Cancer de pulmao carcinoide
Cancer de pulmao, neuroenddcrino e de células grandes
Pulmao Cancer de pulmao, pequenas células
Cancer de pulmdo, célula escamosa (broncogénica)
Cancer de pulmao, outro ou tipo nao especificado
Cancer traqueal

Célula germinativa, cordao sexual e tumores
relacionados

Cabeca e pescoco
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Quadro 1.12. Taxonomia em relagdo a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.

Nivel 1
Nivel 2
Nivel 3 Nivel 4
Carcinoma neuroenddcrino
Tumores neuroenddcrinos Tumor neuroendécrino

Carcinoma de pequenas células

Carcinoma de células acinicas/ acinares
Tumor de células das ilhotas
Péncreas Adenocarcinoma pancretico (ductal)
ia intraepitelial pancredtica
Cancer de pancreas, outro ou tipo ndo especificado
Carcinoma de paratireoide
Cancer de paratireoide, outro ou tipo nao especificado
Mesotelioma
Pleura e perit6nio, outro ou tipo nao especificado
Adenocarcinoma da prostata/ carcinoma

Paratireoide

Pleura e peritonio

Prostata " 7 r——— -
Cancer de prostata, outro ou tipo nao especificado
Carcinoma basocelular
Melanoma
Pele Carcinoma de células de Merkel

Carcinoma de células escamosas
Cancer de pele, outro ou tipo ndo especificado
Angiomiolipoma
Angiossarcoma

Condrossarcoma
Hemangioendotelioma epitelioide
Sarcoma de Ewing
Fibromastose/ tumor desmoide
Fibrossarcoma
Sarcoma de Kaposi
Leiomiossarcoma
Lipossarcoma
Tumor da bainha nervosa
Neuri / schwannoma
Neurofibroma
Osteossarcoma
Paraganglioma
Rab i coma
Tumor fibroso solitério
Sarcoma, outro ou tipo ndo especificado

Tecido mole/ sarcoma

Quadro 1.13. Taxonomia em relagao a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.
Nivel 1

Dano ao receptor

Nivel 2

Malignidade
Nivel 3 Nivel 4
Carcinoma folicular

Carcinoma medular
Carcinoma papilar
Cancer de tireoide, outro ou tipo nao especificado
Carcinoma endometrial
Sarcoma do estroma endometrial
Adenocarcinoma cervical
Carcinoma de células escamosas do colo do Utero
Cancer cervical, outro ou tipo nao especificado
Cancer uterino, outro ou tipo ndo especificado

Tireoide

Utero, colo do Utero e vagina
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Quadro 1.14. Taxonomia em relagdo a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.

Nivel 1
Dano ao receptor
Nivel 2 Nivel 4
Aloimune
el 0 . . Autoimune
Transmiss&o ndo infecciosa e ndo maligna o
Genético

Hipersensibilidade/ alergia
Reacdo hemolitica aguda
Reacao alérgica
Reacdo hemolitica tardia
Reacdo soroldgica tardia

Imunizacao ABO

Imunizagao prejudicial ARG D
Complicagoes imunolégicas 40 prej Imunizacdo HLA

Outra imunizagao prejudicial

Doenca enxerto contra o hospedeiro

Purpura
Trombocitopenia aloimune passiva
Rejeicao

Lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusao
Reagao hemolitica aguda - ndo imune

Complicagdes cardiovasculares

Complicagdes relacionadas ao cateter

Enxerto atrasado

Reacdo hemolitica retardada - ndo imune

Reagao febril

Falha de enxerto

Hemossiderose

Reacao hipertensiva

Reacao hipotensiva

Uso insuficiente de produto médico de origem

e e humana
Aplicagdo clinica inadequada - o 5
Complicades diversas Uso excessivo de produto médico de origem

humana

Complicagdes neuroldgicas

Complicagdes pulmonares

Complicagdes do sitio cirdrgico

Sobrecarga circulatéria associada a transfusao

Dispositivos de ancoragem temporarios
Citrato

Potassio (hipercalemia)

LLZEECED Sulféxido de dimetila

Oxido de etileno

Exposicdo indevida ao risco/ intervengao

Outros
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Quadro 1.15. Taxonomia em relacdo a ator, tipo de agravo e tipo de agente causador do agravo.

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4
Local

Reagao alérgica
¢ ¢ Sistémica/anafilatica

Relacionado ao fator estimulador de colénias granulocitarias

Reagodes relacionadas a drogas

Sindrome de hiperesti 30 ovariana

Embolia aérea

Complicagbes embdlicas Embolia gordurosa

Tromboembolismo

Coleta/ remogao excessiva

Infeccao

Malignidade

Agentes anestésicos

Cardiovascular

Dano ao doador Cateterizacdo/ intubagdo

Gastrintestinal

Imunoldgico

Complicagdes diversas Insercao de agulha

Metabélico

Neuroldgico

Psicolégico

Pulmonar

Sitio cirdrgico

Aquisicdes fora do quadro legal

Toxicidade

Reagdes vasovagais

Outros
D: A
ano para oAfel_o ou Genético
descendéncia
Produto médico de origem humana altamente compativel ou
autélogo
Perda Orgaos
Grande quantidade de produto médico de origem humana
incomparavel
Gameta
Risco de dano " i3
Diversos Embrido

Produto médico de origem humana incorreto aplicado - nenhum
dano

Produto médico de origem
humana inadequado liberado para
uso clinico - nenhum dano

Outros

1.2 CONSIDERAGOES FINAIS

Os quadros 1.1 a 1.15 permitem a consulta e a identificagdo das informagoes
necessarias para realizar a notificagdo de eventos adversos, com ou sem
dano. E importante salientar que eles ndo possuem a pretensdo de ombrear o
funcionamento e a relevancia da Biblioteca Notify. Taxonomias sao organismos
vivos. Elas precisam ser atualizadas constantemente, refletindo a realidade
clinica dos paises em que sao utilizadas. Também é fundamental que estejam
conectadas a acdes pedagdgicas (uma das funcbes do Projeto Notify como
um todo) e praticas de notificacdo continuada. Finalmente, as metodologias
de traducao e validagao de novos termos precisam ser bem fundamentadas e
documentadas.
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Com a consciéncia de que nao foi isso que se objetivou e atingiu, € de se
considerar que a taxonomia presente neste livro representa um estimulante
elemento para aprofundar as discussoes e as praticas no campo da biovigilancia
no Brasil. E isso, em si, € fundamental.
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CAPITULO 2

Politicas (organizacdo) de doacao e
transplantes de 6rgaos

Alessandra Duarte Santiago, Heloisa Barboza Paglione, Taciana
Ribeiro Silva Bessa, Joao Luis Erbs Pessoa, Janine Schirmer

HIGHLIGHTS

Problema: as politicas brasileiras que permeiam a doacdo e transplantes de
orgaos, tecidos e células sofreram diversas mudangas desde sua implantagao
até os dias atuais, aprimorando e dando mais seguranga ao processo de doagado
e transplantes no pais. O desconhecimento quanto as atualizagdes nas politicas
podem ocasionar alteragoes e comprometimento de todo o processo de
doagao e transplante. Resultado: descrever a organizagao do Sistema Nacional
de Transplantes e apresentar as leis que permeiam o processo de doagao
e transplante de dérgaos, tecidos e células com vistas a reducao do risco de
eventos adversos.

INTRODUGAO

0 desenvolvimento dos transplantes de 6rgaos, tecidos e células converte-se
em um dos capitulos de maior sucesso da medicina e da gestao publica. Apesar
de se tratar de um procedimento relativamente novo, tem se mostrado seguro
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e eficaz para pacientes com doengas terminais de coragdo, pulmao, figado,
pancreas e rins. O avanco cirdrgico bem como a descoberta de medicamentos
imunossupressores contribuiu para os bons resultados dos transplantes.

No Brasil, o nimero de transplantes tem crescido progressivamente
nos Ultimos anos. De 2018 para 2019, o numero de transplantes aumentou em
aproximadamente 4,4%, o que representa 1.169 pessoas a mais beneficiadas com
essa modalidade de tratamento propiciando o retorno as atividades e a manutengao
da saude com melhor qualidade e expectativa de vida. Embora o nimero de
transplantes seja crescente ainda nao supre as necessidades da lista de espera
para transplante que em 2019 tinha em torno de 37 mil pessoas inscritas.

As atividades de transplantes no Brasil tiveram inicio na década de 1960.
No entanto, inexistia uma politica nacional de transplantes que regulamentasse
a inscricao de receptores, ordem de transplantes, retirada de érgaos, tecidos e
células, e critérios de destinagao e distribuicdo dos mesmos. Para regulamentar as
atividades de doacao e transplante de 6rgaos, tecidos e células fez-se necessario
a criacao de um o6rgao central para coordenar o sistema de transplantes a qual
apresentasse critérios que fossem tecnicamente claros, transplarentes, corretos
e socialmente aceitos. Assim, em 1997 a Lei n° 9.434 de 4 de fevereiro - Lei dos
Transplantes e o Decreto n°® 2.268 de 30 de junho de 1997, regulamentaram as
atividades de transplantes no Brasil criando o Sistema Nacional de Transplantes
(SNT). O Decreto n°® 2.268 foi revogado pelo Decreto n® 9.175, de 18 de outubro de
2017, atualizando a regulamentagdo da “Lei dos Transplantes”.

A Politica Nacional de Transplantes de Orgdos e Tecidos estd
fundamentada na Legislacdo (Lei n® 9.434/1997 e Lei n° 10.211 de 23 de marco
de 2001), tendo como diretrizes a gratuidade da doacdo, a beneficéncia em
relacdo aos receptores e nao maleficéncia em relacdao aos doadores Vivos.
Estabelece também garantias e direitos aos pacientes que necessitam desses
procedimentos e regula toda a rede assistencial por meio de autorizagoes e
renovacOes de equipes e instituicoes para realizagao de transplantes. Toda a
politica de transplante estd em sintonia com as Leis n° 8.080 de 19 de setembro
de 1990 e n° 8.142 de 28 de dezembro de 1990, que regem o funcionamento do
Sistema Unico de Saude (SUS).

A Lei n° 9.434/1997 também foi responsavel pela modificacdo do tipo de
doacao vigente no Brasil naguela época, que passou de doagdo consentida a
presumida, ou seja, todos eram considerados doadores de 6rgdos e tecidos a
menos gue a vontade contrdria a doacgao fosse expressa em documento oficial
de identificagdo (Registro Geral ou Carteira Nacional de Habilitagdo — CNH).
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Porém, o planejamento inadequado para implementagdo da legislagdo
presumida em termos de divulgacao e educacao da populagao em geral causou
certo desconforto a populagao, que ficou temerosa por desconhecer os critérios
necessarios para ser um doador — como a realizacdo do diagndstico de morte
encefalica, por exemplo. O fato de a doagdo ter sido modificada para presumida nao
excluia a consulta familiar no momento da doagao de 6rgaos, porém tal fato nao
foi devidamente divulgado. Como consequéncia, os nimeros de doagao de érgaos
cairam consideravelmente. Em 2001, a doagdo voltou a ser consentida, por meio
da Lei n° 10.211 de 23 de marco de 2001. Desde entao, o consentimento familiar é
imprescindivel para a efetivacdo da doagdo de 6rgaos e tecidos. A autorizagdo por
escrito de parentes de primeiro ou segundo graus, na linha reta e colateral ou de
cbnjuge, valida e garante seguranca a familia e idoneidade ao processo.

Em 2009, a Portaria n°® 2.600 de 21 de outubro, a fim de atualizar,
padronizar e aperfeigoar o funcionamento do SNT aprovou o detalhamento de
seus componentes, conforme demonstrado na figura 1. A portaria“estabeleceu
0 Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes atualmente
consolidado na Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 4 de 28 de setembro de
2017. O SNT, portanto, apresenta a seguinte estrutura organizacional:

Sistema Nacional de Transplantes
Ministério da Satude
SAES SES
Secretaria de Atengio Especializada &
Sade Secretaria Estadual de Saiide
DAET
Departamento de Atengdo Especializada e
Tematica
CET
CGSNT Central Estadual de
Coordenagio-Geral do Sistema Nacional Transplante
de Transplantes
DOAGA TRANSPLANTE
CNT 0* o AJrS
Central Nacional de
Transplantes oPO Laboratérios de Bancos de Hospitais e
- . Histocompatibilidade Tecidos equipes
¥ganizacao de Procura i transplantadoras
de Grgios e Tecidos Blmunogenética 2
CIHDOTT
Comissio Intra-Hosp
Doagso e transplante de
érgdos e tecidos

Figura 2.1. Estrutura organizacional do Sistema Nacional de Transplantes.
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Compondo o SNT, as Camaras Técnicas Nacionais sdoinstancias colegiadas,
de natureza consultiva, formadas por especialistas com notério saber e
competéncia profissional, vinculadas tecnicamente a Coordenacao-Geral do
Sisterna Nacional de Transplantes (CGSNT). Elas tém por finalidade assessorar
a CGSNT nos procedimentos relativos a formulagao, revisdo, atualizagdo e
aperfeicoamento das normas relativas aos critérios de inclusao de pacientes
candidatos a transplantes nas listas de espera, aos critérios de distribuicao
de o6rgdos, tecidos e células captados para transplantes e aos critérios de
autorizagao, renovagao e exclusao de autorizacdo de estabelecimentos e
equipes transplantadoras.
Atualmente, ha 13 Camaras Técnicas Nacionais:
« Camara Técnica de Transplante de Figado;
« Camara Técnica de Captacdo e Doacdo de Orgdos, Tecidos, Células e
Partes do Corpo;
« Camara Técnica de Histocompatibilidade;
« Camara Técnica de Transplante de Coragao;
« Camara Técnica de Transplante de Intestino e Multivisceral
« Camara Técnica de Transplante de Pulmao;
« Camara Técnica de Transplante de Pancreas;
« Camara Técnica de Transplante de Rim;
« Camara Técnica de Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas;
« Camara Técnica de Transplante e Banco de Tecidos Oculares;
« Camara Técnica de Transplante e Banco Multitecidos (pele, tecidos
cardiovasculares e tecidos musculoesqueléticos;
- Camara Técnica de Etica; e
« Camara Técnica de Infeccdo em Transplantes.

A Central Nacional de Transplantes (CNT) é o braco operacional da CGSNT,
responsavel pela articulacdo de acdes relacionadas a transplante de érgaos e
tecidos entre os diferentes estados da federagao e com os demais integrantes
do SNT. A criacao da CNT levou a maior equidade e transparéncia na distribuicao
de 6rgaos e tecidos para transplantes e enxertos entre os estados da federagao.

A coordenacao logistica e a distribuicdo de ¢rgaos e tecidos para
transplantes sao de responsabilidade das Centrais Estaduais de Transplantes
(CET) em &mbito estadual e, em dmbito nacional, s3o realizadas pela CNT.

As Organizacdes de Procura de Orgdos (OPO) s3o estruturas especializadas
integrantes da rede de procura e doagao de érgaos, tecidos, células e partes do
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corpo humano para transplantes, fazendo parte do processo de coordenagao
e sua implantagcao depende das CET. Um dos objetivos de sua criagao foi a
desproporgao entre o disponibilidade e a demanda de érgaos transplantados
no pais que pode ser aliviada pela melhora da busca ativa por doadores e
pela qualidade do manejo clinico dos potenciais doadores. As OPOs atuam por
regido em parceria com as Comissdes Intra-hospitalares de Doacdo de Orgaos
e Tecidos para Transplante (CIHDOTT).

Adicionalmente as leis e decretos, o sistema brasileiro de transplantes
conta também com resolugdes estaduais, resolucées do Conselho Federal de
Medicina, e resolucdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), para
gue detalhes do processo sejam esmiucados e sigam os padroes necessarios a
fim de evitar danos aos doadores, familias e receptores.

Por meio da Resolugao n° 2.173 de 23 de novembro de 2017, o Conselho
Federal de Medicina definiu os critérios do diagndstico de morte encefdlica,
estabeleceu novas condutas mediante os exames diagnosticos e atualizou a
classe médica sobre melhores praticas a serem tomadas frente ao potencial
doador e a suspensao do suporte ventilatério em casos de ilegibilidade ou recusa
familiar, segundo Resolucao do CFM n° 1.826 de 06 de dezembro de 2007.

Adicionalmente a Anvisa, por meio da Resolugao da Diretoria Colegiada,
RDC n° 55 de 11 de dezembro de 2015, estabelece Boas Praticas em Tecidos
Humanos para fins terapéuticos, normatizando critérios para doadores,
infraestrutura fisica de bancos de tecidos oculares, pele, 0ssos e outros tecidos,
condicOes de preservagao e armazenamento, entre outros.

Assim, podemos dizer que a partir de 2009 o SNT publica legislagoes que
passaram a incluir indicadores no processo de doagao de 6rgaos e transplante.
O Decreto n° 9.175/2017 estabelece, entre outros, que as CETs devem
definir, em conjunto com o érgao central do SNT, parametros e indicadores
de qualidade para avaliacdo dos servicos transplantadores, laboratérios de
histocompatibilidade, bancos de tecidos e organismos integrantes da rede de
procura e doacao de 6rgaos, tecidos, células e partes do corpo humano.

As resolucbes das Secretarias Estaduais de Saude auxiliam o Estado a
estabelecer a estrutura organizacional e operacional de todo o processo de doagao de
orgaos e transplantes, convergindo com a legislagao vigente estabelecida pelo SNT.

CONSIDERAC()ES FINAIS
0O SNT, desde a sua implementacao é permeado por leis que asseguram ao
processo de doagao e transplantes idoneidade, confidencialidade e seguranca
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além de garantir a equidade, integralidade e universalidade. Decretos, portarias
e resolugdoes foram incorporados a lei com a finalidade de aprimorar as
boas praticas dos profissionais, garantindo que o processo seja estabelecido
igualmente por todo territério brasileiro. Sabendo-se da heterogeneidade
do Brasil, a necessidade de implementar politicas acerca de rastreabilidade,
monitoramento e tratamento de dados relacionados a doacdo de érgaos e
transplantes é urgente.

Assim, recomendamos a utilizagdo dos regramentos legais vigentes e
das politicas para prevencao de eventos adversos com objetivo de promover
a cultura de seguranca do paciente, a melhoria nos processos de gestao e
assistencial, e dessa forma melhorar os resultados em saude para pacientes,
familias e profissionais envolvidos (Quadro 2.1).

Quadro 2.1. Principais regulamentagdes na area de doacdo e transplante do Brasil.

Leis, decretos, portarias, resolugdes Data Regulamentagéo
DispGe sobre a remogao de 6rgaos, tecidos e partes do corpo
Lei 9.434 4 de fevereiro de 1997 humano para fins de transplante e tratamento e dd outras
providéncias
Decreto 2.268 Regulamenta a lei 9.434, de 4 de fevereiro de 1997, que dispoe
30 de junho de 1997 sobre a remogao de drgaos, tecidos e partes do corpo humano

(revogado pelo decreto 9.175/17)

Resolugao CFM 1.480
(revogada pela resolugao 2.173/17)

para fins de transplante e tratamento e dd outras providéncias

8 de agosto de 1997 Defini¢do dos critérios para o diagndstico de morte encefélica

Altera dispositivos da lei 9.434, de 4 de fevereiro de 1997, que

Lei 10.211 23 de margo 2001 dispGe sobre a remogao de 6rgaos, tecidos e partes do corpo
humano para fins de transplante e tr
Portaria 1.752 Determina a constituicdo de Comiss&o Intra-Hospitalar de Doaao
(revogada pela portaria 2.600/09 que foi 23 de setembro de 2005 de Orgaos e Tecidos para Transplante em todos os hospitais
revogada pela PRC n° 4) publicos, privados e filantrépicos com mais de 80 leitos
Aprova o regulamento técnico para estabelecer as atribuigges, os
Portaria 1.262 deveres e os indicadores de eficiéncia e do potencial de doagdo

65 G2 Ui G AL de drgdos e tecidos relativos as Comissdes Intra-Hospitalares de

Doagao de Orgaos e Tecidos para Transplantes
Dispde sobre a legalidade e o carater ético da suspensao dos
Resolugao CFM 1.826 6 de dezembro de 2007 procedimentos de suporte terapéutico quando da determinacao
de morte encefalica de individuo nao doador
Aprova o regulamento técnico do Sistema Nacional de

(revogada pela portaria 2.600/09)

Portaria 2.600 21 de outubro 2009
Transplantes
Portaria 2.601 21 de outubro de 2009 Insn_tul, no dmbito do S.lstema Nacl_onal.de Transplantes, o Ple.mo
Nacional de Implantacao de Organizagdes de Procura de Orgaos
Portaria de Consolidacio 4 28 de setembro de 2017 Consolidagao das normas sobre_os slsterr}as e os subsistemas do
Sistema Unico de Satde
Decreto 9.175 Regulamenta a lei 9.434, de 4 de fevereiro de 1997, para tratar da
! 18 de outubro de 2017 disposicao de 6rgaos, tecidos, células e partes do corpo humano
para fins de transplante e tratamento
Resolucao CFM 2.173 23 de novembro de 2017 Define os critérios do diagnéstico de morte encefalica

CFM: Conselho Federal de Medicina.

REFERENCIAS

ABTO. Associagao Brasileira de Transplante de Orgaos. Registro Brasileiro de Transplantes RBT. Dimensionamento dos transplantes
no Brasil e em cada estado (2012-2019). Sdo Paulo, ano XXV, n°® 4. 2019.

BRASIL. Conselho Federal de Medicina. Resolugdo n° 2.173, de 2017. Atualiza os critérios de morte encefalica. Conselho Federal de
Medicina. Digrio Oficial [da] Republica Federativa do Brasil, Poder Executivo, Brasilia, DF, 15 dez. 2017.

BRASIL. Decreto n® 9.175, de 23 de novembro de 2017. Regulamenta a Lei n°® 9.434, de 4 de fevereiro de 1997, para tratar da disposicao

de 6rgdos, tecidos, células e partes do corpo humano para fins de transplante e tratamento. Didrio Oficial [da] Republica Federativa
do Brasil, Poder Executivo, Brasilia, DF, 23 nov. 2017.

AW



Livro de Boas Préticas e Apoio Decisério para o Processo de Doagao e Transplantes de Orgaos, Tecidos e Células Humanos

Politicas (organizagao) de doagdo e tr de érgaos

Alessandra Duarte Santiago, Heloisa Barboza Paglione, Taciana Ribeiro Silva Bessa, Joao Luis Erbs Pessoa, Janine Schirmer

BRASIL. Lei n° 10.211, de 23 de margo de 2001. Altera dispositivos da Lei n. 9.434, de 4 de fevereiro de 1997, que dispde sobre a
remocao de 4rgaos, tecidos e partes do corpo humano para fins de transplante e tratamento . Digrio Oficial [da] Republica Federativa
do Brasil, Poder Executivo, Brasilia, DF, 24 mar. 2001.

BRASIL. Lei n° 9.434, de 4 de fevereiro de 1997. Dispoe sobre a remogao de 6rgaos, tecidos e partes do corpo humano para fins de
transplante e tratamento e dé outras providéncias. Digrio Oficial [da] Republica Federativa do Brasil, Poder Executivo, Brasilia, DF,
5 fev. 1997.

BRASIL. Portaria de Consolidagdo n° 4, de 28 de setembro de 2017. Consolidagdo das normas sobre os sistemas e os subsistemas do
Sistema Unico de Saude. Diario Oficial [da] Republica Federativa do Brasil, Poder Executivo, Brasilia, DF, 28 set. 2017.

BRASIL. Portaria n° 2.600, de 21 de outubro de 2009. Aprova o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes. Didrio
Oficial [da] Republica Federativa do Brasil, Poder Executivo, Brasilia, DF, 21 out. 2009.

WESTPHAL GA. A simple bedside approach to therapeutic goals achievement during the management of deceased organ donors—-An
adapted version of the "VIP" approach. Clin Transplant. v.30 n.2 p.138-44. 2016. doi: 10.1111/ctr.12667.




CAPITULO 3

Processo de doagao de 6rgaos e tecidos

Alessandra Duarte Santiago, Bartira de Aguiar Roza, Heloisa
Barboza Paglione, Joao Luis Erbs Pessoa, Neide da Silva Knihs,
Patricia Treviso, Renata Fabiana Leite, Valter Duro Garcia,
Janine Schirmer

HIGHLIGHTS

Problema: o processo de doagdo de érgaos, tecidos e células é formado por
diferentes etapas, cada qual com sua complexidade, envolvendo a participagao
de diferentes profissionais em variados cendrios interligados entre si.
Resultado: apresentar de maneira breve a legislagdo vigente no pais e como
se desenvolve cada etapa desse processo. Além disso, sdo apresentadas as
principais barreiras que podem estar envolvidas em cada etapa. Beneficios:
ao conhecer cada barreira desse processo que pode gerar eventos adversos
para o sistema de doacao, os profissionais envolvidos tém a oportunidade de
planejar o desenvolvimento de cada etapa, minimizando o risco de eventos
adversos, e de promover estratégias de melhorias, contribuindo para um
processo seguro, além de conhecer os potenciais eventos que podem ocorrer e
viabilizar estratégias para minimiza-los.
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3.1 INTRODUGAO
0O processo de doagao de orgaos, tecidos e células envolve profissionais,
setores e etapas distintas, as quais devem ser seguidas cuidadosamente por
cada membro da equipe que atua nele, seja de forma direta ou indireta. As
etapas devem ser seguidas considerando a legislagao vigente em cada pais,
suas respectivas diretrizes, seus guias clinicos e seus protocolos assistenciais,
gue tornam possivel minimizar o risco de danos, eventos adversos e near miss
nas etapas da doacao e transplante.

Destaca-se que o processo de doagdo de 6érgaos € apresentado pelo
Ministério da Saude, conforme figura 3.1.

o) DI
Doador elegivel

Alocagio de enxertos pela CET

Logistica de extragdo

Fonte: Brasil (2017).
CET: Central Estadual de Transplante; ME: morte encefalica

Figura 1. Fluxograma do processo de doagao de drgdos.
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3.2 BUSCA ATIVA NO AMBITO DO PROCESSO DE DOACZ\O DE
ORGAOS, TECIDOS E CELULAS

A busca ativa tem como proposta rastrear precocemente pacientes com sinais
clinicos de morte encefdlica (ME), a fim de gerenciar de imediato quaisquer
alteracdes hemodinamicas que possam surgir e intervir para evitar a parada
cardiaca, evento que inviabiliza a doagao. Essa atividade possibilita o diagndstico
de ME o mais breve possivel (BRASIL, 2017).

Para que tal atividade seja desenvolvida de maneira segura, rapida e
efetiva, as equipes que atuam nas Organizagoes de Procura de Orgéos (OPOs) e
na Comissao Intra-Hospitalar de Doacdo de Org&os e Tecidos para Transplantes
(CIHDOTTs, também conhecidas como Comissdo Hospitalar de Transplantes,
cuja sigla ¢ CHT) devem manter diariamente uma escala de trabalho com
hordrios distintos e visitas até as unidades pelas quais possam ter passado
pacientes com suspeita ou lesdes neuroldgicas graves (BRASIL, 2017).

Sao eventuais barreiras que podem ocorrer durante as buscas ativas e
desencadear eventos adversos:

+ Nao identificacao de pacientes com critérios clinicos de ME.

+ Nao realizagdo do diagndstico de ME.

« Demora em realizar o diagndstico de ME.

* Equipe ndo habilitada para identificar pacientes com esses critérios
clinicos.

3.3 DIAGNOSTICO DE MORTE ENCEFALICA
AME é definida pela presenca de lesdo encefdlica de causa conhecida, irreversivel
e capaz de provocar quadro clinico. O diagndstico da lesdo causadora do coma
deve ser estabelecido por:
 Avaliacao clinica, realizada por dois médicos habilitados ndo pertencentes
as equipes de doagdo, captagdo e transplante, em dois momentos
diferentes.
+ Exame de neuroimagem ou outros métodos diagndsticos.

Devem-se levar em consideragcao a idade do paciente, o tempo de
permanéncia no hospital e o uso de medicamentos depressores do sistema
nervoso central. Ao término do protocolo de ME, é constatado o dbito (CFM, 2017).

A resolucdo do CFM 2.173/2017 deixa claro o parametro legal atribuido
a cada etapa do diagndstico de ME. Essa norma afirma a obrigatoriedade da
realizacao dos seguintes procedimentos para determinagao da ME: dois exames
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clinicos, que confirmem coma nao perceptivo e auséncia de funcao do tronco
encefdlico; teste de apneia, gue confirme auséncia de movimentos respiratérios
apos estimulacao maxima dos centros respiratérios; e exame complementar,
que comprove auséncia de atividade encefalica (CFM, 2017).
S3o eventuais barreiras que podem ocorrer no desenvolvimento do
diagndstico de ME e desencadear eventos adversos:
 Atraso para iniciar o diagnostico de ME.
 Equipe ndo habilitada para conduzir o diagndstico - falta de capacitagao.
* Fragilidades da equipe da unidade de tratamento intensivo para apoiar a
equipe que conduz o diagndstico.
* Infraestrutura precdria de equipamentos e materiais para o diagndstico.
+ llegibilidade/rasura do termo de doacdo e ndo completude dos dados.
« Pré-requisitos nao atendidos para abertura do protocolo.
« Exame complementar indisponivel.
* Demora na liberagao de laudos de exame complementar.
*  Preenchimento inadequado/auséncia de preenchimento da declaracdo de dbito.
 Auséncia da garantia de esclarecimento a familia ou ao responsavel legal
referente a gravidade do caso e ao significado e as etapas do diagndéstico
de ME.
+ Auséncia da garantia a familia da possibilidade de trazer um médico de
confianga para acompanhar o diagnostico de ME.

3.4 IDENTIFICACAO, AVALIACI\O E VALIDACAO DO POTENCIAL
DOADOR DE ORGAOS E TECIDOS
As etapas de identificacao, avaliacao e validacao do potencial doador envolvem
critérios especificos e detalhados determinados pela legislacao vigente no pals.
A Portaria de Consolidagao 4, de 28 de setembro de 2017, atribui essa atividade
como uma das principais responsabilidades dos profissionais que desenvolvem
fungoes na CIHDOTT, em razao de serem os profissionais que estao diretamente
envolvidos com os possiveis doadores nas unidades de terapia intensiva (BRASIL,
2017A). Primeiramente, devem-se avaliar as contraindicacdes absolutas para
doacao. Na sequéncia, atentar-se para as contraindicacoes relativas, seguindo
com a investigacao detalhada da historia clinica e o exame fisico minucioso
e criterioso concluindo com a verificacao e a analise de exames laboratoriais,
radiologicos e outros (CFM, 2017).

O objetivo é rastrear toda e qualquer situacao que indique possivel
risco de complicagcbes ou provaveis eventos adversos para os receptores. A
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identificacao do potencial doador requer avaliagdo minuciosa e detalhada de
toda a historia clinica social e familiar. O processo deve levar em consideracao a
necessidade de informacdes de todos os profissionais que assistiram/cuidaram
desse paciente no transcorrer da internagao.

Sao eventuais barreiras que podem ocorrer no desenvolvimento da
identificagao, da avaliagao e da validagao do potencial doador e desencadear
eventos adversos:

» Falhas na avaliacao das contraindicacoes absolutas.

+ Duvidas guanto as contraindicagoes relativas.

« Falhas na busca de informacgodes da histéria clinica.

 Falhas na condugao do exame fisico e medidas antropométricas.
+ Falhas na avaliagao de exames diagnosticos.

3.5 MANUTENCAO DO POTENCIAL DOADOR DE ORGAOS E TECIDOS
A etapa relacionada a manutencao do potencial doador apresenta importancia
no processo de doagao de érgaos e tecidos. As intercorréncias ou falhas na
manutenc¢ao podem inviabilizar a doagao.

Nessa perspectiva, criou-se o documento Diretrizes para manutengdo
de mdultiplos érgdos no potencial doador adulto falecido: aspectos gerais e
suporte hemodindmico (WESTPHAL et al., 2011), recomendado como base para
0 cuidado com o doador de multiplos érgaos e tecidos.

Atrasos da equipe para iniciar os cuidados ao potencial doador podem
repercutir em resposta inflamatdria severa e prejuizo no aproveitamento de
6rgdos para transplantes (WESTPHAL et al,, 2011). Durante o desenvolvimento
da manutencao do potencial doador de 6rgaos e tecidos, faz-se necessario que
a equipe de salde esteja preparada e habilitada para lidar com as alteragoes
provenientes da lesdao neuroldgica. Uma vez que o potencial doador ¢ um
paciente instavel por diversos fatores - as alteragdes hemodindmicas entre
eles -, a equipe deve planejar a assisténcia considerando o monitoramento e as
adequacdes frequentes nos cuidados realizados (WESTPHAL et al,, 2011).

Sao eventuais barreiras que podem ocorrer no desenvolvimento da
manutencdo do potencial doador de érgdos e tecidos e desencadear eventos
adversos:

» Fragilidades da equipe de unidade de terapia intensiva para conduzir a
manutencao hemodinamica/pouca capacitacio.

+ Infraestrutura precaria de equipamentos e materiais para respaldar a
equipe nesse cuidado.
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» Uso inadequado, ndo uso ou falta de habilidade para utilizar as diretrizes
da Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB).

* Pouca adesao da equipe da unidade de terapia intensiva quanto aos
protocolos e diretrizes.

3.6 NOTIFICAGAO DO POTENCIAL DOADOR DE ORGAOS, TECIDOS E
CELULAS

A legislagao vigente determina a notificagdo como compulsoria, ou seja, ndo
estd relacionada apenas a possibilidade da doacao dos ¢érgaos, tecidos e
células. Assim, estando a equipe com todos os documentos necessarios para a
notificagao, a etapa seguinte € entrar em contato com a OPQO ou a Central Estadual
de Transplante (CET) e proceder a notificacdo da ME. Além de compulséria, a
notificacdo & um compromisso ético assumido pelos profissionais mediante a
possibilidade da ME (BRASIL, 2017).

Apos a notificagao, a equipe técnica da CET e a equipe da CIHDOTT ou OPO
discutem, avaliam e validam o paciente como doador elegivel ou ndo, conforme
critérios mencionados na avaliacdo e na validagdo do potencial doador de
orgaos, tecidos e células.

Sao eventuais barreiras que podem ocorrer na notificacao do potencial
doador de érgaos, tecidos e células:

+ Falta de conhecimento e/ou habilidade dos profissionais na avaliacdo e na
validacao do potencial doador pela CIHDOTT.

+ Atraso da equipe para efetuar essa atividade.

+ Dificuldades da equipe para validar o potencial doador, necessitando de
apoio da cdmara técnica.

+ Nao conformidades entre diagndstico e documentacao.

3.7 ENTREVISTA FAMILIAR PARA DOACAO DE ORGAOS, TECIDOS E
CELULAS

Apds a validacao do potencial doador de 6rgaos, tecidos e células pela equipe
da CET, a equipe da CIHDOTT, com a equipe da OPO (a depender do fluxo de
cada estado), pode proceder ao desenvolvimento da entrevista familiar para
doacdo. Vale pontuar que, conforme lei 10.211/2001 e o decreto 9.175/2017,
as pessoas com poder de decisdo para autorizar a doagao de érgaos e tecidos
devem estar presentes no momento da entrevista, representando esta uma
etapa fundamental no planejamento da mesma (BRASIL, 2001; 2017B).
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A entrevista familiar deve ser providenciada com a finalidade inicial de
acolher a familia enlutada. Somente apds a equipe perceber que essas pessoas
ja podem receber a informagao sobre a doagao de érgaos, tecidos e células é
gue deve apresentar o processo envolvido nesse procedimento. A experiéncia,
a habilidade e a capacitagdo do profissional irdo fazé-lo ter sua propria
metodologia de entrevista. Porém, uma metodologia sequencial, com fases
claras e bem definidas, é seguida em todo processo de acolhimento e entrevista
familiar (KNIHS et al., 2020), e recomenda-se que todos os profissionais estejam
capacitados para realizar a entrevista familiar.

Sao eventuais barreiras que podem ocorrer na entrevista familiar para
doacao de 6rgaos, tecidos e células:

+ Falta de planejamento e organizacao para realizar a entrevista familiar.
+ Falta de habilidade e/ou conhecimento do entrevistador.

* Ambiente inadequado para realizar a entrevista familiar.

+ Realizacao da entrevista antes da conclusao do diagndstico de ME.

« Desconfianca da familia quanto ao processo de doacao.

» Autorizacao da doacao por membros nao aparentados.

+ Rasura no termo de autorizagao familiar.

3.8 DISTRIBUICAO/LOGI'STICA E OFERTA DOS ORGAOS, TECIDOS E
CELULAS:

A distribuicao e a oferta de 6rgaos, tecidos e células devem ser realizadas pela
CET aos potenciais receptores inscritos no Cadastro Técnico Unico (CTU), que
devem estar com o status ativo. Potenciais receptores com o status semiativo,
inativo ou removido ndo concorrem as ofertas de érgaos e tecidos. Apds a
autorizacao familiar e a auséncia de sorologias positivas que contraindiqguem a
captacao dos 6rgaos e tecidos, cabe a CET contatar as equipes transplantadoras
informando a disponibilidade dos érgaos, tecidos e células e determinar as
regras a serem seguidas pelas equipes - como tempo de resposta de aceitagao
dos érgaos e tecidos e sua retirada.

Como instrumento de apoio as ofertas, as CETs utilizam um formulario
contendo informacdes sobre o doador (idade, peso, altura, circunferéncia
toracica), historia clinica e antecedentes, bem como exames laboratoriais,
tipagem sanguinea e sorologia. O formulario de informagoes sobre o doador deve
ser preenchido por um profissional capacitado, utilizando os dados coletados na
avaliacao clinica do potencial doador, e passar por dupla checagem, evitando
possiveis erros na transcricdo dos dados (BRASIL, 2017).
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A distribuicao envolve uma série de fatores, os quais devem ser avaliados

detalhadamente:

Tempo cronoldgico: € comum que, ao autorizar a doagao, a familia estipule
um hordrio limite para entrega do corpo.

Localizagdo geografica do doador e do centro transplantador: a regido
geografica do estado em gue se encontra o doador influencia diretamente
na organizagao da logistica.

Condicoes climaticas: condicdes climaticas desfavoraveis (vento, chuva e
nebulosidade) por vezes inviabilizam o transporte aéreo.

Condigoes clinicas do doador: doadores gue se encontram em condigoes
hemodinamicas instaveis exigem que a captagao ocorra em um intervalo
mais curto de tempo.

Disponibilidade de transporte: a possibilidade de utilizar aeronaves tende
a diminuir o tempo de isquemia e melhorar o aproveitamento dos 6rgaos,
tecidos ou células que seriam descartados por problemas logisticos.
Demanda de captacdes: o nimero de captacoes em planejamento/execucdo no
estado influencia diretamente no niimero de transplante e na sua organizagao.
Disponibilidade das equipes captadoras: por se tratar de um procedimento
complexo, a cirurgia para a captagdo de 6rgaos, tecidos e células requer
conhecimento e experiéncia dos profissionais que a realizarao.

Estrutura do hospital doador: disponibilidade de centro cirurgico e de
equipe de enfermagem para auxiliar na cirurgia de explante.

Localizagao e condigdes clinicas do receptor: apos realizacao da oferta de
cada érgao e tecido conforme ordem no ranking, a equipe de transplantes
necessita de tempo para localizar seu receptor.

S30 eventuais barreiras que podem ocorrer na distribuicdo/oferta dos

6rgaos, tecidos e células, desencadeando eventos adversos:

Oferta para paciente errado.

Transplante em paciente errado.

Erro de identificacdo do tipo sanguineo do doador (ABO).
Atraso na oferta por parte da central de transplantes.
Atraso da equipe no aceite/recusa do 6rg3o.

3.9 CONSIDERAC@ES FINAIS
0 processo de doacao de 6rgaos, tecidos e células é complexo e composto
dediversas fases envolvendo profissionais, dreas e servigos distintos. Cada
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uma das fases possui especificidades que necessitam da plena atengao e
do conhecimento dos profissionais envolvidos, garantindo a qualidade e a
seguranca em todo processo. As recomendacdes e as capacitagdes devem ser
utilizadas pelas OPOs e CIHDOTTs. Na ocorréncia de possivel incidente ou evento
adverso, é fundamental que seja realizada a notificagao, possibilitando a analise
pormenorizada do ocorrido e a mitigagao de danos, contribuindo ainda para a
elaboracao e a implementagao de agdes que diminuam 0s riscos, a ocorréncia
e, principalmente, a recorréncia de eventos adversos.
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CAPITULO 4

Aspectos e consideracoes bioéticas na
biovigilancia

Bartira de Aguiar Roza, Janine Schirmer, Valter Duro Garcia

HIGHLIGHTS

Problema: a discussdo sobre o processo de doacao e transplante de 6rgaos,
tecidos e células inclui aspectos éticos importantes e que devem ser
compreendidos a luz da disciplina que estuda os valores morais em nossa
sociedade, que é a bioética. Resultado: o capitulo discute as premissas
basicas e tedricas, legislacdes e aplicacoes diretas desses conceitos de acordo
com os principios da bioética, da seguranca e da qualidade. Beneficios: a
instrumentalizacdo acerca da historia, as leis, os conceitos e as aplicagdes
bioéticas por parte dos profissionais promovem uma assisténcia adequada em
relacao aos conflitos morais que possam existir, contribuindo também para a
cultura de seguranca e qualidade.

4.1 BIOVIGILANCIA E BIOETICA

0 Conselho da Europa publicou, em 2018, a sétima edicao do Guia de Qualidade e
Seguranca no Transplante de Orgaos, em que reafirma que todos 0s programas
de doacao e transplante dependem de boa vontade e doacgao voluntaria. Assim,
¢ importante que a confianga do publico seja mantida pelos padroes de boas
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praticas. Ao envolver a confianga e o comprometimento dos doadores, por meio
da obtencao de consentimento, o risco de comércio nefasto e 0s possiveis danos
fisicos causados pelo uso de 6rgaos serao reduzidos.

Assim, todos os produtos de origem humana, 6rgaos, tecidos e células,
devem ser ter bases soélidas relacionadas a sua utilizagdo terapéutica. Em 2016,
a partir da publicacdo do Guia de Biovigilancia de Células, Tecidos e Orgdos e
Manual de Notificacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA,
2016), passamos a ter uma das ferramentas de gerenciamento de risco
estabelecidas para melhorar a seguranga e a qualidade dos procedimentos
e processos envolvidos no uso terapéutico de érgaos, tecidos e células e no
transplante de érgaos humanos.

Contudo, a cultura de seguranca e a avaliacao de qualidade devem estar
alinhadas com aspectos éticos da obtencao de produtos de origem humana,
gue advém da acdo humana da doacgdo voluntdria, sem obter beneficio direto.
As ferramentas de qualidade oferecem inumeras possibilidades para avaliar a
melhoria dos processos de doagao e transplante de 6rgaos; ja a bioética oferece
ferramentas para compreender e acolher todos os atores envolvidos nesse
tratamento, que se inicia com a doacao de um bem, de valor incalculavel, de
uma familia para outra.

Embora a doacao represente uma conduta social moralmente boa e
altruista (“fazer o bem”), pode-se intuir que ela ainda n3o foi incorporada a
moral comum por diversos aspectos, entre eles: o descrédito no funcionamento
e na estrutura do sistema de saude; a alocacdo de recursos; a relagdo de
confianga entre profissional da salde e paciente; 0 acesso equanime e justo;
a confidencialidade doador/receptor; o consentimento livre e esclarecido; o
respeito a autonomia; a defesa da vida e o carater inovador e recente dessa
possibilidade terapéutica, ainda em construcao (ROZA, 2014).

Considerando os principios da bioética (beneficéncia, autonomia, ndo
maleficencia e justica), qualquer agdo no campo da saulde deve ser voltada para
fazer o bem as pessoas, ndo apenas deseja-lo (principio da beneficéncia), mas
promover a livre escolha entre as diferentes indicagdes disponiveis por meio de
um adequado consentimento informado. Isso significa considerar os valores e as
preferéncias da pessoa (principio da autonomia), evitando danos, o que implica
evitar o que é contraindicado (principio da ndo maleficéncia) e tratar a todos
com a mesma consideragao e respeito, buscando uma distribuicao equitativa
de bens e evitando a discriminacao (principio da justica) (ROMERO et al., 2018).
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A bioética pode ser uma importante ferramenta para a construcao de
uma pratica segura na doagao de 6rgaos e tecidos, por meio da utilizacdo do
principialismo da bioética, por exemplo, nas discussoes clinicas. Esse auxilio
faz-se necessario, pois a pratica de doacao e transplante tem inicio com temas
sempre atuais e de fundamental importancia para a humanidade: a morte e o
prolongamento da vida (ROZA, 2005).

Ao se imaginar que a morte tem significados diversos para diferentes
pessoas, pensa-se nas dificuldades morais em relacdo a tomada de decisdo
sobre a doagao e qual seria seu impacto no cotidiano das familias que decidem
favoravelmente pela doagao dos érgaos de seus entes queridos. Nesse contexto,
a morte passa a apresentar outra possibilidade, que até entdo ndo era comum
em nossa sociedade, representando novo paradigma sobre o valor do corpo
apds a morte, uma vez gque, por meio da doacao, é possivel salvar ou aumentar
a sobrevida de doentes com faléncias organicas (ROZA, 2010).

O transplante de érgaos é a Unica alternativa de tratamento para melhoria
de da qualidade de vida para muitos pacientes portadores de algumas doencas
terminais. Ao mesmo tempo, € preocupante a crescente desproporgdo entre
a alta demanda por transplante de érgdos e o baixo indice de transplantes
efetivados.

Em 2016, foram publicadas diretrizes para avaliagao e validagao do
potencial doador de érgdaos em morte encefdlica no Brasil, com o objetivo de
maximizar as doacoes, a partir da incorporacao de protocolos apropriados de
cuidados de fim de vida (WESTPHAL et al., 2016).

A convocacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estd em
consonancia com o principio de que as decisdes de cuidados no fim da vida
devem ser fundamentadas na avaliagao dos interesses do paciente, que vao
além das necessidades fisicas, para abrangerem questoes mais amplas, como
aspectos sociais, éticos e morais, incluindo o desejo para doagdo de 6érgaos.
Programas de doacgao de sucesso dependem fundamentalmente da identificacao
e da notificacao de todos os potenciais doadores.

A obrigagao de prevenir riscos e eventos adversos deriva de obrigagoes
profissionais e das organizagoes de saude e emana dos dois principios gque
estabelecem o nivel universal de direito (ndo maleficéncia e justica) - a chamada
ética minima, que precede o estabelecimento da relagdo clinica, muitas vezes
recolhida por regulamentos legais, e que € obrigatéria. Uma vez ocorrido um
erro e tendo havido um dano, sdo os principios de autonomia e beneficéncia
gque ocupam o centro do palco: por um lado, o paciente tem o direito de saber
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0 que aconteceu e, por outro, reivindicar e obter apoio, ajuda e reparacao do
dano causado. Deve-se mencionar gue uma cultura sem culpa nao significa sem
responsabilidade. Negar a responsabilidade individual e atribui-la unicamente a
instituicdo supdem admitir uma falsa imunidade moral dos profissionais (WHO,
2004).

As acoes de melhoria, garantindo uma sequéncia ético-legal ja definida pela
legislacao e pelo decreto acerca dos transplantes, pressupoem 0 COMpromisso
com a qualidade e a seguranca do processo de doagdo de 6rgaos e tecidos, que
deve ser rigorosamente perseguido pelos profissionais que trabalham nessa
area (ROZA, 2015).

O transplante ndo € a cura, mas um tratamento para salvar vidas ou
melhorar a gualidade de vida, com financiamento publico e organizado por
meio de uma legislacdo segura, que é justa. No entanto o processo doacao-
transplante se reveste de uma complexidade que o torna nao equanime na sua
distribuicao entre os brasileiros, em consequéncia das grandes desigualdades
nas taxas de doagao e transplante entre as regides do pafs. A demanda de
pacientes que entram na lista a cada dia tem sido maior que nossa capacidade
de transplanta-los, tornando o sistema injusto.

Considerando essa relagao desigual entre oferta e procura, ou entre
numero de orgaos, tecidos e células ofertados pelo sistema e o numero de
pessoas que aguardam em filas de transplantes, o sistema de biovigilancia
deve manter os profissionais de salde capacitados e estimulados a enfrentar
o0s problemas que surgem, com foco na melhoria constante.

Isso porque os problemas éticos no uso terapéutico de érgaos, tecidos
e células podem evidenciar as barreiras e as dificuldades vivenciadas pelos
profissionais de salde, que sdo de natureza clinico-bioldgica (falta de exames,
centros transplantadores com tempo diferente na entrega dos resultados,
gualidade dos exames, entre outros), geografica (alocagao dos 6rgdos, tecidos
e células em distancia dificeis de acomodar em algum tipo de transporte),
cultural e moral (valores morais que impactam em todas as decisdes de doar e
receber, entre outros), logistico-administrativa (falta de insumos pelos centros
transplantadores, capacidade de realizagao transplantes em diferentes regioes
do pals, entre outros) e econdémica (gastos com transplantes em relacdo ao
investimento da saude publica, considerando as indicagoes de transplantes,
entre outros). No dia a dia do trabalho das equipes transplantadoras, ha outros
problemas éticos, de diferentes naturezas, acima descrita acima.
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Assim, considera-se como benéfico e justo (principios da beneficéncia e
justica) para a sociedade que o sistema de vigilancia promova agdes de protec3o,
deteccao, investigacao, analise e comunicagao de riscos e eventos adversos
associados a doagdo e aos transplantes de érgao, tecidos e células. Isso so6
podera se consolidar a medida que todos os protocolos, rotinas, procedimentos
e outros instrumentos de gestdo e assistenciais sejam construidos com base
em:

 Protecao do publico contra danos, incluindo a protecdo de dados pessoais.
* Uso da mais alta qualidade de evidéncia possivel.

+ Tomada de decisao antecipada.

+ Dever de avisar/comunicar sobre potenciais riscos e eventos adversos.

* Vigilancia e monitoramento proporcionais a situagao.

+ Transparéncia.

« Perfil de risco-beneficio publicamente aceitavel.

* Minimizagao de estigmas.

-+ QObrigagdes especiais para populagdes vulneraveis.

+ Confianca do publico.

Ainda, a OMS alerta para ocorréncia de trafico de material de origem
humana e o turismo para transplante, colocando em risco os mais vulneraveis
com a pratica de comercializacdo (BRASIL, 1997). Nesse sentido, foi realizada,
em 2008, uma reuniao em Istambul, com mais de 150 representantes de
sociedades cientificas, médicas e governos, para discutir a pratica internacional
de trafico de 6rgaos. O consenso dos participantes, denominado Declaracao de
Istambul, estabelece que todos os paises necessitam de um enquadramento
juridico e profissional para reger as atividades de doacdo e de transplante de
orgaos, tecidos e células, bem como de um sistema de supervisao regulamentar
transparente, que assegure a seguranga de doadores e de receptores e a
aplicagdo de normas e proibicoes de praticas ndo éticas (STEERING COMMITTEE
OF THE ISTANBUL SUMMIT, 2008).

4.2 CONSIDERAC@ES FINAIS

Os aspectos bioéticos brevemente descritos neste capitulo devem, sobretudo,
ser considerados no desenvolvimento de documentos que norteiam a
biovigilancia. Sao ferramentas importantes para o desenvolvimento de um
sistema de biovigilancia seguro e confiavel. Adicionalmente, os profissionais
gue trabalham com doacgao e transplante de 6rgaos, tecidos e células devem
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investir em capacitacdes gue incluam a ética e a bioética, para incentivar a
cultura de seguranga como atividade responsavel, justa e equanime.
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CAPITULO 5

Riscos e beneficios do transplante de
orgaos: rim, pancreas e figado

Erika Bevilaqua Rangel

HIGHLIGHTS

Problema: a melhor compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos das doengas
agudas e cronicas e as intervengoes terapéuticas cada vez mais eficazes para
tratamento dessas doencgas contribuiram para o aumento da sobrevida da
populacdo. Dessa forma, o numero de individuos que necessita de transplante
de 6rgdos ao redor do mundo vem aumentando. Resultado: o transplante de
orgaos € um tratamento baseado na substituicdo do 6rgao disfuncional por
um funcional oriundo de um doador vivo ou falecido. A literatura é bastante
vasta sobre o manejo pré, peri e pds-operatérios dos transplantes de érgaos. O
refinamento das técnicas cirdrgicas e 0 manejo da imunossupressao permitiram
0 aumento da sobrevida dos enxertos ao longo dos anos. Os resultados dos
desfechos agudos e crénicos estao descritos a partir de dados revisados e
publicados em revistas nacionais e internacionais indexadas. Beneficios: o
principal beneficio do transplante de érgaos sélidos é o aumento da sobrevida
dos pacientes com doengas agudas e cronicas irreversiveis, em todas as faixas
etarias, sexo e raga/cor, em relacdo ao tratamento convencional. Ressalta-se
gue o aumento da sobrevida dos pacientes esta diretamente relacionado ao
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funcionamento satisfatorio do enxerto e também as comorbidades preexistentes
do receptor.

5.1 INTRODUCAO

Os transplantes de érgaos sélidos tém o objetivo de restaurar a perda da fungao
de um determinado 6rgao devido a doencgas agudas e cronicas irreversiveis.
Ressalta-se que, em todas as modalidades de transplante de érgaos sélidos,
existe maior sobrevida do paciente associada a melhora na qualidade de vida
e a reducao da progressao das complicagdes clinicas crdnicas, principalmente
guando o enxerto apresenta bom funcionamento.

5.2 TRANSPLANTE RENAL

0 transplante renal é uma terapia substitutiva da funcao renal indicada para
pacientes com doenca renal cronica estdgio 5 (taxa estimada da filtrac3o
glomerular <15mL/minuto/1,73m?2 ou necessidade de didlise). Em todas as
faixas etdrias, incluindo pacientes com idade superior a 65 anos, o transplante
estd associado a maior sobrevida do paciente quando comparado aos pacientes
em dialise, embora essa sobrevida seja inferior aqguela da populacao geral
(FRIEDEWALD et al., 2013).

A modalidade de transplante renal também influencia na sobrevida do
enxerto renal, de modo que a sobrevida média do enxerto com doador vivo
encontra-se em torno de 11,9 anos, enquanto para doador falecido encontra-
se em torno de 8,8 anos (LODHI et al, 2011). Ressalta-se que o refinamento
das técnicas cirdrgicas e 0 uso de imunossupressores associados a terapia
de inducao contribuiram para a melhora da sobrevida do enxerto renal nos
primeiros anos pos-transplante, de modo que o incremento ao longo dos anos
tem sido mais modesto, tanto para o transplante com doador vivo quanto para
doador falecido.

Outro aspecto importante que tem impacto na sobrevida do transplante
com doador falecido é a qualidade do doador, que pode ser avaliada por meio da
ferramenta Kidney Donor Profile Index (KDPI), a qual combina uma variedade
de fatores do doador (idade, raca/cor, peso/altura, histéria de hipertensdo
arterial sistémica, historia de diabetes mellitus, causa do obito, valor da
creatinina sérica, sorologia para hepatite C e doacdo apds parada circulatéria)
num Unico numero gue sumariza a probabilidade da faléncia do enxerto apos
o transplante com doador falecido. Em outras palavras, o KDPI informa quanto
tempo um rim de doador falecido deve funcionar em relacao a todos os rins
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transplantados durante o Ultimo ano. As pontuagdes mais baixas do KDPI estao
associadas a funcao renal estimada mais longa, enquanto as pontuagdes mais
altas do KDPI estao associadas a fungao estimada mais curta. Por exemplo,
espera-se que um rim com KDPI de 20% tenha longevidade menor que 20% dos
rins transplantados (ou seja, funcdo mais longa que 80% dos rins recuperados).
Dados da Organ Procurement & Transplantation Network (OPTN, s./d.) dos
Estados Unidos demonstraram que se espera que um rim de doador falecido
com zero a 20% de KDPI funcione, em média, quase 11 anos e meio apds o
transplante, em comparagao com mais de 12 anos para um rim de doador vivo.
A maioria (65%) dos rins de doadores falecidos tem KDPI entre 21 e 85% e
espera-se que funcione por cerca de 9 anos. Ademais, ¢ esperado que 0s rins
com KDPI acima de 85% funcionem por mais de 5,5 anos. Dados europeus
também mostraram relagdo entre os valores do KDPI e as taxas de filtragao
glomerular, mas ressaltando que a idade do doador falecido per se & um grande
determinante da funcdo do enxerto renal em 1 ano (DAHMEN et al,, 2019).
Outra ferramenta capaz de predizer a funcdo renal é a classificacao
dicotémica do doador falecido em critério expandido (doador com mais de 60 anos
ou doador com mais de 50 anos com quaisquer dos dois critérios: hipertensao
arterial sistémica, 6bito de causa cardiovascular ou valor da creatinina »1,5mg/
dL) e doador padrdo, de modo que é previsto que o transplante com doador
padrao tenha sobrevida duas vezes maior em comparagao com o falecido de
critério expandido (MOHANDAS et al,, 2013). No entanto, as caracteristicas do
receptor (idade, tempo de didlise, retransplante e diabetes mellitus) também
podem predizer a sobrevida do enxerto renal com doador falecido por meio
do Estimated Post-Transplant Survival Score (EPTS), de modo que pacientes
com EPTS entre zero e 20% apresentam sobrevida do enxerto renal em 8 anos
superior aos pacientes com EPTS entre 81 e 100% (FRIEDEWALD et al., 2013).
Desta maneira, desde que o enxerto fornega ao paciente funcao renal
adequada, a quase totalidade dos distUrbios hidroeletroliticos e enddcrinos
secundarios a doencga renal crénica avangada é corrigida. No entanto, alguns
pacientes podem apresentar funcao insatisfatoria do enxerto renal, e o paciente
pode apresentar manifestagoes clinicas e laboratoriais resultantes da redugao
da filtracdo glomerular (PARAJULI et al, 2016). Assim, a etiologia da doenca
renal crénica ndo é corrigida com o transplante renal, e grande parte dessas
causas é de doencas de acometimento sistémico, como diabetes mellitus (DM),
hipertensao arterial, lUpus, vasculites, amiloidose, doenca policistica, sindrome
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de Alport, doenga de Fabry, glomerulopatias secundarias aos virus C, B, HIV,
dentre outras.

0 esguema de imunossupressao apds o transplante renal e de outros
érgdos solidos inclui o esquema de manutencdo (esquema triplice) e baseia-
se em inibidor de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo) + corticosteroide +
micofenolato de sodio (MPS) ou mofetil (MFM) ou azatioprina; ou inibidores
da mTOR (sirolimo e everolimo) substituindo inibidor de calcineurina ou MPS/
MFM,

A indugao pode ser realizada com 0s seguintes imunosSsuUpressores:
timoglobulina;  anti-CD25  (basiliximabe ou  daclizumabe); anti-CD52
(alemtuzumabe); e anti-moléculas coestimulatérias (belatacept).

5.3 DISFUNGCAO DO ENXERTO RENAL

A disfungao do enxerto, caracterizada por seu nao funcionamento, faz com que
0 paciente transplantado renal seja encaminhado frequentemente ao Servigo de
Urgéncia, por elevagao da creatinina, associada ou nao a sintomas. A abordagem
da disfuncao do enxerto renal deve seguir a mesma linha de raciocinio da lesao
renal aguda do paciente ndo transplantado: avaliacao clinica, laboratorial e
eventualmente com exames de imagem para diagnosticar causas pré-renais,
renais ou pés-renais.

E importante ressaltar que o paciente transplantado renal estd
particularmente suscetivel a hipoperfusdao renal e, consequentemente, a
lesdo renal aguda pré-renal, pois: o rim transplantado é denervado, perdendo,
portanto, os ajustes imediatos realizados pelo sistema nervoso simpatico;
0 paciente habitualmente estd em uso de medicamentos que interferem
na regulacdo da pressdo de perfusdo do glomérulo, como inibidores da
calcineurina (promovem vasoconstricdo da arteriola aferente) e inibidores da
enzima conversora da angiotensina (iECA) ou blogueadores dos receptores AT1
da angiotensina Il BRA, que promovem vasodilatacdo da arteriola eferente; a
estenose da artéria renal pode estar presente e agravar a hipoperfusao renal
em vigéncia de hipovolemia.

Quanto a lesdo renal intrinseca ou intrarrenal, além das causas tradicionais
descritas para pacientes nao transplantados, aqui devem ser consideradas no
diagnostico diferencial:

* Rejeicdo aguda: descrita em 10 a 20% dos transplantes renais, €
mais comum nas primeiras semanas apos o transplante. No entanto,
modificacdes recentes dos medicamentos imunossupressores, interacoes
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medicamentosas que resultam em subexposicao e ma aderéncia devem
alertar para a possibilidade de rejeicao aguda tardia.

+ Nefrotoxicidade por inibidores da calcineurina (tacrolimo ou ciclosporina):
a elevagao na concentracao sanguinea dos inibidores da calcineurina pode
ocorrer por aumento na dose, interacdes medicamentosas ou diarreia.

* Recorréncia da doenca de base, como glomerulopatias e sindrome
hemolitico-urémica atipica.

* Infeccdes bacterianas ou virais, como pielonefrite aguda e nefropatia por
BK virus (poliomavirus).

A figura 5.1 descreve a investigacao da disfungao do enxerto renal.
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»
fiesred Hech m
volemia
~ “u
Pyt Sepse, diarréia,
Hipervolemia Euvolemia Hipovolemia lurese; diuritico, vémito
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nivel do
TACICSA
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\ »
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[ T T T I 1
= R
Recorréncia | | Nefropatia | [ Reieicto i iy o do por drogas:
por BK celular anticorpo SHUMAT, inibidor
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TAC: tacrolimo, CSA: ciclosporina, GN: glomerulopatia, BK: poliomavirus, SHU/MAT: sindrome hemolitico-urémica/microangiopatia trombética, AINE: anti-
inflamatério ndo esteroidal.

Figura 5.1. Complicagdes clinicas apds o transplante renal: disfungao do enxerto renal.

I
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renais (efeitos C do
hemodinamicos de drogas)® enxerto

Descarte estenose da artéria renal,
obstrugo , linfocele, fistula
urinaria

As principais causas de lesdo renal aguda pds-renal incluem causas
cirdrgicas.

As complicagoes clinicas apos o transplante renal associadas a perda do
enxerto renal incluem (LIM et al, 2015; LORENZ et al., 2014):

« Obito com enxerto funcionante: os fatores de risco sao idade do receptor
(razdo de chance - RC - de 2,07), DM (RC de 2,58), didlise prévia (RC de
1.47), taxa de filtracdo glomerular estimada <40mL/minuto/1,73m?2(RC de
2,26), PRA > 80%(RC de2.06), As causas sdo cardiovascular (30%), infeccio
(13,3%), neoplasia (23,4%), outra (8,2%) e desconhecida (25,5%).

+ Rejeicdo aguda celular e mediada por anticorpo/rejeicdo cronica.

+ Disfuncao crénica do enxerto: causa multifatorial.
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Dentre as causas de disfuncao cronica do enxerto renal, destacam-se as
causas imunoldgicas e ndo imunologicas (PASCUAL et al,, 2002; SHRESTHA et
al., 2014). Dentre as causas imunoldgicas, destacam-se a sensibilizacdo prévia
ao transplante, a compatibilidade genética do sistema antigeno leucocitario
humano (HLA, sigla do inglés human leukocyte antigen) e episodios de rejeicao
aguda (celular e/ou mediada por anticorpo), além de respostas imunoldgicas
aguda e cronica associadas a imunossupressao inadequada e a nao adesao ao
tratamento.

Dentre os fatores nao imunolégicos associados a disfungao crénica do
enxerto renal, destacam-se (MANNON et al, 2010): a massa renal insuficiente;
a lesdo de isquemia-reperfusao, a qual esta diretamente relacionada ao tempo
de isquemia fria; o tipo de doador (doador vivo versus falecido, doador falecido
padrdo versus doador falecido com critério expandido), que pode levar a insultos
agudos no periodo peritransplante e a disfuncdo precoce do enxerto renal;
infeccdes virais; comorbidades clinicas (hipertensdo arterial sistémica, DM,
dislipidemia e obesidade); e recorréncia de glomerulopatias ou glomerulopatias
de novo e nefrotoxicidade pelos imunossupressores.

Dessa forma, o grau de fibrose tubulo-intersticial do enxerto renal, avaliado
pela biopsia renal em diferentes tempos apoés o transplante, tem correlacao
com a perda desse enxerto: leve (RC de 3,36), moderado (RC de 5,11) e grave
(RC de 8,07). (MANNON et al., 2010).

5.4 EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS AOS
IMUNOSSUPRESSORES

Fundamentais para a prevencao de rejeicdo aguda e crdnica, os farmacos
imunossupressores utilizados apds o transplante estdo associados a
diversos eventos adversos, o que torna o individuo suscetivel a infecgdes e
ao desenvolvimento de algumas neoplasias. A estratégia atualmente utilizada
pela maioria dos centros transplantadores do mundo é a associagao de dois ou
trés farmacos, com o intuito de associar mecanismos de acao e atingir eficicia
com doses menores. O quadro 5.1 resume 0s principais imunossupressores
utilizados em nosso meio e os eventos adversos a eles associados (DE LUCENA
et al, 2018; FERNANDES-SILVA et al,2016; RANGEL, 2012; 2014).
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Quadro 5.1. Eventos adversos associados aos principais farmacos utilizados no regime
imunossupressor de manutengao apds o transplante renal.

Farmacos Eventos adversos que podem levar a atendimentos em Eventos adversos infrequentemente associados a
Servigos de Urgéncia atendimentos de urgéncia
Ciclosporina e tacrolimo |- Diabetes mellitus - Hirsutismo (mais associado 4 ciclosporina)
+ Hipertensao arterial - Hipertrofia gengival (mais associada a ciclosporina)
+ Nefrotoxicidade - Alopecia (mais associada ao tacrolimo)
- Hipercalemia - Dislipidemia
- Neurotoxicidade (tremores, disestesias, cefaleia, insénia, - Hipomagnesemia
ataxia e convulses) - Acidose metabélica hiperclorémica
- Microangiopatia trombética/ sindrome hemolitico-urémica - Hiperuricemia
- Diarreia, nduseas, vomitos e anorexia
Micofenolato de mofetil/ |- Diarreia, dor abdominal, vémitos - Dificuldade para dormir
de sédio - Anemia, leucopenia (principalmente) e plaquetopenia - Dor muscular
- Cefaleia
+Sensagao de formigamento ou queimagao na pele
Azatioprina + Hepatotoxicidade + Maior risco para cancer de pele
+Anemia, leucopenia e plaguetopenia
Sirolimo e everolimo + Retardo na cicatrizacdo de feridas + Acnes
+ Linfocele/ linforreia - Aftas
+ Anemia, leucopenia e plaquetopenia - Dislipidemia
- _Pneumonite - Proteindria
Corticosteroides - Diabetes mellitus - Retardo no crescimento (criangas)
- Hipertensao arterial - Osteoporose
- Transtornos psiquidtricos - Catarata e glaucoma
- Necrose asséptica de fémur - Dislipidemia
- Pancreatite - Obesidade
+ Faceis cushingoide
+Acne, hirsutismo, fragilidade capilar

5.5 EVENTOS CARDIOVASCULARES

Os eventos cardiovasculares sao a principal causa de ébito apds o transplante
renal nos paises desenvolvidos e apresentam relagao com a fungao do enxerto
renal (LORENZ et al,, 2014). Além do elevado risco cardiovascular determinado
pela doenca de base (como hipertensdo arterial e diabetes), a doenca renal
crdnica per se & um importante fator de risco para doengas cardiovasculares,
por meio de multiplos mecanismos (aumento da inflamacgdo, estresse
oxidativo, calcificacdo vascular, dentre outros). Além disso, alguns farmacos
imunossupressores estao associados ao desenvolvimento ou a piora da
dislipidemia, a hipertensao arterial sistémica, ao DM, a anemia, a hiperuricemia,
a obesidade e a hipercoagulabilidade (DE LUCENA et al., 2018; FERNANDES-
SILVA et al,, 2016; RANGEL, 2012; 2014).

5.6 COMPLICAGOES METABOLICAS

0 diabetes pos-transplante é descrito em aproximadamente 20% dos pacientes e
¢ decorrente da agao diabetogénica dos imunossupressores, de alguns virus e do
comum aumento de peso apds o transplante, resultando em inibicdo da secrecao
de insulina (tacrolimo e ciclosporina) ou aumento da resisténcia periférica a
insulina (sirolimo, everolimo, corticosteroides, infeccao pelo citomegalovirus -
CMV -, hepatite C e obesidade) (DE LUCENA et al., 2018 ; HECKING et al, 2013 ;
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RANGEL, 2014 ; YATES et al,, 2012). No entanto, ha fatores de risco para diabetes
pos-transplante gue estdo presentes previamente ao transplante, podendo ser
modificaveis ou nao modificdveis, como idade, hiperglicemia pré-transplante e
indice de massa corporea acima de 25kg/m? (DE LUCENA et al., 2020).

Aocorréncia de diabetes pds-transplante esta associada a maior ocorréncia
de eventos cardiovasculares maiores (RC de 1,11 para eventos cardiacos, RC de
1,16 para eventos vasculares e RC de 1,15 para acidente vascular encefalico),
ressaltando que o risco desses eventos no periodo poés-transplante esteve
presente mesmo em pacientes que nao apresentaram eventos cardiovasculares
previamente ao transplante (RC de 1,14) (WAUTERS et al, 2012). O diabetes
pos-transplante esteve associado também & maior mortalidade (RC de 2,41) e a
maior perda do enxerto renal (RC de 3,72; sobrevida em 12 anos de 48% versus
70%) (WAUTERS et al,, 2012).

Além do diabetes pos-transplante, a descompensacao de diabetes prévio é
frequente e ocorre comumente nas primeiras semanas apds o transplante, como
consequéncia da recuperagao da filtragao glomerular. No entanto, em fases
mais tardias, a descompensacao do diabetes prévio pode ser consequéncia do
efeito diabetogénico dos imunossupressores, infecgdes virais ou bacterianas,
ganho de peso e obesidade.

5.7 DESORDENS HEMATOLOGICAS

As citopenias (anemia, leucopenia e plaguetopenia) sdo as desordens
hematoldgicas mais comuns apos o transplante renal. As principais causas sao a
toxicidade medular provocada pelos medicamentos imunossupressores e aqueles
comumente utilizados para a profilaxia ou tratamento de infeccdes (globulina
antitimécito, azatioprina, MPS ou MFM, sirolimo, everolimo, sulfametoxazol-
trimetoprim, ganciclovir e valganciclovir), pelos iECA e pelas infeccdes (CMV,
parvovirus B19 e infecgbes fungicas). Mais raramente, as citopenias podem
ser secunddrias a caréncias vitaminicas, sindrome dos linfécitos de passagem,
sindrome hemolitico-urémica (recorrente ou de novo), sindrome hemofagocitica
ou doenca linfoproliferativa (REINDL-SCHWAIGHOFER et al,, 2014).

A abordagem das citopenias deve seguir os padroes utilizados para pacientes
imunocompetentes. Como peculiaridade, as transfusdes de hemocomponentes
sao uma das principais formas de aloimunonizacdo, devendo ser evitadas
guando possivel. Pacientes com sorologia negativa para CMV devem receber
hemacias filtradas. Nos pacientes com CMV positivo, o uso de filtro para evitar
aloimunizacdo é uma pratica comum, mas ndo é um consenso (KARPINSKI et
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al., 2004). A suspensdo ou o ajuste das doses dos farmacos citados devem ser
discutidas com a equipe assistente para ponderagao entre risco e beneficio.

De causa ndao completamente esclarecida, a eritrocitose (hematocrito
maior que 51%) ¢ um distdrbio hematoldgico que ocorre em 10 a 15% dos
transplantes renais e pode provocar sintomas como tonturas, cefaleia e
disturbios visuais. Além dos sintomas de hiperviscosidade, a eritrocitose é
fator de risco para eventos tromboembdlicos. O tratamento envolve o uso de
antiagregantes plaquetarios, iECA ou blogueador de receptor da angiotensina
(BRA) e flebotomia (sangria terapéutica) (VLAHAKOS et al., 2003).

5.7 DISTURBIOS NEUROLOGICOS

Pacientes com sintomas neuroldgicos apds o transplante renal devem ser
cuidadosamente avaliados, uma vez que sao pacientes de alto risco para
patologias neuroldgicas graves, como doengas vasculares, neuroinfeccoes e
neoplasias. Os principais distdrbios neuroldgicos apds o transplante sao os que
seguem (SENZOLO et al., 2009):

¢ Farmacos imunossupressores: mais comumente relacionados a
neurotoxicidade provocada pelos inibidores da calcineurina, especialmente
o tacrolimo. Os principais sintomas descritos sao tremor, insonia,
pesadelos, cefaleia, vertigem, disestesia, fotofobia, disturbios do humor,
mutismo acinético, convulsdes, cegueira cortical, défices focais, psicose
e encefalopatia. Os corticosteroides estao associados principalmente a
disturbios do humor e psicose. Ha relatos de sindrome da encefalopatia
posterior reversivel (PRES) associada ao uso de inibidores da calcineurina
e sirolimo e leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) associada
ao uso de micofenolato, belatacept e rituximabe.

+ Neuroinfeccbes virais (herpes, herpesvirus humano 8, CMV e JC),
bacterianas (Nocardia, Mycobacterium tuberculosis e Listeria) ou fungicas
(Aspergillus, Candida e Cryptococcus).

« Disturbios metabdlicos, eletroliticos e caréncias nutricionais.

« Doengca linfoproliferativa pés-transplante.

 Acidente vascular encefalico.

5.8 TRANSPLANTE DE PANCREAS
Existem trés modalidades de transplante de pancreas para 0s pacientes com
insuficiéncia renal cronica e DM tipo 1: transplante simultaneo de pancreas-rim
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(TSPR); transplante de rim isolado com doador vivo ou falecido e transplante de
pancreas apos o transplante de rim (TPAR).

No TSPR, as sobrevidas do paciente em 1, 10 e 20 anos encontram-se em
97%, 80% e 58%; do enxerto renal, em 91%, 63% e 38%; e do enxerto pancreatico,
em 88%, 63% e 36%, respectivamente (SOLLINGER et al., 2009). No transplante
isolado de rim com doador vivo ou doador falecido, a sobrevida do paciente em
1 ano é comparavel a sobrevida do paciente ap6s o TSPR; no entanto, a longo
prazo a sobrevida do paciente € inferior: em 10 anos, é descrita em torno de 60
e 40% e, em 20 anos, em torno de 35 e 15%, respectivamente, para 0s casos de
transplante renal com doador vivo e doador falecido (SOLLINGER et al., 2009).

No TPAR, o transplante de rim é geralmente realizado com rim de doador
vivo (70% versus 30% com doador falecido) (SUTHERLAND et al, 2001). A
sobrevida em 1 ano do enxerto pancredtico varia de 81% (SUTHERLAND et al,
2001) a 95% (FRIDELL et al,, 2009), enquanto a sobrevida do paciente em 1
ano encontra-se em 98% (FRIDELL et al,, 2009 : SUTHERLAND et al, 2001). Em
4 anos, as sobrevidas do enxerto pancreatico e do paciente encontram-se em
60% e mais de 90%, respectivamente (SUTHERLAND et al,, 2001). Alguns fatores
gue podem predizer a perda do enxerto renal apés o TPAR foram recentemente
analisados e incluem o intervalo entre o transplante de rim e o transplante de
pancreas superior a 1 ano, valores das taxas de filtragao glomerular 3 meses
apos o TPAR, rejeicao renal pré-TPAR, rejeicao do rim ou do pancreas pés-TPAR
e presenca de proteinuria (PAVLAKIS et al.,, 2010).

Apenas 143 dias apos o TPAR, o risco de perda do enxerto renal se equipara
ao do transplante renal isolado no paciente diabético, e, apds 366 dias, a perda
do enxerto renal nos casos de TPAR passa a ser significativamente menor em
comparagao ao transplante renal isolado (BROWNE et al,2011). O TPAR estd
associado a melhor sobrevida do enxerto renal quando a taxa de filtragao
glomerular pré-TPAR encontra-se superior a 40mL/minuto/1,73m? mas ndo
guando se encontra em 30 a 39mL/minuto/1,73 m? embora nesse grupo a
sobrevida do enxerto renal em 10 anos possa atingir ~70% (BROWNE et al,, 2011).

A sobrevida em 1 ano do paciente apds o TPAR (n=61) encontra-se em 98%
e, apos o TSPR (n=142), em 95% e, para o enxerto pancreatico, é de 95% e 90%,
respectivamente (FRIDELL et al, 2009). Taxas baixas de rejeicdo aguda foram
relatadas em ambos 0s grupos (2%) apos esquema baseado em timoglobulina
(1mg/kg, cinco doses), tacrolimo e sirolimo como manutencdo (micofenolato
como segunda linha) e descontinuacdo do corticosteroide apds 5 dias.
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Uma preocupacao apos o TPAR inclui a alteragao da fungao do enxerto renal.
Assim, estudo envolvendo pacientes com DM do tipo 1 submetidos ao transplante
renal com doador vivo analisou os seguintes grupos: TPAR (n=175), elegivel
para o TPAR, mas nao realizacdo por questdes financeiras ou pessoais (n=75) e
pacientes ndo elegiveis para o TPAR (n=57) (KLEINCLAUSS et al,, 2009). Nos doi
primeiros grupos nao houve diferenca na sobrevida do enxerto renal em 1 ano, 5
anos e 10 anos, ou seja, no TPAR foi 98%, 82% e 67% versus transplante renal com
doador vivo elegivel para TPAR 100%, 84% e 62%. No entanto, a taxa de filtracao
glomerular em 4 anos foi maior no TPAR 53+20mL/minuto versus transplante
renal com doador vivo elegivel para TPAR 4316mL/minuto (p=0,016). Ndo houve
diferenca na sobrevida do paciente, e as causas de 6bito foram comparaveis entre
os dois grupos (cardiovascular seguida de infeccio).

5.9 IMPACTO DO TRANSPLANTE DE PANCREAS APOS 0
TRANSPLANTE DE RIM NA FUNCAO DO ENXERTO RENAL

Os fatores de risco associados a perda do enxerto renal apds o TPAR incluem
(PAVLAKIS et al,, 2010): intervalo entre o transplante de rim e pancreas >1 ano;
valor da taxa de filtragao glomerular 3 meses apds o TPAR; rejeicdo renal pré-
TPAR; rejeicao do rim ou do pancreas pdés-TPAR e presenca de proteinuria.

Um estudo com 2.776 pacientes com DM tipo 1 e doenca renal cronica
submetidos ao TPAR versus 13.635 pacientes DM tipo 1 e doenca renal cronica
submetidos ao transplante de rim isolado relatou os seguintes achados
(BROWNE et al, 2011):

+ TPAR: maior risco de perda do enxerto renal apés o transplante de pancreas.
+ Risco de perda renal equaliza 143 dias ap0s o transplante de pancreas.
« Apos 366 dias do transplante de pancreas: os receptores de TPAR tém

0 risco significativamente menor de perda do enxerto renal quando

comparado com o transplante de rim isolado.

Assim, devido ao risco de perda maior do enxerto renal imediatamente
apods o transplante de pancreas, a sobrevida do enxerto renal ndo equaliza até
695 dias ap6s o transplante de pancreas.

O transplante de pancreas isolado (TPI) tem indicacdo para pacientes
nao urémicos com DM tipo 1 de dificil manejo clinico, como os casos de DM
tipo brittle ou DM com labilidade do controle glicémico e nos casos em que
ocorre hipoglicemia assintomatica com certa frequéncia e ha risco de ébito.
Ressalta-se que a funcao renal pré-transplante é muito importante no momento
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de indicacao do TPI, uma vez que pode haver reducao da taxa de filtragcao
glomerular decorrente do uso dos imunossupressores (OCCHIPINTI et al.,, 2014):
reducdo de 80+19mL/minuto para 63,6+22,4mL/minuto. Além disso, pacientes
com clearance de creatinina <70mL/minuto apresentam média de reducdo
de 39,3% nesse valor (versus 28,8% quando clearance de creatinina >70mL/
minuto) (GENZINI et al., 2006). De acordo com dados do International Pancreas
Transplant Registry (IPTR), a taxa de necessidade de transplante renal em 5
anos apos o TPl encontra-se em torno de 6% (GRUESSNER et al., 2013).

Ainda, o TPI é uma opgao de sucesso a longo prazo, pois apresenta taxas
de sobrevida do paciente de quase 100% e taxas de sobrevida do enxerto de até
94% em 1 ano. Deve ser considerado em pacientes ndo urémicos e com DM abil,
com a finalidade de alcangar a normoglicemia, evitar a hipoglicemia e prevenir o
desenvolvimento ou a progressao das complicagoes secunddrias do DM.

5.10 COMPLICACOES CLINICAS APOS 0 TRANSPLANTE DE PANCREAS
As complicagdes clinicas apds o transplante de pancreas estdo descritas
esquematicamente na figura 5.2 e incluem a disfungdo exdcrina e/ou disfuncdo
endocrina (REDFIELD et al., 2015).
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Figura 5.2. Diagnostico e tratamento das complicagdes clinicas do enxerto pancreatico.
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5.11 DISFUNGAO EXOCRINA DO ENXERTO PANCREATICO

A principal causa de disfungcao exdcrina do enxerto pancreatico é a rejeigao
aguda. Com as técnicas modernas de imunologia para detecgao de anticorpos
especificos do sistema HLA contra o doador, a ocorréncia de rejeicao hiperaguda
(minutos a horas apds o transplante) é praticamente nula. A rejeicdo aguda
pode ser celular, mediada por anticorpos ou mista, podendo ocorrer a partir da
primeira semana até o primeiro ano.

Recentemente, os dados da OPTN de 2002 a 2013 reportaram incidéncia
de rejeigao aguda no primeiro e segundo anos de 16% e 20,4% no TSPR e 17,4%
e 22,5% no TPAR (KANDASWAMY et al,, 2015).

A ocorréncia de rejeicao isolada do pancreas teve impacto
significativamente negativo na sobrevida do enxerto renal em um tempo de
seguimento relativamente longo de 12 anos (~45% versus ~55% em comparacdo
aos casos sem rejeicdo). Dentre os fatores associados a perda do enxerto renal
no TSPR, destacam-se a idade do receptor (maior que 40 anos), a idade do
doador (maior que 45 anos), a raca negra do doador e do receptor, receptor do
sexo feminino, dialise pré-transplante, transplante prévio, fungao retardada do
enxerto renal e rejeicao aguda (riscos relativos de 2,46, 4,03 e 1,01 para os casos
de rejeicao isolada do pancreas, rejeicao isolada do rim e rejeicao de ambos
0s 6rgaos, respectivamente) (KAPLAN et al., 2008). Uma conclusdo importante
deste trabalho é a de que a rejeicao aguda no TSPR envolve geralmente os dois
orgaos e deve, portanto, ter alto indice de suspeigdo diagndstica. Sugere-se
gue o aumento da creatinina pode ser usado como marcador da rejeicao do
pancreas.

Embora as sobrevidas do paciente e dos enxertos renal e pancreatico sejam
comparaveis apds o TSPR e o TPAR, a sobrevida livre de rejeicao apds o TSPR
foi significativamente menor do que no TPAR em 1 ano (88,5% versus 100%),
3 anos (78,1% versus 97,6%) e 5 anos (73,7% versus 88,5%) (BAZERBACHI et
al,2013). Da mesma maneira, apos exclusdo dos casos sem induco e dos casos
que receberam basiliximabe, o uso da timoglobulina mostrou superioridade
significativa para a sobrevida livre de rejeicao apds o TSPR em comparacgao
ao TPAR em 1 ano (91,5% versus 100%), 3 anos (82,4% versus 97,5%) e 5 anos
(75,4% versus 88%) (BAZERBACHI et al., 2013).

Outras causas de disfuncdo exocrina do enxerto pancreatico incluem a
pancreatite por CMV, pancreatite associada a lesao de isquemia-reperfusao
e complicacdes cirtrgicas (fistulas entéricas/pancredticas e colecdes
peripancreaticas).
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5.12 DIAGNOSTICO DA REJEICAO AGUDA

0 diagnostico laboratorial da rejeicdo aguda pancreatica baseia-se no aumento
da amilase e da lipase séricas (KLASSEN et al, 1996; PAPADIMITRIOU et al,
1998; RANGEL et al,, 2010; SUGITANI et al., 1998). Ha correlacdo significativa
entre esses dois valores e o diagnostico de rejeicao aguda; no entanto, nao
foi descrita correlagdo com valores da glicemia (PAPADIMITRIOU et al., 1998).
O aumento da lipase de 322+107UI/L para 634+247Ul/L tem especificidade
de 71% para o diagndstico de rejeicao aguda apdés o TSPR com derivacao
entérica (SUGITANI et al,, 1998). Na nossa experiéncia, os valores séricos da
lipase foram os que melhor se correlacionaram com o diagnostico da rejeigao
aguda (RANGEL et al, 2010), o que foi confirmado pelo grupo de Wisconsin
posteriormente (NIEDERHAUS et al., 2013).

No caso da derivagao vesical, 0 aumento igual ou superior a duas vezes
da amilase e lipase (valores médios de 3,6 e 8,3 vezes, respectivamente) ou um
decréscimo de 40 a 50% da amilasuria apresentou especificidade de 80% para o
diagndstico de rejeicdo aguda (KLASSEN et al., 1996). Os valores reduzidos da
amilasuria apds o tratamento sao fatores progndsticos para a perda do enxerto
pancreatico (RANGEL et al,, 2010).

No entanto, os valores da amilase e lipase séricos e os valores da
amilasuria nao diferenciam a rejeicao aguda mediada por células daquela
mediada por anticorpos, necessitando de bidpsia percutdnea para diferencia-
las, além da investigacdo do C4d e dos anticorpos circulantes especificos contra
o doador (RANGEL et al, 2010).

Outras situacdes que podem estar associadas a ocorréncia de rejeicao
aguda do enxerto pancreatico incluem a infecgdo pelo CMV e a fungao retardada
do enxerto pancreatico (FREP).

A FREP ap6s o transplante é definida como uso de insulina no momento
da alta hospitalar (TAN et al, 2004). Seriam, ent3o, aqueles pacientes que
apresentam hiperglicemia e nos quais a trombose vascular do enxerto
pancreatico foi descartada pelos exames de imagem. Nesses pacientes, as
enzimas séricas (amilase e lipase) encontram-se normais. No entanto, quando
ocorre rejeicao aguda na vigéncia de FREP, as enzimas séricas aumentam.

A analise de 531 transplantes de pancreas demonstrou a ocorréncia de
FREP em 31% dos casos, mas sem preferéncia pela modalidade (TSPR 36%,
TPAR 32% e TPI31%) (TAN et al., 2004). Apds 3 meses, apenas 3,5% dos pacientes
continuaram usando insulina, apresentando como principal fator de risco para
a ocorréncia de FREP a idade do doador (35,1 anos versus 28,8 anos, na analise
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univariada, e a idade maior do que 45 anos, na analise multivariada) (TAN et al,
2004). No entanto, a FREP n3o afetou significativamente a sobrevida em 1 ano
(87% versus 94% sem FREP) e 3 anos (82% versus 87% sem FREP) do enxerto
pancreatico. Além disso, ndo foi demonstrada associagao entre FREP e rejeicao
aguda (TAN et al., 2004).

5.13 DISFUNGAO ENDOCRINA DO ENXERTO PANCREATICO
Dentre as complicagdes cirurgicas, a trombose vascular é a principal causa de
hiperglicemia no periodo pds-operatério, principalmente na primeira semana.

Além disso, no primeiro més apds o transplante renal, sdo descritos
hipomagnesemia associada ao uso dos inibidores de calcineurina (tacrolimo e
ciclosporina) e aparecimento de hiperglicemia (VAN et al., 2009). Os mecanismos
envolvidos incluem a inibicdo de TRPV5, calbindina-D (28K) e TRPMé nos
tubulos distais e coletores pelos inibidores de calcineurina, o que promove a
perda urinaria de cdlcio e magnésio. No entanto, nao se sabe, até o momento,
0 impacto da hipomagnesemia no funcionamento do enxerto pancreatico apds
o transplante.

Os imunossupressores podem ser diabetogénicos, por induzirem
toxicidade direta ou indireta nas ilhotas pancredticas (RANGEL, 2012; 2014).
Muitos desses efeitos sao dose-dependentes e exacerbados quando diferentes
imunossupressores sao associados. O quadro clinico envolve hiperglicemia e
valores normais das enzimas pancreaticas. Os inibidores de calcineurina podem
causar danos estruturais diretos nas ilhotas pancreaticas, incluindo edema
citoplasmatico, vacuolizagdo, apoptose e reducdo dos granulos secretérios
de insulina, o que é mais pronunciado com o tacrolimo em comparacao a
ciclosporina (DRACHENBERG et al,, 2011).

Os corticosteroides podem potencializar os efeitos diabetogénicos dos
inibidores de calcineurina (PHAM et al,, 2011), além de diminuir a sensibilidade
periférica a insulina, aumentar a gliconeogénese hepatica e influenciar
diretamente na secrecdo de insulina (PHAM et al, 2011). O sirolimo pode
aumentar a resisténcia periférica a insulina e reduzir a liberagao de insulina
pelas ilhotas pancreaticas (PHAM et al, 2011). O micofenolato ndo apresenta
efeito importante no controle glicémico.

A incidéncia de DM pés-transplante de pancreas (definida pelo aumento
da glicemia de jejum igual ou superior a 126mg/dL ou uso de insulina ou
hipoglicemiantes via oral por 30 dias ou mais) varia com o tempo: 14%, 17% e
25% ap0s 3,5 e 10 anos, respectivamente (NEIDLINGER et al., 2010). A incidéncia
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de diabetes pds-transplante é maior no TPI (31% em sete anos), com diagnadstico
mais precoce (em média 2 anos apds o transplante) em comparacdo ao TSPR
(em média 3 anos) (NEIDLINGER et al., 2010). Os fatores de risco incluem idade
do doador, indice de massa corporal do receptor, ganho de peso maior que 20%
apds o transplante, rejeicdo do enxerto pancreatico, sorologia para CMV (D+/R-)
e valores elevados da glicemia de jejum, da hemoglobina glicada e da relagao
triglicerideos/lipoproteina de alta densidade no sexto més pds-transplante
(NEIDLINGER et al, 2010).

A recorréncia autoimune do DM pode ocorrer em 5% a 6% dos pacientes
25 a 10 anos apds o transplante de pancreas (VENDRAME et al,2010).
Caracteriza-se por hiperglicemia na vigéncia de funcao renal normal e por
valores normais das enzimas pancreaticas. Geralmente, o aumento dos niveis
séricos dos autoanticorpos (anti-GAD, IA-2A e ZnT8) precede o aparecimento
da hiperglicemia. A biépsia do enxerto pancredtico revela insulite e/ou perda
das ilhotas pancredticas e infiltrados de linfocitos T (CD3, CD4 e CD8) e graus
variados de deteccdo de insulina (VENDRAME et al., 2010).

A rejeicao cronica é causa de hiperglicemia apos o sexto més e estd associada
a varios fatores de risco, como rejeicao aguda, uso dos imunossupressores e
modalidade do transplante de pancreas, dentre outros (DRACHENBERG et al,, 2011).

5.14 TRANSPLANTE DE FiGADO

O transplante de figado é indicado como modalidade terapéutica efetiva
para uma variedade de doencas hepdticas agudas e cronicas irreversiveis.
Similarmente aos outros transplantes de érgaos sélidos, o refinamento das
técnicas cirurgicas e 0 manejo adequado da imunossupressao permitiram que a
sobrevida dos pacientes seja de 90 a 95% no primeiro ano e 70 a 75% em 5 anos
(ROBERTS et al., 2004). Em 18 anos, a sobrevida do paciente apds o transplante
hepatico pode chegar a 48% (JAIN et al., 2000).

A idade do receptor é um fator que pode influenciar na sobrevida do
enxerto hepatico. Dessa maneira, as taxas de sobrevivéncia de enxerto de 1, 5
e 10 anos de receptores de transplante hepatico com menos de 65 anos foram
descritas em 82,1%, 67,8% e 52,6%, respectivamente; para 0s receptores com 65
anos ou mais, foram 77,5%, 59,7% e 41,2%, respectivamente (WAKI, 2006).

Embora o modelo para doenca hepatica crénica em estdgio final, ou escala
MELD (do inglés Model for End-Stage Liver Disease) tenha sido projetado
para prever a sobrevivéncia pré-transplante, pacientes com escores mais
altos de MELD tém menor sobrevida pés-transplante, mas o MELD é menos
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preditivo que a doenca de base especifica. Diferencas na sobrevida de acordo
com a doenca de base especifica sdo parcialmente explicadas pelas diferencas
na gravidade da doenga no momento do transplante, de modo que pacientes
mais jovens, do sexo feminino e em condigdes clinicas melhores apresentam
melhor sobrevida (ROBERTS et al, 2004). Além disso, a sobrevida também
¢ influenciada pela doenca de base especifica, de modo que pacientes com
neoplasia hepatica, hepatite fulminante, doenca hepatica alcdolica e hepatites
virais tém a pior sobrevida, enquanto pacientes com cirrose biliar primaria e
colangite esclerosante tém a melhor sobrevida.

Durante e no poés-operatoério imediato, o figado é submetido a uma ampla
variedade de fatores potencialmente prejudiciais, incluindo hipotensao, hipoxia,
isquemia e drogas hepatotoxicas. Fatores relacionados a doadores (esteatose
hepdtica, uso de drogas vasoativas e alteracdes hemodindmicas) e aspectos
cirdrgicos (hemorragia intra ou pos-operatdria, complicagdes vasculares ou biliares)
ou respostas imunes (rejeicao) podem levar a resultados muito diferentes. Em
resumo, o resultado pds-operatorio de cada paciente varia muito, dependendo de seu
estado pré-operatdrio, da qualidade do érgao doado e da complexidade da cirurgia.

As complicagbes ocorrem imediatamente apés o transplante e a longo
prazo (MORENO et al, 2006). As principais complicacdes no pds-operatério
imediato est3o relacionadas & funcao do enxerto (disfuncdo e rejeicdo), a técnica
cirdrgica, a infeccdes (bacterianas, fungicas e virais) e a problemas sistémicos
(pulmonares, renais ou neuroldgicos). A longo prazo, as complicacdes s3o
tipicamente uma consequéncia da terapia imunossupressora prolongada e
incluem DM, hipertensao arterial sistémica, neoplasia de novo e toxicidade de
orgaos - particularmente nefrotoxicidade. Embora a recorréncia da doenca
original seja um dos principais problemas que pode ameagcar a sobrevivéncia a
longo prazo e a perda do enxerto, ndao é considerada uma complicagao derivada
do transplante. De fato, na maioria dos casos, o procedimento de transplante
nao elimina a doenca subjacente que causou a falha do figado nativo.

0 estabelecimento do diagndstico correto é essencial para abordagem de
todas as complicacoes, dadas as possiveis implicagoes de diferentes terapias
na funcdo do enxerto e no resultado do paciente. O diagndstico diferencial é
desafiador, devido as semelhangas das manifestacdes clinicas e as alteragoes
laboratoriais da maioria das complicagdes do transplante de figado.

As complicagdes meédicas técnicas e orgdnicas no pds-operatorio, a
disfuncao primaria, a rejeicao de enxertos e as infeccbes sao as principais
complicacdes a curto prazo (MORENO et al.,, 2006):
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+ Disfungao aloenxerto: nao fungao primaria; ma funcao primaria; rejeicao
celular aguda; hepatite viral recorrente; hepatotoxicidade de drogas.
« Complicacoes cirurgicas.

5.15 DISFUNCAO DO ENXERTO HEPATICO

0 figado transplantado pode ter um curso pés-operatério normal, manifestado
por diminuigao progressiva das transaminases; aumento do fator V, protrombina
e plaguetas; controle da acidose; normalizacao do amdnio; boa producao biliar e
auséncia de encefalopatia. A disfuncao do enxerto pode ocorrer no periodo pés-
operatério imediato (disfuncdo precoce) ou tardia durante o acompanhamento
do paciente, geralmente relacionado a recorréncia da doenca original (hepatite
viral, doenca biliar primaria, colangite esclerosante, dlcool ou doenga hepatica
autoimune) ou rejeicao cronica.

Adisfungao precoce do enxerto pode ser por problemas do proprio enxerto
(disfuncdo/mau funcionamento primdrio, sindrome colestética inespecifica
e rejeicdo); complicagbes da técnica cirdrgica - vascular (trombose portal,
arterial, ma drenagem da veias supra-hepaticas) ou biliares; e outras causas,
como toxicidade hepdtica relacionada a medicamentos (por exemplo, inibidores
de calcineurina) ou infeccdes (citomegalovirus ou bacterianas). O problema,
em muitos desses casos, é o diagndstico diferencial, pois, embora do ponto de
vista clinico e bioldgico, eles compartilhem muitas manifestacoes, a abordagem
terapéutica é completamente diferente.

A insuficiéncia primaria do enxerto é definida como a situagdo clinica
em gue ha insuficiéncia da funcao hepatica para manter a vida do individuo,
levando a morte do paciente ou ao retransplante durante os primeiros 7
dias de pds-operatério. E uma das situacdes mais graves no inicio do pds-
transplante, caracterizada pela nao fungao imediata do figado, com enzimas
hepaticas elevadas, pouca ou nenhuma eliminacdo da bile, encefalopatia e
coagulopatia. Sua incidéncia é estimada em 5 a 10%. Embora exista uma série
de condicoes predisponentes (idade avangada, instabilidade hemodinamica,
doadores subdtimos, tempo de isquemia fria, dano por reperfusao, liberacao
de endotoxinas intestinais e toxicidade hepatica relacionada a medicamentos),
a causa exata dessa complicacdo grave é desconhecida (MORENO et al., 2006).

Pode-se suspeitar do diagnostico a partir do momento do procedimento
cirurgico, guando a coagulopatia é observada apds reperfusao, pouca producao
de bile, ma aparéncia do figado, dentre outros fatos. Do ponto de vista biolégico
e clinico, é caracterizado por aumento de transaminase oxalacética (TGO)
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>5.000Ul; fator V<20%; tempo de protrombina <60%, apesar da administracao de
plasma; pouca produc3o biliar; encefalopatia hepatica (o paciente n3o acorda e
ndo pode ser extubado) e valores elevados de amonio e acidose lactica que ndo
podem ser corrigidos.

Os achados histopatolégicos sao de necrose hepatica isquémica. As
prostaglandinas podem ser usadas nas primeiras horas de implementagao
do procedimento, na tentativa de melhorar a microcirculagao do figado. No
entanto, se a regressao da situacao clinica nao for observada apds 24 a 48
horas, o retransplante deve ser considerado o mais rapido possivel, para evitar
o desenvolvimento de faléncia de multiplos 6rgdos. Nesse caso, a mortalidade
associada ao retransplante é muito alta.

5.16 DIAGNOSTICO DE REJEIGAO AGUDA

A rejeicdo pode ser dividida em hiperaguda, aguda e cronica (MORENO et al,
2006). As respostas hiperagudas ocorrem em minutos a horas, sdo mediadas
por anticorpos e complemento e geralmente irreversiveis. A rejeicdo aguda é
mediada por células ou anticorpos, ocorre durante um periodo de dias a meses
e pode ser revertida usando uma variedade de medicamentos atualmente
disponiveis. A rejeicdo cronica geralmente ocorre durante um periodo de
meses, pode ndo responder a terapia atual e continua a ser uma fonte de perda
do enxerto hepatico.

Durante os episodios de rejeicdo aguda, os pacientes podem ser
assintomaticos ou descrever mal-estar ou desconforto geral no quadrante
superior. O diagnostico deve ser considerado em pacientes receptores
de transplante de figado com niveis séricos elevados de transaminase,
principalmente se isso for acompanhado por niveis sanguineos subterapéuticos
de agentes imunossupressores. A bidpsia hepatica é obrigatéria para
confirmar o diagnostico. O tratamento é baseado em aumentos nas doses
imunossupressoras basais, passando para um agente mais potente (por
exemplo, da ciclosporina para o tacrolimo), introducdo de um agente adicional
(isto é, MFM) e pulso de corticosteroides. Episddios repetidos de rejeicdo aguda
podem indicar a necessidade de introducao de um agente imunossupressor de
segunda linha.

5.17 COMPLICAC()ES A LONGO PRAZO
Atualmente, com a maior sobrevida na maioria dos centros de transplante,
¢ cada vez maior a atencao dada as complicagdbes que se desenvolvem
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a longo prazo e estao relacionadas ao tratamento imunossupressor. As
complicacdes mais frequentes sao doenca renal cronica, hipertensao arterial
sistémica, DM, dislipidemia, obesidade, complicagdes ¢sseas ou neurolégicas e
desenvolvimento de neoplasia de novo (MORENO et al, 2006; 0JO et al.,, 2003;
RANGEL, 2012).

5.17.1 Rejeicao cronica

A rejeicdo cronica ocorre geralmente 6 meses apds o transplante (MORENO
et al, 2006). A colestase clinica e bioguimica ¢ a forma predominante de
apresentagao. A confirmacao da rejeicao cronica requer biépsia hepatica, em
gue se evidenciam perda de ductos biliares pequenos e angiopatia obliterativa.
Nos estagios iniciais, as alteracdes podem ter semelhanca com a rejeicao
aguda, com uma infiltragcao densa do trato porta e endotelite do ducto biliar. A
presenca de infiltragdo de células espumosas, como 0s macrofagos, nos ramos
arteriais, confirma o diagnostico. Quando a bilirrubina for superior a 10mg/dL,
a resposta a terapia imunossupressora & incomum, e o retransplante de figado
deve ser considerado.

5.17.2 Disfuncao renal

A disfuncao renal cronica pds-transplante esta intimamente relacionada ao
uso de inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimo) (RANGEL, 2012).
A nefrotoxicidade crénica causada por inibidores da calcineurina inclui dano
vascular (arteriopatia e arteriolopatia), atrofia tubular e fibrose intersticial
(PASCUAL et al., 2002). Notavelmente, a prevaléncia de doenca renal cronica é
variavel, dependendo do critério utilizado para defini-la e do método utilizado
para avaliar a funcdo renal. A medida da creatinina sérica pode subestimar
a presenca de doenca. No entanto, doenga renal significativa é definida por
um nivel sérico de creatinina acima de 2,3mg/dL ou por uma taxa de filtragao
glomerular menor do que 50mL/minuto.

Dentre os fatores de risco presentes no primeiro ano pés-transplante,
destacam-se: idade avancada do receptor, infeccdo pds-transplante devido ao
CMV, necessidade de didlise durante a cirurgia ou no estagio pds-operatorio
imediato e retransplante (MORENO et al, 2006). A necessidade de suporte
renal e a idade avancada provavelmente indicam funcao renal previamente
deteriorada, enquanto a infeccao e o retransplante pelo CMV refletem maior
deterioracao do estado geral e imunossupressao mais potente.
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Uma abordagem para mitigar ou estacionar a disfungdo crdnica renal é
a reducao dos inibidores de calcineurina ou substituicao pelos inibidores da
mTOR. De fato, durante um acompanhamento médio de 36 meses, a doenca
renal cronica se desenvolveu em 11.426 pacientes (16,5%) dos 69.321 pacientes
transplantados de 6rgdos (excluindo o rim), de acordo com dados americanos
(0JO et al, 2003). Desses pacientes, 3.297 (28,9%) necessitaram de didlise de
manutencao ou retransplante renal. O risco em 5 anos de doenca renal crénica
variou de acordo com o tipo de 6rgdo transplantado: 6,9% nos transplantados
de coragao-pulmao, 10,9% transplantados de coragao, 15,8% nos transplantados
de pulmao, 18,1% nos transplantados hepaticos e 21,3% nos transplantados de
intestino.

Na analise multivariada, os fatores de risco para doencga renal crénica
foram aumento da idade (risco relativo por incremento de 10 anos de 1,36;
p<0,001), sexo feminino (risco relativo entre pacientes do sexo masculino em
comparacdo com pacientes do sexo feminino, 0,74; p<0,001), infeccdo pré-
transplante por hepatite C (risco relativo de 1,15; p<0,001), hipertensdo arterial
sistémica (risco relativo de 1,18; p<0,001), DM (risco relativo de 1,42; p<0,001) e
lesdo renal aguda pds-operatdria (risco relativo de 2,13; p<0,001). A ocorréncia
de doenca renal crénica aumentou significativamente o risco de morte (risco
relativo de 4,55; p<0,001). O tratamento da doenga renal cronica com transplante
renal foi associado a um risco de 6bito em 5 anos significativamente menor do
que aquele associado a didlise (risco relativo 0,56; p=0,02) (0JO et al., 2003).

5.17.3 Hipertensao arterial sistémica

A hipertensao arterial sistémica é uma complicacao frequente em receptores
de transplante de figado. Sua prevaléncia varia entre 50 e 70% nos primeiros
meses pos-transplante, mas diminui posteriormente, provavelmente devido a
reducao das doses imunossupressoras. A hipertensao arterial sistémica parece
ser menos frequente e tardia nos protocolos de imunossupressao baseados no
tacrolimo que naqueles baseados na ciclosporina.

A patogenia ndo estd bem definida, mas possivelmente envolve a
vasoconstricdo das arteriolas renais aferentes, levando a alteracoes na filtragao
glomerular e na excrecao de sodio (RANGEL, 2012). Os corticosteroides também
desempenham papel importante, e sua retirada esta associada a melhora da
pressao arterial. Os principios gerais do tratamento com HAS sdo semelhantes
aos usados na populacao em geral, incluindo dieta baixa em sddio, atividade
fisica e perda de peso. Medidas especificas incluem a reducdo nas doses

AW



Livro de Boas Praticas e Apoio Decisério para o Processo de Doagéo e Transplantes de Orgaos, Tecidos e Células Humanos

Riscos e beneficios do transplante de 6rgaos: rim, pancreas e figado

Erika Bevilagua Rangel

dos inibidores de calcineurina e a retirada precoce dos corticosteroides nos
primeiros 3 a 6 meses apos o transplante.

Os medicamentos de primeira escolha sao aqueles que induzem a
vasodilatagdo como antagonistas do calcio. Os iECAs, os BRAs Il e diuréticos
também podem ser utilizados.

5.17.4 Diabetes mellitus pos-transplante
Uma porcentagem varidvel de pacientes (4 a 20%, de acordo com a série)
desenvolverd DM apds o transplante (MORENO et al, 2006). A prevaléncia
depende do tempo decorrido desde o transplante e, principalmente, dos
medicamentos imunossupressores. No periodo inicial pds-transplante, o DM é
muito frequente, provavelmente devido ao uso de altas doses dos inibidores
de calcineurina (reducdo da sintese de insulina) e corticosteroides (aumento
do apetite e resisténcia insulinica) e a resisténcia a insulina. Fatores de risco
adicionais incluem idade avancada do receptor, histoérico familiar de diabetes,
obesidade e nimero de episddios de rejeicdo (RANGEL, 2014).

Por fim, o DM antes do transplante é um achado frequente em receptores
de transplante de figado, principalmente aqueles com cirrose alcodlica ou
cirrose secundaria a infecgado croénica pelo virus da hepatite C.

5.17.5 Dislipidemia

Com excecao dos pacientes com doencga colestdtica, que frequentemente
apresentam hipercolesterolemia associada a alteracdo da secrecdo biliar, a
maioria dos pacientes cirréticos apresenta hipocolesterolemia relacionada a
reducdo da sintese (MORENO et al, 2006). No periodo pds-transplante, 17 a
66% desenvolvem alteragdes lipidicas séricas, que podem requerer tratamento
dietético e/ou farmacoldgico. A etiologia da hiperlipidemia pds-transplante
envolve muitos fatores, como dieta, predisposicdo genética, DM de novo,
disfuncao renal pds-transplante e tratamento imunossupressor.

Em particular, os corticosteroides desempenham papel significativo
no inicio da hiperlipidemia mediado pelo aumento da secrecdo hepédtica
de VLDL e de sua conversdo em lipoproteina de alta densidade. O uso dos
inibidores da calcineurina também esta relacionado ao desenvolvimento de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. O sirolimus tem como principal
efeito colateral o desenvolvimento de hiperlipemia.

O tratamento é focado em pacientes com dislipidemia persistente,
principalmente se houver fatores de risco cardiovasculares concomitantes.
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Dieta adequada, reducao de peso, controle rigoroso do DM e hipertensao arterial,
com a cessacao do tabagismo ou do consumo de alcool, sdo medidas iniciais.
Secundariamente, os inibidores da HMG-CoA-redutase (estatinas) podem ser
usados como alternativas de segunda linha.

5.17.6 Obesidade

A obesidade é uma complicacdo muito frequente em pacientes transplantados,
com prevaléncia que varia entre 15 e 40% 1 ano apds o transplante, periodo em
que se observa o maior ganho de peso (MORENO et al., 2006). Muitos fatores
estdo envolvidos nessa complicagdo, incluindo obesidade pré-transplante,
estilo de vida sedentdrio pos-transplante e maior ingestdo de alimentos apos
o transplante. Os medicamentos também desempenham papel significativo; a
frequéncia da obesidade parece ser maior com a ciclosporina do que com o
tacrolimo. A retirada de corticosteroides nos primeiros 6 meses pode ser Util
nesses pacientes. O tratamento da obesidade estd focado em sua prevencao,
incluindo aconselhamento nutricional continuo e introducao progressiva de
exercicio fisico.

5.17.7 Complicagdes 6sseas

A osteopenia ¢ um achado frequente em pacientes com doenca hepatica
cronica avancada, particularmente naqueles com doenca colestatica (MORENQ
et al, 2006). Globalmente, 20 a 40% dos receptores de transplante de figado
apresentam fraturas atraumaticas do 0sso. Essa prevaléncia sobe para 65% nos
pacientes transplantados por doenca colestatica. Os locais mais frequentes sao
as vértebras e as costelas. Varios fatores tém sido implicados, como alteracoes
hormonais associadas a patogénese da doenga hepatica, imobilizagdo
prolongada e tratamento imunossupressor, principalmente os corticosteroides.
De fato, a imunossupressao por si so afeta a densidade 6ssea por sua influéncia
nas citocinas que interferem no metabolismo 6sseo, incluindo supressao
direta da fungdo dos osteoblastos, inibicao da absorcao intestinal de calcio e
aumento da calcilria. Assim, calcio, vitamina D, calcitonina e bifosfonatos tém
sido utilizados para controlar a osteoporose pés-transplante, embora nao haja
consenso sobre a melhor abordagem.

5.17.8 Complicagoes neuroldgicas
Uma grande proporcao de receptores de transplante de figado desenvolve
algum grau de neurotoxicidade secundaria ao uso dos inibidores de
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calcineurina (MORENO et al., 2006). A prevaléncia parece ser um pouco mais
alta com tacrolimo que com ciclosporina. Tremor, o sintoma mais frequente,
geralmente responde a reducdo da dose dos inibidores da calcineurina.
Cefaleia, parestesia ou insbnia sao outras queixas que podem realmente se
tornar muito incapacitantes. Cefaleia cronica pode melhorar com a redugao das
doses dos inibidores de calcineurina; se nenhuma outra causa for identificada,
betablogueadores, antidepressivos triciclicos e antagonistas do calcio podem
ser Uteis.

5.18 CONSIDERAGOES FINAIS

Os transplantes de érgaos sdo tratamentos bem estabelecidos ao redor do
mundo e indicados para aumentar a sobrevida de pacientes com doengas agudas
e cronicas irreversiveis, que comprometem o funcionamento adequado de um
determinado 6rgdo. Na auséncia de imunossupressao, um 6rgao transplantado
experimenta invariavelmente agressoes progressivas mediadas pelo sistema
imunoldgico.

Nos ultimos anos, os protocolos de imunossupressao evoluiram
consideravelmente, tornando o transplante de 6rgaos sélidos um procedimento
clinico-cirdrgico de rotina, com excelentes resultados a curto, médio e longo
prazos. Além do uso de esguemas imunossupressores mais potentes, o
refinamento das técnicas cirurgicas contribuiu para melhorar tanto a sobrevida
dos enxertos quanto do paciente a curto, médio e longo prazos. As complicagoes
clinicas e cirdrgicas ocorrem em 10% a 30% dos pacientes transplantados de
orgaos e requerem alto nivel de suspeicao diagnostica para o correto tratamento.
Varios sao os fatores que contribuem para essas complicagoes e podem afetar
o funcionamento dos 6rgdos transplantados, como as variaveis especificas
do doador (idade, causa da morte encefalica, comorbidades preexistentes e
manutengdo hemodindmica), o procedimento cirlrgico propriamente dito e
as varidveis especificas do receptor (idade, tempo de doenga cronica, tempo
de tratamento para a doenca de base, comorbidades preexistentes, condigcao
clinica no momento do transplante, aderéncia ao tratamento, dentre outras).

A exposicdo crénica aos imunossupressores contribui, apesar do beneficio
bem estabelecido para a manutencdo do funcionamento dos enxertos, para
0 risco aumentado de infeccdes em diversos sitios; neoplasias e desordens
cardiovasculares, cerebrovasculares, metabdlicas, hematologicas, 0Osseas,
dentre outras. Esse risco aumentado de complicagdes secundarias ao uso dos
imunossupressores pode estar associado ao agravamento de condigdes clinicas
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preexistentes do receptor, embora a prépria idade do receptor seja um fator de
risco para eventos adversos apés o transplante. Além disso, a resposta bioldgica
de cada individuo diante das diversas varidveis relacionadas ao transplante é
extremamente variavel. Portanto, os riscos e os beneficios do transplante de
orgaos devem ser interpretados a luz da combinacao das variaveis do doador,
do procedimento cirudrgico e das variaveis do receptor, em relagao as respostas
bioldgicas de cada individuo. Um dos grandes desafios no transplante de érgaos
é o desenvolvimento de plataformas que permitam a avaliagao individualizada
do grau de imunossupressao apos o transplante, de modo que o balango entre
a imunossupressao adequada para evitar a rejeicao do 6rgao transplantado e
a dose da imunossupressao que nao aumente o risco de complicagdes clinicas
ou 0 agravamento de condigOes preexistentes deve ser o alicerce no manejo do
transplante de 6rgaos.

5.19 RECOMENDAGCOES ESPECIFICAS

0 paciente transplantado de érgaos requer acompanhamento multiprofissional
diante da complexidade das condigdes clinicas e cirdrgicas envolvidas nesse
procedimentoedanecessidade deacompanhamentocontinuo paramonitorizagao
e manutencao do funcionamento adequado dos enxertos. Medidas preventivas,
como o controle das comorbidades preexistentes e daquelas diagnosticadas
apos o transplante (adequagao dos controles pressoéricos, glicémicos, lipidicos,
do peso, cessacao do tabagismo, atividade fisica, dentre outros) e a identificagdo
de pacientes com maior risco para as diversas complicacdes associadas ao
transplante, como as complicagoes infecciosas nos pacientes que receberam
doses de imunossupressores mais elevadas para prevencao ou tratamento
da rejeicao, ou a identificagdo de pacientes com maior risco cardiovascular,
permitem o estabelecimento de um conjunto de medidas que contribui para o
tratamento precoce dessas complicagoes e também para mitigar a ocorréncia
de eventos adversos apds o transplante de érgaos.
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CAPITULO 6

Riscos de transmissao ou desenvolvimento
de doencas neoplasicas em transplantes
de 6rgaos sélidos

Erika Bevilaqua Rangel, Ilka de Fatima Santana Ferreira Boin,
Maria Cristina Ribeiro de Castro

HIGHLIGHTS

Problema: necessidade de relacionar os principais riscos envolvendo a
transmissao ou o desenvolvimento de doengas neopladsicas em transplante
de 6rgaos solidos, os gquais impactam na sobrevida do enxerto e do paciente.
Defini-los auxilia na assisténcia segura ao doador e ao receptor. Resultado:
foram descritos os riscos que envolvem a transmissao ou o desenvolvimento de
doencas neoplasicas e as maneiras de identificacdo para decisoes adequadas
e baseadas na relagao risco-beneficio. Beneficios: essas recomendagoes
podem impactar no melhor reconhecimento dos riscos de transmissao ou
desenvolvimento de doencas neoplasicas em transplante de orgdos sélidos e
proporcionar medidas de mitigacao desse risco, melhorando a biosseguranca
para o paciente.
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6.1 INTRODUGCAO

Sabe-se que a demanda por transplantes aumenta progressivamente em todo
0 mundo. A oferta de érgaos para transplante € sempre insuficiente para o
numero de pacientes em lista de espera. Por esse motivo, doadores nao ideais
sao considerados, uma vez que a sobrevida dos pacientes apds o transplante
com esses doadores com critérios expandidos ainda é maior que nao realizar
o transplante.

Observam-se, entdo, maior frequéncia de doadores mais idosos, e, em
outros paises, a doagao de érgaos obtidos apds parada cardiaca, aumentando o
risco de transmissao de tumores.

Define-se cancer transmitido pelo doador como “aquele que estava
presente ou presumidamente presente no doador antes do transplante”.

Existem pelo menos quatro areas distintas que requerem consideragao
com impacto potencialmente sério no resultado do receptor apoés o transplante
(STALLONE et al., 2015):

1. O risco de transmitir uma doenca maligna ao receptor dentro do érgao do
doador.

2. Os problemas de malignidade previamente diagnosticada e tratada no
receptor.

3. A prevencao de doencas malignas pds-transplante de novo.

4. 0 manejo desses problemas clinicos complexos e, muitas vezes, com risco
de vida.

Nesse cendrio, o potencial oncogénico direto e indireto da terapia
imunossupressora deve ser sempre considerado com cautela.

6.2 TUMORES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Os tumores primarios do sistema nervoso central (SNC), de acordo com a
recomendacdo do conselho europeu (19), sdo classificados da seguinte forma
(Figura 6.1):

< Grupo 1: tumores que raramente cursam com metastase fora do SNC e
podem ser considerados para a doagao.

+ Grupo 2: tumores que apresentam risco de transmissao quando coexistem
com outros fatores de risco e sé devem ser usados na auséncia desses
fatores.

« Grupo 3: tumores gue apresentam importante risco de transmissao e s6
podem ser utilizados nos casos de urgéncia e informando o receptor.
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Grupo 1 Grupo 2
Tumores que nao contraindicam doagéo de Tumores que podem ser considerados para a o8 Grupod 4 G P
miltiplos drgaos doacéo dependendo das caracteristicas Tumoras iie contraiidicamdoagaods méltiplas Gryios
Meningioma benigno Astrocitoma de baixo grau (Grau Il Astrocitoma anaplastico (Grau lll)
Adenoma de hipéfise Gliomatose Cerebri Glioblastoma multiforme
Schwannoma de acstico Meduloblastoma
Craniofaringeoma Oligodendroglioma anaplastico (Schmidt C e D)
Astrocitoma pilacftico (Grau I) Ependimoma maligno
Cisto epidermoide Pineoblastoma
Cisto coroide do IIl ventriculo Meningeoma anaplastico e maligno
Papiloma de plexo coroide Sarcoma intracranial
Hemangioblastoma Tumor de células germinais (exceto teratoma bem diferenciado)
Tumor de células ganglionais Cordoma
Pineocitomas Linfoma cerebral primério
Oligodendroglioma de baixo grau (Schmidt A e B)
Ependimoma
Teratoma bem diferenciado

Fonte: adaptada de Westphal et al. (1996).
Figura 6.1. Tumores cerebrais e doagao de érgaos.

Para o caso especifico de doadores de cérneas, doadores com doenga
malignapodem seravaliados e considerados, excetoagueles comretinoblastoma,
doengas hematoldgicas e tumores do segmento anterior do olho. Nem sempre
é facil entender o poder maligno e metastatico dos tumores do SNC, sejam eles
intracranianos ou intramedulares primitivos. Isso ocorre porgue os tumores
primarios do SNC sao diversos e complexos. Eles incluem tumores benignos
com malignidade incerta e tumores malignos. Alguns desses tumores sao,
por vezes, muito agressivos, e 0s pacientes tém expectativa de vida limitada.
Porém, para a maioria deles, o poder metastatico € baixo. Além da presenca da
barreira hematoliquérica, existem varios mecanismos para explicar essa baixa
propensao a disseminacao, incluindo a auséncia de vasos linfaticos no SNC, a
alta densidade do tecido conjuntivo perivascular e a auséncia de comunicagao
entre 0 espago perivascular e o fluido cerebral extra. Sabe-se, atualmente,
gue o risco para a transmissao de células tumorais varia conforme potencial
histoldgico do tumor; possivel aparecimento de novas mutagoes que tornem
0S tumores mais agressivos e potencialmente mais maéveis; presenca de uma
guebra na barreira hematoencefalica; histdria de craniotomia que promoveria a
disseminacdo hematogénica; uso de autotransfusao intraoperatoria; colocacdo
de uma derivagao ventriculo-peritoneal ou ventriculo-atrial; duracao da doenga
neuro-oncoldgica e tratamento prévio com quimioterapia ou radioterapia.

Em geral, a incidéncia de metdstases extracranianas de tumores cerebrais
varia na literatura entre zero e 5%, dependendo do tipo de tumor. As séries de
autopsia relatam incidéncia de 0,5% para astrocitomas de alto grau e mais de
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5% para meduloblastoma na infancia. Os locais de metastase dos tumores gliais
sdo pleuropulmonares, linfaticos, esqueléticos e, mais raramente, cardiacos.
As metastases dos meduloblastomas afetam preferencialmente, em ordem
de frequéncia, o esqueleto (pelve, fémur e vértebra), o figado, os pulmdes e o
pancreas.

Os grandes registros que avaliaram as taxas de transmissao de tumores
do SNC em transplantados indicam, em geral, niUmeros baixos. A mortalidade
de 246 receptores de transplantes renais, hepaticos, cardiacos ou pulmonares
de doadores que transportam tumores cerebrais nao diferiu daquela de
outros receptores de transplante. Nenhuma transmissao foi relatada em um
estudo que combinou dados do registro de transplantes do Reino Unido e dos
registros nacionais da Inglaterra, Escécia e Irlanda do Norte: entre 1985 e 2001,
448 receptores se beneficiaram da doagdo de 495 érgaos de 179 doadores
com tumores cerebrais primarios, 33 dos quais considerados agressivos: 24
glioblastomas e 9 meduloblastomas. Mais recentemente, no Reino Unido,
entre 1990 e 2008, nenhuma transmissao foi relatada apds o transplante de
orgaos de doadores com glioblastomas, oligodendrogliomas, astrocitomas,
meduloblastomas, tumores neuroectodérmicos, neuroblastomas e outros
tumores do SNC.

A United Network for Organ Sharing (UNOS) relatou uma Unica transmissao
(de glioblastoma) em uma série de 642 doadores portadores de tumores do
SNC. No registro de doagao de orgaos da Australia e da Nova Zelandia, ndo
ocorreram casos de transmissao entre 96 destinatarios de 46 doadores com
tumores cerebrais, incluindo 28 com tumores malignos e 7 com os fatores de
risco aqui ja definidos .

A taxa de transmissao do tumor inicial foi de 3% numa série da California,
sendo que 34 doadores com tumor cerebral primario (incluindo 8 glioblastomas
multiformes, 16 astrocitomas e 1 ependimoma) forneceram 84 érgaos. Um
paciente com glioblastoma doou dois rins responsaveis por glioblastoma em
dois receptores. Esses rins foram explantados nos dois casos. Foram relatados
13 doadores com tumor cerebral primario (incluindo 4 glioblastomas, 2
astrocitomas, 1 ependimoma e 1 neurocitoma). Esses doadores forneceram 48
orgaos. Com acompanhamento médio de 43 meses, a taxa de transmissao foi de
2,2%: houve um caso de glioblastoma em transplante de figado.

0 Cincinnati Transplant Tumor Registry, com nimero bem mais significativo
de casos, relatou incidéncia mais alta: de 17 mil transplantes de 6rgaos entre
1970 e 2002, incluindo 62 de 36 doadores portadores de tumores cerebrais
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primarios (astrocitomas, glioblastomas multiformes e meduloblastomas). O
risco de transmissdo variou de acordo com o tumor: 1/25 astrocitomas, 8/26
glioblastomas e 3/7 meduloblastomas. O risco de transmissao do tumor do
doador para o receptor foi estimado em 7% na auséncia de fatores de risco,
mas, na presenca de um fator de risco para metastases extracerebrais, o risco
de transmissao do tumor do doador para o receptor foi estimado em 53%. Buell
et al. (2005) concluem que os érgaos de um doador com um tumor cerebral
primario podem ser aceitos com baixo risco de transmissao na auséncia dos
fatores de risco.

Assim, o risco de desenvolver um tumor cerebral apds o transplante
de um portador de um tumor cerebral primario parece raro, de acordo com
diferentes estudos. No entanto, o nUmero de pacientes é pequeno, e as coortes
nao sao homogéneas em termos do tipo histoldgico do tumor.

6.3 NEOPLASIA DE FiGADO

A ocorréncia de cancer de figado provindo do doador é rara, e a doenca deve
ser testada com analise molecular, como hibridizacdo fluorescente in situ
(para cromossomos sexuais) ou andlise de microssatélites. No entanto, um
certo grau de quimerismo epitelial entre tecidos receptores e doadores pode
ser responsavel pelo desenvolvimento do carcinoma hepatocelular de novo
de origem receptora. S3o relatados poucos casos na literatura de carcinoma
hepatocelular de novo apds transplante de figado. Quando acontecem, o doador
era portador de hepatite C, e a andlise de lesdo microssatélite revelou a origem
do doador da neoplasia.

A transmissibilidade de neoplasia de figado e de vias biliares deve ser
descartada tanto na histéria clinica do doador, como nos exames laboratoriais,
além de ser investigada durante a extracao dos 6rgaos. Um bom contingente
dessas neoplasias é metastatico, pois o figado carreia o sangue venoso
portomesentérico e pode ser o sitio de lesdes microssatélites ou mesmo
de células neoplasicas de o6rgaos abdominais ou do trato digestivo. O
coriocarcinoma é uma neoplasia altamente agressiva e maligna, origindria do
tecido trofoblastico apds a gravidez hidatiforme, aborto, gravidez ectdpica ou
intrauterina. Foi descrito como tendo alta taxa de transmissao (93%) e alta taxa
de mortalidade por beneficidrios (64%). Casos ocasionais de coriocarcinoma
em doadoras ndo reconhecido podem resultar em multiplas transmissoes e
continuam a ser relatados.
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Nos casos em que hd suspeita de coriocarcinoma (por exemplo:
irregularidades menstruais e hemorragia cerebral em uma mulher sem fatores
de risco), os exames para betagonadotrofina coridnica humana [BHCG] na urina
ou no sangue (por exemplo, em casos de comprometimento renal do doador)
devem ser realizados, uma vez que os niveis de BHCG sdo aumentados na
presenca de coriocarcinoma. No figado, ha um tipo de metdstase que se detecta
por vezes no ganglio do hilo hepatico, que deve ser enviado costumeiramente
para exame histopatoldgico apos sua retirada no tempo de preparacao do figado
antes de seu implante. Sua ocorréncia é baixa, mas a taxa de transmissao e
mortalidade da neoplasia é alta. Em relagdo ao cancer gastrico, ha um relato
(FUJIWARA et al., 2005) no qual a avaliagdo pré-doacao de um doador de figado
vivo revelou cancer de célula de sinete gastrico precoce (pTINOMO, sm1). O
receptor era o filho (9 meses) do doador vivo e n3o existia outro doador vivo
ou falecido disponivel. A doacgao foi feita 1 més apds a gastrectomia do doador;
doacao de figado e transplante foram realizados, e tanto o doador quanto o
receptor ficaram bem e sem doenca maligna até 1 ano depois.

Um paciente de transplante renal teve cancer derivado de doadores
gue foi encontrado 4 meses apods o transplante e suspeitou-se ser de origem
hepatobiliar. Dois outros receptores do rim contralateral e do figado do mesmo
doador que ndo tinham histoérico médico notavel e também desenvolveram
adenocarcinoma metastatico, enquanto nenhum tumor foi encontrado no
coracao ou nos receptores de ilhotas pancredticas. Nao ha outros relatos de
transmissao suspeita na literatura.

Um do carcinoma do seio piriforme que se manifestou no receptor renal
como metastases hepaticas foi relatado na literatura.

Outra transmissao de carcinoma do pancreas foi detectada 12 meses apos
0 transplante em um receptor de figado, que foi submetido a retransplante
e estava vivo no momento do relatério. Outros trés receptores sofreram de
cancer pancreatico transmitido. Um receptor foi reportado com carcinoma
hepatocelular transmitido (ISON; NALESNIK et al,, 2011).

O risco relativo de transmissao de cancer de um doador multiérgao com
histérico de cancer sera diferente para os receptores de diferentes 6rgaos, e
as diretrizes nao dao orientacao abrangente sobre tais riscos relativos. Por
exemplo: quando um doador tem histérico de cancer de célon, a chance do
figado (um local comum de metdstase) conter células cancerigenas ocultas
sera maior no receptor de figado, mas de baixo risco para o receptor de coragao.
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A malignidade transmitida por doadores € uma complicacao rara do
transplante de 6rgaos. Esse caso ilustra um adenocarcinoma transmitido por
doadores a um paciente 11 meses apo6s transplante de figado ortotdpico para
cirrose criptogénica e carcinoma hepatocelular. O diagnéstico de malignidade
transmitida por doadores pode ser desafiador e confundido com a recidiva
do carcinoma hepatocelular. Um diagndstico oportuno é crucial, pois atraso
pode limitar as opcoes de tratamento. A bidpsia de lesdes hepaticas recém-
encontradas e o uso de analises cariotipicas e microssatélites podem ser
essenciais para o diagndstico.

6.4 NEOPLASIAS TRANSMITIDAS PELOS DOADORES

E bem conhecido que as doencas malignas do doador podem ser transmitidas
por transplante de 6rgdos soélidos e, na presenca de terapia imunossupressora,
podem progredir rapidamente, com consequéncias devastadoras. A transmissao
acidental de varios tipos de malignidade ja foi descrita em diversos estudos,
de modo que, consequentemente, é atualmente uma pratica padrao evitar o
transplante de 6rgaos de doadores com doenca maligna conhecida.

As excegoes a essa regra bem estabelecida sao os doadores com neoplasia
de pele nao melanoma de baixo grau e carcinoma in situ do colo uterino, que
apresentam risco insignificante de transmissao. Embora exista o risco de
transmissao de malignidade por transplante, ainda faltam evidéncias para
guantificar com precisao tal risco. O risco de transmissao depende muito da
natureza e da extensao da malignidade. O potencial de transmissao de cancer
metastatico é muito alto. De fato, a andlise de 29 doadores de 6rgaos falecidos
com cancer metastatico do SNC erroneamente diagnosticados como hemorragia
intracraniana primaria ou malignidade cerebral primaria demonstrou que 64%
dos receptores sofreram doenga metastatica difusa, e a taxa de sobrevida
geral de 5 anos foi 32% (BUELL et al, 2005A). No entanto, doadores com
malignidade localizada ou de baixo grau apresentam, sem duvida, menor risco
de transmissao do cancer.

Para reduzir a possivel transmissao de doengas neopldsicas, a histéria
clinica de cada doador deve ser cuidadosamente analisada e um exame clinico
abrangente realizado. No momento da coleta de érgaos de doadores falecidos,
0s principais érgaos intratordacicos e intra-abdominais devem ser examinados
cuidadosamente para excluir evidéncias de doengas neoplasicas ocultas, e
guaisquer lesdes suspeitas devem ser passar por biépsia. Esse procedimento é
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particularmente importante em doadores mais idosos, em que o risco de cancer
é significativamente maior.

No entanto, em consideracao a provavel incidéncia de malignidade oculta
na populacao de doadores em potencial, é concebivel que um pegueno, embora
dificil de quantificar, numero de doencas malignas ativas, particularmente
cancer de mama e prostata, possa nunca ser reconhecido em doadores de
orgaos falecidos.

Quanto aos achados no rim do doador, podem ser encontradas lesoes
cisticas, nodulares ou mistas. A presenca de cistos simples no doador pode
comprometer a fungdo renal a curto e longo prazos, uma vez que as bidpsias
dos rins desses doadores apresentam maior grau de glomeruloesclerose (QIU
etal, 2017).

Quanto a neoplasia de rim no doador, em metandlise com rins
predominantemente de doadores vivos (94/109; 86%), nos quais a excisio
do tumor (média de 2cm, com variacdo de 0,5 a 6,0cm) foi realizada ex vivo,
observou-se que a maioria era de carcinoma renal de células claras e nao
houve impacto na sobrevida do paciente (1 ano, 3 anos e 5 anos, com 97,7%,
95,4% e 92%, respectivamente) e do enxerto renal (1 ano, 3 anos e 5 anos, com
99,2%, 95% e 95,6%, respectivamente) apds seguimento de 39,9 meses (HEVIA
etal, 2019).

No entanto, a incidéncia de carcinoma de células renais (CCR) no doador é
estimada em 0,9% (CARVER et al,, 1999). Nesses casos, outros autores também
acreditam que o rim contralateral ndo deve ser usado devido as preocupagoes
de micrometastases e bilateralidade de alguns dos CCRs (BUELL et al., 2005B).
Assim, quando descoberto que um rim tem um tumor, é importante que o outro
rim seja acompanhado de perto. Isso é mais facil no contexto do doador vivo,
mas, na doagao de doadores falecidos, deve haver programagao para rastrear o
rim contralateral, que pode ser transplantado para um receptor em uma unidade
diferente. Ressalta-se que o transplante de rins saudaveis contralaterais de
doadores falecidos estd associado a taxa relativamente alta de recorréncia de
4,8% (YU et al, 2014). Dessa maneira, a neoplasia sincronica bilateral é uma
fonte potencial para a disseminacdo das células neoplasicas e a recorréncia
apds o transplante do rim contralateral de doadores falecidos com neoplasia
renal unilateral (YU et al.,, 2014).

A malignidade transmitida por doador geralmente se torna evidente
dentro de 2 anos apos o transplante e envolve o enxerto (STALLONE et al., 2015).
Assim, em casos selecionados, a vigilancia do enxerto pos-transplante por meio
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de ultrassom ou tomografla computadorizada é obrigatéria. A malignidade
transmitida por doador geralmente leva a morte do receptor, especialmente
se ocorrer em transplantes que salvam vidas, em que a remogao do enxerto
e a retirada da imunossupressao nao sao opgoes. A resseccao hepatica ou
mesmo o retransplante sao possibilidades de malignidade localizada dentro
do enxerto hepatico. No transplante renal, a nefrectomia do doador e a retirada
da imunossupressao podem resultar na resolugcao completa da doenca
neoplasica, mesmo apds sua disseminacado para fora do enxerto. Nesses casos,
0 retransplante deve ser considerado somente apds um periodo apropriado,
para garantir que o receptor permaneca livre de recorréncia da doenga.

6.5 RECEPTORES COM NEOPLASIAS PREGRESSAS

A avaliacao clinica dos candidatos a transplante deve sempre incluir um exame
completo de qualquer sintoma ou sinal sugestivo de possivel malignidade.
Essa avaliagdo é de particular relevancia em receptores, mais idosos nos
quais a doenca neopldsica oculta é mais provavel de estar presente. Se uma
malignidade for identificada, o transplante ndo deve ser contemplado até
gue a doenca tenha sido tratada com sucesso, e um intervalo livre de doencga
adequado seja alcancgado.

Uma analise retrospectiva da doenca neopldsica preexistente em
receptores de enxerto renal relatou que a taxa de recorréncia variou de acordo
com o tipo de tumor (PENN, 1993). As neoplasias com baixa taxa de recorréncia
(abaixo de 10%) incluem carcinoma de testiculo, tireoide, colo uterino e linfoma.
As neoplasias com risco intermediario de recorréncia (11 a 25%) incluem
carcinoma de célon, mama e prostata, e aqueles com alto risco (>25%) incluem
melanoma, carcinoma urotelial invasivo, mieloma multiplo e sarcoma. No geral,
53% das recorréncias de doenga neoplasica ocorrem em receptores de enxerto
tratados dentro de 2 anos antes do transplante, caindo para 34% para pacientes
transplantados entre 2 e 5 anos apds o tratamento do cancer e para 13% para
aqueles tratados por mais de 5 anos antes do transplante (PENN, 1993). Com
base nisso, a maioria das diretrizes clinicas recomenda que os pacientes devam
esperar pelo menos 2 anos e, em alguns casos, até 5 anos apds o tratamento
bem-sucedido da neoplasia. As excegoes a essas recomendacoes sao neoplasias
ndo invasivas (in situ) do colo do Utero e cancer de pele ndo melanoma. No
entanto, essas recomendagdes sdo baseadas em relatoérios antigos e ndo levam
em consideracao a melhora dramatica no tratamento de varios tipos de cancer
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observada na Ultima década, bem como as analises moleculares que permitiram
analise mais ampla das neoplasias.

6.6 NEOPLASIAS POS-TRANSPLANTE DE NOVO
Os pacientes transplantados de 6rgaos solidos apresentam maior risco de neoplasia
em relacdo & populacdo geral, variando de 3,9 a 14,9% (STALLONE et al., 2015).

Durante um periodo médio de acompanhamento de 4,4 anos em 7.040
pacientes (34.684 pacientes-ano), 468 (6,6%) desenvolveram neoplasia, uma
vez que o0s riscos poés-transplante por 100 mil pacientes-ano variaram entre
receptores de doador vivo (razdo de chance de 1.080), rins de doador falecido
padrdo (razao de chance de 1,44) e critérios expandidos (razdo de chance de
2,02) (MA et al, 2014). Em comparacdo aos receptores de rins de doadores
vivos, 0s receptores de critérios expandidos apresentaram risco aumentado
de neoplasia (razdo de chance de 152), particularmente para neoplasia do
trato geniturinario (razo de chance de 1,79) e doenca linfoproliferativa pos-
transplante (PTLD; razdo de chance de 2,72) (MA et al, 2014). As neoplasias
do trato geniturinario (incluindo neoplasias de rim, trato urindrio e neoplasia
ginecologica) foram o tipo de cancer mais comum (30,5%), seguido de PTLD
(17,1%), melanoma (14,7%), colorretal (7,9%), prostata (7,1%), pulmao e pleural
(6,6%), mama (3,4%) e canceres de tireoide (2,6%) (MA et al,, 2014).

O risco de neoplasia pos-transplante de novo esta associado a sensibilizagao
(niveis do panel-reactive antibodies - PRA), de modo que a taxa geral de incidéncia
de neoplasia foi estimada em 1.172 por 100 mil pacientes-ano, e as incidéncias
cumulativas de neoplasia entre agueles com niveis maximos de PRA de 0%, 1%
a 50%, 51% a 80% e acima de 80% foram 1,118, 1,194, 1,102 e 1,712 por 100 mil
pacientes-ano, respectivamente (LIM et al, 2015). Comparados aos receptores
com PRA de 0%, os receptores com niveis maximos de PRA superiores a 80%
apresentaram maior risco de neoplasia (razdo de chance de 1,94) (LIM et al, 2015).

Numa outra coorte com 7.153 transplantados renais, 467 (6,5%)
desenvolveram neoplasia pds-transplante quando anticorpos depletores de
linfécitos foram utilizados para tratamento de rejeigao aguda (razdo de chance
de 1,42), aumentado especialmente as neoplasias do trato urinario (razdo de
chance de 2,2) (LIM et al,, 2014).

De modo importante, a sobrevida dos pacientes com neoplasia tem
aumentado ao longo do tempo devido ao uso de imunossupressores mais
potentes e melhor entendimento das vias moleculares. Assim, ha a percepgao
de que o nUmero de pacientes transplantados que vai a 6bito por neoplasia tem
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aumentado: passou de 1,2%, entre 1970 e 1979, para 5,2%, entre 1980 e 1989,
e para 13,3%, na década de 1990 (HOWARD et al,, 2002). O aumento dramatico
das mortes relacionadas a neoplasias deve-se a combinagao de aumento da
idade dos pacientes, a maior sobrevida e a imunossupressao mais pesada. Os
dados do Unos/Organ Procurement & Transplantation Network (OPTN) sobre
mortalidade de pacientes entre 5 e 10 anos apds o transplante demonstram que
as neoplasias foram a causa da morte em 14,5% dos transplantes de rim, 18,7%
do figado e 21,5% dos receptores cardiacos (LODHI et al.,, 2011).

Além disso, uma particularidade do transplante é a relagao das infecgoes
virais e as neoplasias, como a PTLD e a infeccdo pelo virus Epstein-Barr (EBV),
sarcoma de Kaposi e infecgdo pelo herpesvirus humano 8, neoplasia de figado e
infecgao pelos virus das hepatites B e C e neoplasia de colo de Utero e infecgao
pelo papilomavirus humano (HPV).

Em estudo com grande nimero de pacientes, a soroprevaléncia para EBV e
o risco de PTLD foi avaliada nos transplantados renais (n=112.756 transplantes;
580 PTLDs: 0,51%), cardiacos (n=13.937; 140 PTLDs: 1,0%) e hepaticos (n=40.437,
383 PTLDs: 0,95%) (DHARNIDHARKA et al.,, 2012). Os principais achados desse
estudo indicaram que os riscos de PTLD para receptores EBV negativos foram
5,005 para o transplante de rim, 6,528 para o transplante cardiaco e 2,615
para o transplante hepatico, enquanto nos modelos ajustados para multiplas
covariaveis, o risco ajustado foi 3,583, 4,037 e 1,479, respectivamente. Dentre
os fatores de risco, destacam-se a sorologia negativa do receptor para EBV
previamente ao transplante renal e também a sorologia positiva do receptor
para EBV previamente ao transplante de figado (razdo de chance de 2,053)
(DHARNIDHARKA et al., 2012).

Por fim, a neoplasia de pele ndao melanoma é a causa mais comum de
neoplasia poés-transplante, e seus fatores de risco sao os mesmos daqueles
descritos na populacdo geral, como idade mais avancada (possivelmente devido
a maior exposicao ao sol cumulativo), histérico de canceres de pele ou lesdes pré-
cancerosas antes do transplante, pele clara (pele Fitzpatrick tipos | a lll). Estima-
se que cerca de metade dos receptores de transplante de érgaos de pele branca
desenvolvem cancer de pele, histérico de exposicao ultravioleta significativa de
sol ou bronzeamento artificial, infeccdo pelo HPV (verruga), baixa contagem de
linfocitos CD4 e receptores de transplante de coracdo e pulmao (que tendem a
ter niveis mais elevados de medicacdo imunossupressor) (MITTAL et al,, 2017).

Estima-se que o risco de carcinoma espinocelular seja 65 a 250 vezes
maior que a populacao geral, enquanto o carcinoma basocelular e o sarcoma

AW



Livro de Boas Préticas e Apoio Decisério para o Processo de Doagao e Transplantes de Orgaos, Tecidos e Células Humanos

Riscos de transmissdo ou desenvolvimento de doengas neoplasicas em transplantes de 6rgdos solidos

Erika Bevilaqua Rangel, Ilka de Fatima Santana Ferreira Boin, Maria Cristina Ribeiro de Castro

de Kaposi sejam 10 a 16 vezes e 84 a 500 vezes maiores que a populacao geral,
respectivamente (MITTAL et al., 2017).

0 aumento da incidéncia de neoplasia de pele apds o transplante de 6rgaos
solidos foi relatado nos registros com receptores de transplantes renais na
Australia, no qual a incidéncia acumulada aumenta conforme o nimero de anos
apos o transplante, indo de 7%, ap6s 1 ano de imunossupressao, para 45%, apés
11 anos, e para 70%, apos 20 anos (BAVINCK et al,, 1996). Com isso, o rastreio
dos pacientes com fatores de risco, o diagndstico e o tratamento precoces, além
da utilizacdo das medidas preventivas (uso de protetor solar), sdo abordagens
importantes apos os transplantes de érgaos sélidos.

O CCR é uma neoplasia comum apo6s o transplante renal. O risco de
CCR ¢ substancialmente elevado em comparacdo & populacdo geral (taxa de
incidéncia padronizada=5,68), especialmente para CCR papilar (13,3 versus 3,98
para CCR de células claras) (KARAMI et al., 2016). Entre os receptores de rim,
o risco de CCR foi significativamente elevado para negros em comparagao aos
brancos (razdo de risco de 1,50) e inferior em mulheres em comparacao aos
homens (razdo de risco de 0,56). O risco elevado do CCR teve associacdo direta
com o tempo de didlise antes do transplante (tendéncia de p <0,0001) (KARAMI
et al, 2016). O risco foi associado de forma variavel para os subtipos de CCR
com algumas condigdes médicas que foram indicagdes para transplante: o risco
de CCR de células claras foi menor na doenca renal policistica (razio de chance
de 0,54), e o CCR papilar foi maior na nefroesclerose hipertensiva (razio de
chance de 2,02) e em doencas vasculares (razao de chance de 1,86) (KARAMI
etal, 2016).

6.7 RASTREIO DE NEOPLASIAS POS-TRANSPLANTE
0 rastreio das neoplasias pds-transplante é baseado em protocolos padrao e
esta descrito no quadro 6.1 (STALLONE et al, 2015).

Quadro 6.1. Rastreamento de neoplasia em receptores de transplante.

Tipo de neoplasia Recomendagoes

Mama Mamografia anual ou bienal para todas as mulheres

Gastrico e colorretal Pesquisa de sangue oculto nas fezes anual e oduodenoscopia e si i opia flexivel trienais para
individuos com mais de 50 anos e com histéria familiar positiva

Cervical Rastreio anual da citologia do colo do Utero e exame pélvico

Prostata Exame retal e coleta do PSA anuais em todos os receptores de transplante renal do sexo masculino com mais de 40 anos

Hepatocelular oteina e ultrassom reali: a cada 6 meses em individuos de alto risco

Pele Autoexame de pele mensal, exame de pele total do corpo a cada 12 meses por médicos especialistas e dermatologistas

Renal Ultrassonografia dos rins nativos a cada 6 a 12 meses

Relacionada & PTLD-EBV Dosagem de &cido nucleico viral a cada més até 6 meses apos o transplante e a cada é a 12 meses a partir de entdo

Fonte: Stallone et al. (2015).
Nota - PSA: antigeno especifico da prostata; PTLD: doenca linfoproliferativa pés-transplante; EBV: virus Epstein-Barr.
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6.8 RECOMENDACﬁES ANTES DO TRANSPLANTE

Todos os potenciais candidatos a transplante devem ser orientados sobre os
beneficios e riscos do transplante. O consentimento informado deve incluir
informacdes sobre o risco de transmissdo de cancer. E importante destacar a
raridade da transmissao e também as possiveis consequéncias quando essa
transmissao ocorrer. O consentimento informado deve citar os riscos fornecendo
informagdes ao paciente e protegendo a equipe do ponto de vista médico-legal.

6.9 RECOMENDAGOES APOS O TRANSPLANTE

0 manejo do receptor com cancer transmitido no transplante dependera de muitos
fatores, incluindo o tipo e estagio do cancer, 0 6rgao transplantado, as comorbidades,
0 tempo apds implantacdo, a imunossupressao e o desejo do paciente. Como o
numero de receptores que desenvolveram cancer transmitido é pequeno e o
tratamento, variado, nao é possivel fornecer diretrizes baseadas em evidéncias.

Enxertectomia provavelmente beneficiard os receptores de rim/pancreas
com transmissdo de cancer diagnosticado no periodo pds-transplante precoce
e provavelmente sera mais benéfico quando nao houver evidéncias de
propagacdo de cancer fora do enxerto. Em transplantes que ndo sejam rim/
pancreas, os beneficios da transplantectomia devem ser comparados com
0s riscos associados ao retransplante e a probabilidade de o tumor ja ter se
espalhado além do enxerto. Nos casos em que a cirurgia nao é uma opgao, a
menor imunossupressao possivel deve ser usada. Uso de imunossupressores
gue sejam inibidores da mTOR pode ser considerado, uma vez que estes parecem
ser ativos também contra alguns tumores. Quando um receptor desenvolve um
cancer transmitido, os outros receptores de érgaos desse doador devem ser
informados e investigados.

A estratificacdo exata de risco de transmissao do cancer a esses
receptores é dificil. Isso depende do tipo, do estdgio e do grau de cancer no
receptor e da biologia tumoral. Destinatarios sem evidéncia de cancer devem
ser submetidos a vigilancia criteriosa. Beneficios de transplantectomia do
enxerto em tais situagdes devem ser avaliados com base no estdgio do cancer,
no tipo de 6rgao transplantado, nas comorbidades, no tempo ap6s implantagao,
na imunossupressao e no desejo do paciente.

6.10 CONSIDERAGCOES FINAIS
Para diminuir o risco de transmissao de cancer no transplante de 6érgaos
solidos, deve-se garantir que todos os doadores sejam submetidos a avaliagcdo
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para detectar doengas transmissiveis antes da doacao de érgaos. Isso inclui
histéria, exame fisico, radiografia do torax, exames de sangue e inquérito
familiar. A avaliacdo deve ser realizada com o médico responsavel pelos
cuidados primadrios do doador.

Uma histéria de cancer recente ou ativa no doador geralmente resulta em
exclusao do transplante. Excegoes a isso sao canceres de pele nao melanoma
localizados e canceres selecionados do SNC, com baixo risco de transmissao.
Com o aumento proporcao de doadores idosos, a probabilidade de cancer
oculto aumenta, resultando em aumento de risco. O papel das Organizagoes
de Procura de Orgaos e dos Servicos de Anatomia-Patoldgica na investigacdo
pré e pds-doagao da existéncia e da correta classificacdo e extensao de tumores
no doador ¢é fundamental. Classificar esses doadores como “especiais” pelo
risco de transmissdo de doenga ¢ relevante no processo de seguimento dos
receptores desses 6rgaos e no futuro, no registro de doengas transmitidas pela
doacdo. Também sao poucas as evidéncias de beneficios do uso de marcadores
tumorais, como HCG, antigeno especifico da prostata e outros para detecgao de
tumores em doadores. Exame anatomopatoldgico, no entanto, deve ser sempre
indicado em doadores que apresentem linfoadenomegalias, tumores cerebrais
suspeitos de serem metastases e suspeita de cancer prostatico.
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CAPITULO 7

Risco de transmissao de doencas
infecciosas em transplante de células,
tecidos e 6rgaos

Ilka de Fatima Santana Ferreira Boin, Ligia Camera Pierrotti,
Monica Taminato, Raquel Silveira Bello Stucchi, Wanessa
Trindade Clemente

HIGHLIGHTS

Problema: identificar os riscos e potenciais eventos adversos nas diferentes fases
do processo de doagdo e transplante de células, tecidos e 6rgaos. Resultado:
descricao dos riscos inerentes ao processo de doacdo e transplante de células,
orgaos e tecidos, desde a avaliacao do potencial doador até o acompanhamento
do receptor no pos-operatério imediato, identificando os pontos criticos e
as oportunidades de agdes para mitigacao dos riscos, e identificacao da
necessidade da biovigilancia dos eventos adversos relacionados ao processo
de doagao e transplante. Beneficios: estas recomendagdes impactam em maior
seguranca na avaliagao do doador; reducao dos eventos adversos e aumento
da segurancga para o paciente; suporte as agdes de Biovigilancia no controle
das etapas criticas do processo; e reducdo dos custos diante de complicacoes
pos-transplante.
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7.1 INTRODUGAO

As doengas transmissiveis pelo doador sdo um risco real na pratica do
transplante de 6rgaos, tecidos e células. Embora raras, com incidéncia estimada
de aproximadamente 0,2%, as doencas transmissiveis pelo doador estdo
associadas & morbidade e & mortalidade significativas no receptor (ISON et al.,
2013). Dentre as doencas transmissiveis pelo doador, as doencas infecciosas
sao as mais frequentes e usualmente ocorrem pela transmissao da infecgao do
doador para o receptor, decorrente de uma infegao conhecida ou desconhecida
do doador no momento da doagao do 6rgdo, tecido ou células (SHINGDE et al,
2018). As doencas infecciosas também podem ser transmitidas ao receptor no
ato do transplante de 6rgaos e tecidos por contaminagao de algum insumo,
como, por exemplo, a contaminagado do liquido de preservagao dos 6rgaos, ou
por transmissao de agentes infecciosos por falha nos processos de higienizagao
ou esterilizacdo do procedimento (SOTIROPOULOS et al., 2019).

E importante distinguir as infecgdes esperadas, transmissiveis pelo doador
guando se assume o risco da transmissao e procede-se ao manejo apropriado
do receptor para mitigar os efeitos negativos desse procedimento, como, por
exemplo, nos casos de uso de doador citomegalovirus (CMV) soropositivo para
um receptor soronegativo, das infecgbes inesperadas. Define-se por infecgao
inesperada qualquer infeccao no doador que nao foi reconhecida ou reportada
antes do transplante. Exemplos de transmissao inesperada sdo o0s casos de
transmissdo de tuberculose e raiva pelo doador (GARZONI; ISON, 2011).

A avaliagao do doador pré-transplante é fundamental para definir o grau
de risco de transmissao de doencgas derivadas do doador para o receptor.
Durante a triagem pré-transplante do doador é possivel: identificar condigoes
que desqualifiqguem o doador (infeccdes, dentre outras) ou identificar e tratar
infecgdes ativas antes da doacao, nos casos de transplante com doador Vivo;
e definir as estratégias de prevengdo e manejo no receptor, a depender do
risco de transmissao do doador (FISCHER: LU, 2013; LEN et al., 2014:MALINIS:;
BOUCHER, 2019).

Entretanto, mesmo apods a avaliagdo do doador pré-triagem, casos de
transmissao de infecgao para o receptor ocorrem por doenca no doador nao
identificada antes da doacao; testes laboratoriais de rastreios especificos nao
realizados ou pela propria acuracia dos exames laboratoriais (ISON et al., 2013).
Uma vez que a triagem do doador nao possibilita eliminar completamente o
risco de transmissao de doenga ao receptor, esse processo precisa garantir
gue o risco seja o menor possivel, sem, contudo, inviabilizar a oferta de 6rgaos
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e tecidos e comprometer o beneficio clinico maximo da terapia com produtos
médicos de origem humana. O equilibrio entre risco e beneficio é Unico em
cada situacao especifica e, em Ultima analise, é responsabilidade da equipe
de transplante considera-lo com o devido conhecimento e consentimento do
receptor (ANVISA, 2020).

O capitulo pretende apresentar, de maneira sucinta, os dados de literatura
referente a transmissao de doencas infecciosas pelo doador, as recomendagoes
de triagem infecciosa pré-transplante do doador, o grau de risco de transmissao
e as recomendacdes praticas para 0 Uso ou a exclusao de doadores, visando a

prevencao da transmissao das doencas infecciosas ao receptor.

7.2 TRIAGEM INFECCIOSA PRE-TRANSPLANTE DO DOADOR

Todo doador deve ser avaliado pré-transplante de maneira sistematica, por
meio de uma avaliacdo clinico-epidemioldgica e uma avaliagcdo laboratorial
(MALINIS; BOUCHER, 2019) (Quadro 7.1). A avaliacdo laboratorial inclui
avaliacao universal, que deve ser realizada para todo doador independente
dos antecedentes clinicos e epidemioldgicos, e avaliagdo adicional, dirigida
pelo risco epidemioldgico e clinico do doador. A avaliagao laboratorial dirigida
também deve considerar a incidéncia do patégeno na populagao geral, o risco de
transmissao, seu impacto no receptor e a disponibilidade de testes de rastreio.
Situagdes de surtos e epidemias podem justificar testes de rastreios especificos,
como, por exemplo, 0 rastreio sistematico dos doadores para infeccdo pelo
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) realizado
durante a pandemia da doenca pelo coronavirus 2019 (Covid-19).

Quadro 7.1. Triagem infecciosa pré-transplante do doador.

Avaliagdo clinico-infecciosa

Antecedentes Infecgdes prévias

Onde nasceu, morou, locais que visitou

Exposigoes ocupacionais, tatuagens, piercings, uso de drogas ilicitas, comportamento sexual, prisao, contato com
animais

Histdria clinica atual Sinais e sintomas de infecgao - procurar sinais de alerta:

- Febre

- Lesoes de pele (abscessos, ulceras, trauma genital ou anal, rash), linfoadenomegalia
- Exploragao da cavidade: presenca de pus, esplenomegalia, implantes

- Imagem: radiografia de térax, ECO ou tomografia

- Leucometria, PCR, anemia, plaquetopenia, eosinofilia

- Doador falecido

- _causa do 6bito, tempo de terapia intensiva, uso de antimicrobianos de amplo espectro

Exame fisico Completo do doador

Avaliagao laboratorial

Universal Sorologia HIV
Sorologia VHB (HbsAg, AntiHBs, Anti-HBc total)
Sorologia VHC

Sorologia HTLV I/11

Sorologia Treponema pallidum
Sorologia doenca de Chagas
Hemocultura

Continua...
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Continuacao.

Facultativo Sorologia CMV*

Serologia Epstein-Barr*

Sorologia t

Dirigida © Urocultura

Sorologia/ NAT Plasmodium spp.

NAT HIV/ VHB/ VHC

Sorologia/ NAT DENV/ ZIKV/ CHIKV/ YFV
NAT SARS-CoV-2

Nota - * Recomenda-se realizar pelo menos nos transplantes pediatricos; T recomenda-se realizar pelo menos para transplante de coracao; 1 avaliagao
laboratorial dirigida é baseada na histéria clinica-epidemioldgica do doador e ou situagao epidemioldgica no momento do transplante.

A triagem laboratorial ndo é uniforme e depende do tipo de enxerto,
do pais e do acesso aos testes laboratoriais de rastreio. No Brasil, a triagem
laboratorial de todos os potenciais doadores falecidos de 6rgaos, tecidos e
células estd normatizada na Portaria de Consolidacao n° 4, de 29 de setembro
de 2017 (BRASIL, 2017). E obrigatéria a realizacao das sorologias para HIV, virus
da hepatite B (VHB; HbsAg, AntiHBs, Anti-HBc total) e C (VHC) de todo doador
potencial de cérnea, e das sorologias para HIV, VHB (HbsAg, AntiHBs, Anti-HBc
total), VHC, virus linfotropico da célula T humana (HTLV) | e II, sifilis e doenca
de Chagas para todo doador potencial de outros tecidos, érgdos e células. E
facultativa a realizacao de sorologias para toxoplasmose, CMV e Epstein-Barr,
devendo ser essa rotina regulamentada pela respectiva Central de Notificagao,
Captacdo e Distribuicdo de Orgdos (CNCDO); porém, quando optado pela ndo
realizacao desses exames na triagem infecciosa do potencial doador, uma
amostra de sangue do doador deve ficar armazenada para posterior analise
laboratorial, se necessario.

7.3 CATEGORIAS DE NiVEIS DE RISCO DE TRANSMISSAO DE
DOENCAS

Existem cinco categorias de niveis de risco de transmissdao de doengas
infecciosas: (1) risco inaceitavel: (2) risco aumentado, mas aceitavel: (3) risco
calculado; (4) risco ndo avaliado; e (5) risco padrao (Quadro 7.2) (COSTA et al,
2008; LEN et al,, 2014; ANVISA, 2020). A aceitacdo do risco de transmissao pelo
doador deve levar em conta as condigdes do receptor e sua necessidade do
procedimento, bem como as possibilidades de manejo desse receptor pos-
transplante. Dessa maneira, a aceitacao do risco pode variar entre 0s servicos.
Por exemplo, a aceitagao do risco de transmissao de Trypanosoma cruzi por
meio de 6rgaos provenientes de doador chagdsico no Brasil deve ser definida
por cada centro ou equipe transplantadora, que deve levar em consideracao a
disponibilidade de testes laboratoriais para vigilancia de parasitemia no pos-
transplante e a disponibilidade de medicamento para a tomada dessa decisao.
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Quadro 7.2. Defini¢ao e exemplos das categorias de niveis de risco de transmissao de doengas

Nivel de risco Defini¢ao Exemplos de doengas transmissivel
Risco inaceitavel Contraindicagao absoluta Tuberculose ativa
Exceto procedimentos de transplante que salvam vidas Doenca por prion
Risco aumentado, Identificagao de infecgao transmissivel no doador durante o processo de Transplante doador VHC positivo para receptor
mas aceitavel avaliagao pré-transplante, mas a utilizagao do 6rgao ¢ justificada pela VHC negativo
situacao de saude especifica do receptor ou pela gravidade de seu quadro Transplante pulmao com doador com infecgao
clinico fangica pulmonar
Risco calculado Identificagdo de infecgdo transmissivel no doador, mas o transplante é Transplante doador VHB/VHC/EBV/CMV positivo
permitido para receptores com a mesma doenga ou com medida terapéutica | para receptor negativo
no receptor pds-transplante Syphilis
Chagas

Infeccdes bacterianas com pelo menos 24 horas de
terapia dirigida no doador pré-transpante

Risco nao avaliado Processo de avaliagao ndo permite uma avaliagao de risco adequada Paracoccidiodes braziliensis
(infecgdes potencialmente transmissiveis para o doador), mas que ndo fazem |pBapesia
parte do rastreio de rotina pré-transplante

Risco padrao Processo de avaliagdo n3o identifica uma doenga transmissivel Infeccdes sem disseminagao sistémica/ sem
involvemento do 6rgao infectado

Nota - VHC: virus da hepatite C; VHB: virus da hepatite B; EBV: virus Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus.

7.4 AGENTES INFECCIOSOS TRANSMISSIVEIS

As doengas infecciosas transmissiveis no ato do transplante envolvem um
enorme numero de patdgenos, dentre virus, bactérias, fungos, parasitas,
protozodrios e prions (WOLFE; ISON, 2019).

7.4.1 Doencas por virus

7.4.1.1 Herpesvirus

Os herpesvirus sao virus de distribuicdo ubiqua e altas soroprevaléncias na
populacao adulta e representam as infecgdes virais mais prevalentes pos-
transplante, usualmente por reativacao de infecgao latente no receptor. O
transplante de doadores soropositivos para receptores soronegativos (D+/R-)
pelo virus varicela-zoster (VZV) e pelo virus Epstein-Barr (EBV) ocorre mais
frequentemente em transplantes pediatricos. O CMV é a infecgdo viral mais
importante no péds-transplante, associado a elevadas morbidade e mortalidade
do receptor (RAZONABLE; HUMAR, 2019).

No Brasil, onde a soroprevaléncia da infeccao pelo CMV na populacao
adulta é superior a 90% (TUON et al,2019), o transplante D+/R- é menos
frequente. Porém, a replicacao do CMV e a doenca citomegalica no receptor
proveniente de um transplante D+/R- sdo complicacdes associadas a piores
desfechos do aloenxerto e do receptor e devem ser manuseada com estratégias
de prevencao baseada na profilaxia antiviral ou terapia preemptiva (RAZONABLE;
HUMAR, 2019; KOTTON et al., 2018).

Casos de infeccdo pelo herpesvirus tipo 8 (HHV-8) provenientes do doador
sao raros e podem estar associados ao sarcoma de Kaposi disseminado e a
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doencga de Castleman multicéntrica (VIJGEN et al, 2016). A triagem do doador
para os herpesvirus é importante para definir as estratégias de prevencao,
replicacdo e adoecimento por alguns desses virus (como CMV e EBV), mas o
status de infeccao do doador nao significa contraindicagao para o uso de 6rgaos
desses doadores.

7.4.1.2 Arboviroses

Embora exista o potencial de transmissao das arboviroses para o receptor
proveniente do doador, a comprovagao de transmissao é limitada apenas a
alguns patégenos. Existem relatos de transmissdo por doador de érgao solido
do virus do Nilo Ocidental (WNV) (ANESI et al. 2019) e do virus da dengue (DENV)
(SAIGAL et al,, 2013; GUPTA et al,, 2016; ROSSO et al., 2018; MATHEW et al., 2019).
Embora existam casos de transmissao em receptores de transplante por meio
do uso de produtos de sangue do virus Zika (ZIKV) (BARJAS-CASTRO et al. 2016)
e do virus vacinal da febre amarela (CDC, 2010.), ndo h4, até o momento, relato
de transmissao dessas arboviroses por doador de érgao solido. Até 0 momento,
ndo ha casos de transmissdo do virus Chikungunya (CHIK) por produtos de
sangue, células, 6rgaos e tecidos.

Recentemente, outros arbovirus transmitidos pelo doador também foram
descritos - o virus da encefalite transmitida por carrapatos (LIPOWSKI et al.
2017) e o virus Borna (SCHLOTTAU et al, 2018) na Europa. Doadores com
infeccao aguda por arboviroses devem ser descartados. Em situacdes de
circulacdo endémica das arboviroses, como no Brasil, € fundamental avaliar a
historia clinica dos doadores para afastar infecgdo aguda por arboviroses, o que
representa contraindicagao para o uso de 6rgaos por 30 dias a partir do teste
positivo ou do inicio dos sintomas.

O uso de testes moleculares para identificacdo rapida de doadores
virémicos assintomaticos ¢ uma estratégia interessante em periodos de alta
circulacao desses virus, mas depende da disponibilidade dos testes de reacao
em cadeia de polimerase (PCR) e da viabilidade logistica de disponibilizacio do
resultado em tempo habil para a realizacdo do procedimento, sem que impacte,
de forma negativa, na atividade de transplante.

7.4.1.3 Hepatites virais

As hepatites virais A, B, C D e E representam um risco para transmissao por
meio do uso de 6rgaos de doadores virémicos nas fases agudas e crénicas das
infecgbes (hepatites B, C e D). Doadores com hepatite aguda nao devem ser
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aceitos para doacgao. O rastreio soroldgico para hepatites virais dos doadores ¢
feito para hepatites B e C para investigacao da possibilidade de infeccao cronica
virémica assintomatica, o que contraindica a doagao, exceto em situagoes
especiais, com a anuéncia da equipe do transplante e do receptor, mediante
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Doadores com marcador sorolégico para hepatite B podem ser utilizados,
a depender do estado sorolégico do doador e receptor, tipo de transplante e
disponibilidade de uso profildtico de antiviral e imunoglobulina especifica
hiperimune (ABDALA et al. 2012). Assim, doadores com hepatite B cronica
virémicos (definido por presenca de HBsAg ou DNA-VHB no sangue) sdo usados
apenas em situacoes especiais, preferencialmente para receptores com hepatite
B ou receptores sem hepatite B que devem receber profilaxia antiviral para o
VHB e imunoglobulina hiperimune. Esses receptores devem ser monitorados ao
longo do periodo pds-transplante (AYOUB; MARTIN; BHAMIDIMARRI,| 2018).

Doadores anti-HBC positivos podem ser aceitos para receptores com
marcador soroldgico positivo para hepatite B, fazendo-se uso de profilaxia
com antiviral para todos os receptores e associacao com imunoglobulina
hiperimune para os receptores de transplante hepatico (ABDALA et al., 2012). O
uso de doadores com hepatite C (antivirus da hepatite C - VHC - positivo) pode
ser considerado tanto em situagbes de urgéncia como em situagoes de rotina
apenas para receptor anti-VHC soropositivo virémico (JONES et al., 2020).

No caso de transplante hepatico, é indicada bidpsia hepatica do doador,
e 0 6rgdo é recusado se houver hepatopatia pelo VHC (ABDALA et al., 2012). A
possibilidade de o receptor adquirir um genoétipo de VHC do doador diferente
de seu gendtipo foi reportada em um receptor de transplante renal (WIDELL et
al., 1995). O virus da hepatite D é um virus defectivo que necessita da presenca
do antigeno de superficie do VHB para se replicar. Assim, o virus da hepatite D
(VHD) sé pode ser transmitido de doadores com coinfecgao VHC/VHD, ou, mais
raramente, de doadores com infeccao pelo VHD em receptores com infecgao
pelo VHB (superinfeccdo). Assim, a transmissdo do HVD pode ser evitada pelo
rastreio sorologico do VHB dos doadores de 6rgaos (WHITE et al., 2019).

7.4.1.4 HIV

Desde a introducao da triagem sorolégica de rotina dos doadores de células,
tecidos e orgaos para HIV que se iniciou em 1985, o nimero de casos de
infeccao pelo HIV derivada de doador caiu drasticamente. Entretanto, casos de
transmissao de HIV ainda tém sido reportados, em geral envolvendo doadores
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de risco para infegado pelo HIV e uso de testes sorolégicos - cujo intervalo entre
a infeccdo e a deteccdo do teste positivo € superior aos testes moleculares
(WHITE et al., 2019). Exceto em situacdes especiais de programas de transplante
de doadores HIV positivos para receptores HIV positivos, o doador HIV positivo
¢ contraindicado para doagao.

7.4.1.5 Virus linfotrépico da célula T humana

OHTLV é um virus de distribuigcao heterogénea que causa infecgao assintomatica
na maioria das pessoas. Em uma pequena proporcao de pacientes, entretanto,
0 HTLV-1 estd associado ao desenvolvimento de linfoma ou leucemia aguda de
células T (2 a 5%) apds 20 a 30 anos de infeccdo e paraparesia espastica tropical
(0,25 a 4%). O HTLV-2 n3o estd associado a nenhuma doenca humana.

Embora existam casos de transmissdo de HTLV 1/2 por érgdo
transplantado, a evolugdo dos pacientes infectados em geral é boa, sem
associacdo com doencas apos aquisicao de HTLV-1 (WHITE et al., 2019; KAUL;
SHARMA, 2019). Com isso, o rastreio soroldgico de doadores para HTLV-1/2 n3o
é uniformemente indicado. No Brasil, 0 virus esta presente em todas as regioes,
com taxas de soroprevaléncia <0,1 a 1,8%; as maiores taxas sao reportadas
na Bahia, Pernambuco e Parj, e altas taxas de endemicidade nas populacoes
indigenas (de até 34% de soroprevaléncia) (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002).

O rastreio soroldgico de HTLV-1/2 dos doadores de 6rgdos deve ser
feito com teste que permita distinguir doadores soropositivos para HTLV-1/2,
devendo os doadores soropositivos para HTLV ser descartados.

7.4.1.6 Virus respiratdrios

Até o momento ndo ha evidéncia do risco de transmissao dos virus respiratérios
por meio de 6rgaos transplantados, mesmo em situagoes de transplante de
pulmao, exceto para o virus influenza e, mais recentemente, a preocupagao com
0 SARS-CoV-2, associado a Covid-19. Doadores com infecgdo por influenza nao
sao virémicos, mas doadores em tratamento de influenza por menos de 10 dias
ou aqueles gue foram a 6bito por influenza nao devem doar pulmao e intestino
(HALLIDAY, et al,, 2012).

Em relagdo ao SARS-CoV-2, embora até o momento nao existam casos
relatados de transmissao do virus por meio de células, érgaos e tecidos, ha o
risco potencial dessa transmissao ocorrer, e, portanto, todos os doadores devem
ser rastreados para exposicao ou diagnostico da Covid-19 antes da doacao
(KUMAR et al, 2020). Seguindo as recomendacdes atuais do Ministério da
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Saude do Brasil, esta contraindicada a doagao de érgaos e tecidos provenientes
de doador com Covid-19 confirmada, doador com teste PCR via transcriptase
reversa para SARS-CoV-2 positivo, ou doador com sindrome respiratéria aguda
grave (SARS) sem etiologia definida e teste laboratorial para Covid-19 ndo
realizado.

Devido ao risco tedrico de transmissao pelo transplante e risco de
exposicao dos profissionais de saude, todos os doadores devem ser rastreados
para infecgdo por SARS-CoV-2 por exame clinico e laboratorial na avaliacao pré-
transplante. O teste de PCR via transcriptase reversa em amostras respiratorias
de vias aéreas superiores e/ou inferiores (esta Ultima recomendada para a
doacdo de pulmao) deve ser feito até 24 a 72 horas antes da doacdo. Orgaos de
doadores com Covid-19 prévia e teste PCR via transcriptase reversa negativo
sdo aceitaveis para doagao. A doacao de pulmao e intestino de doadores com
teste PCR via transcriptase reversa positivo deve ser excluida, e trés casos de
infecgao por Covid-19 derivada de doador foram relatados em receptores de
transplante de pulmao (KAUL; SHARMA, 2021; KUMAR et al,, 2021). Entretanto,
diante das evidéncias crescentes do uso seguro de 6rgdos extrapulmonares
de doadores com teste de PCR via transcriptase reversa positivos, os critérios
de aceite de ¢érgaos de doadores com teste PCR via transcriptase reversa
positivo foram atualizados (BRASIL, 2022). Assim, doador com teste PCR via
transcriptase reversa positivo sem histéria clinica de Covid-19, ou com inicio
dos sintomas entre 10 e 21 dias da doacao e resolucao do quadro clinico, ou
inicio dos sintomas ha mais de 90 dias e resolucdo do gquadro clinico podem
ser aceitos, exceto para doacao de pulmao e intestino. Doador com teste PCR
via transcriptase reversa positivo e inicio dos sintomas entre 21 e 90 dias da
doacdo e resolucdo do quadro clinico podem ser aceitos, considerando-se a
possibilidade de aceite do pulmao para transplante em casos de urgéncia com
priorizacao em lista.

Doadores com Covid-19 e inicio de sintomas ha menos de 10 dias, doadores
com sindrome gripal ou SARS sem etiologia definida (com teste laboratorial ndo
realizado, inconclusivo, ou ndo detectado, confirmada) e doadores com Covid-19
e inicio de sintomas ha menos de 21 dias com hospitalizacdo sem resolucdo dos
sintomas seguem com contraindicacdo absoluta para doacao de érgaos.

As recomendac0es atuais de aceitacdo de 6rgaos para transplante, exceto
pulmao e intestino, baseiam-se na auséncia de transmissao de SARS-CoV-2 em
transplantesde 6rgaos, excetopulmao,enoriscoaumentadode morbimortalidade
em candidatos a transplante que permanecem em lista de espera, suportadas
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por dados de literatura. Entretanto, a experiéncia nesse cenario é limitada, e
os resultados de longo-prazo do transplante de érgaos de doadores falecidos
com teste de PCR via transcriptase reversa positivo ainda sao desconhecidos.
Recomenda-se que, face a decisdo de prosseguir ao transplante com érgaos
de doadores falecidos com teste de PCR via transcriptase reversa positivo, 0s
centros de transplante informem ao potencial candidato ao transplante que o
doador foi testado positivo e obtenham assinatura de Termo de Consentimento
reconhecendo a condigao do doador e autorizando o transplante. A decisao
de prosseguir ou ndo ao transplante de érgdo ndo pulmonar/ n3o intestino
de um doador com teste de PCR via transcriptase reversa positivo deve ser
independente da histdria de vacinacdo e/ou infecgdo prévia do doador e/ou
candidato ao transplante. E importante salientar que a Nota Técnica n.° 24/2022
estabelece que os centros transplantadores que realizarem transplante com
orgaos provenientes de doadores com PCR via transcriptase reversa positiva
para SARS-CoV-2 devem, obrigatoriamente, notificar as Centrais Estaduais
de Transplante e a Coordenacao Geral do Sistema Nacional de Transplantes,
gue mantera informada a Geréncia de Hemo e Biovigilancia e Vigilancia pos-
Uso de Alimentos, Cosméticos e Produtos Saneantes (GHBIO), para controle e
monitoramento dos casos e das reacdes adversas nos receptores, caso ocorram
(BRASIL, 2022).

7.4.1.7 Outros virus

A raiva, uma doenca viral evitdvel por vacina, com uma das maiores taxas de
mortalidade, préxima a 100%, continua afetando um grande nuimero de pessoas
ao redor do mundo, com registro de quase 60 mil dbitos por ano (WHO, 2017).
Cerca de 99% dos casos de raiva humana sao transmitidos por meio de mordida
de cdes infectados. Entretanto, em pacientes transplantados, todos os casos de
raiva relatados até o momento foram transmitidos por tecidos e 6rgaos, com
altas taxas morbidade e mortalidade (BRONNERT et al., 2007: MAIER et al., 2010;
WAGGONER; SODA; DERESINSKI, 2013; ZHOU et al., 2016).

Os doadores usualmente apresentavam histoéria de exposicao a mordida
de animas e sinais e sintomas de doencga neurolégica no momento da captagao.
A triagem epidemiolégica e clinica é fundamental para prevencao dos casos
de transmissao de raiva pelo doador, uma vez que a situacao de raiva no
receptor de transplante é rara, e o teste diagnostico de raiva de rastreio nao
estd disponivel.
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0 virus da coriomeningite linfocitaria € um arenavirus isolado pela primeira
vez em 1933. Sua prevaléncia no mundo é baixa, e o virus é adquirido por
meio da exposicao indireta ou direta a secrecoes aerolizadas de camundongos
domésticos. Na populagdo geral, a infeccdo é assintomatica ou causa apenas
uma doenca leve com baixa letalidade. Em individuos imunocomprometidos,
entretanto, a infecgdo esta associada a um quadro de meningite asséptica com
alta letalidade.

A transmissao de pessoa para pessoa pode ocorrer por meio de
transmissao materno-fetal e por transplante de 6rgaos. Existem 20 casos de
coriomeningite linfocitarias reportados em pacientes transplantados de 6rgaos
solidos, distribuidos em seis grupos de transmissores relacionados a um doador
em comum (CDC, 2008; FISCHER et al., 2006. PALACIQOS et al., 2008. MACNEIL et
al,, 2021; MATHUR et al., 2017). Todos desenvolveram febre, letargia, leucopenia
e envolvimento do sistema nervoso central, e 15 deles evoluiram a &bito.
Nenhum dos doadores apresentava sinais clinicos de infecgao no momento da
captacao, mas um doador tinha histoéria de contato com um hamster infectado
com cepa do virus idéntica & detectada no receptor (FISHER et al., 2006).

A sorologia para o virus da coriomeningite linfocitaria foi realizada
retrospectivamente e foi negativa em todos os casos. No entanto, falta evidéncia
da utilidade de testes diagnosticos de rastreio para a coriomeningite linfocitaria,
e a triagem laboratorial ndo é recomendada até o momento. Todos os receptores
de o6rgdos e tecidos que evoluam com meningoencefalite sem elucidagado
diagnostica durante o periodo pos-transplante devem ser avaliados para a
possibilidade de coriomeningite linfocitaria, raiva e outras doengas incomuns,
gque nao fazem parte do rastreio de rotina do doador no momento da captagao
de 6rgaos e tecidos.

7.4.2 Doencas por bactérias

7.4.2.1 Infeccées bacterianas agudas - com e sem foco, com e sem
agente isolado
InfecgOes bacterianas podem ser transmitidas por doadores. Bacteremias no
doador que sao causadas por bacilos Gram-negativos tém sido associadas
a maior risco de transmissao e piores resultados quando comparadas a
bacteremias por bactérias Gram-positivas (GREEN et al., 2015).

As maiores taxas de transmissao ocorrem com Staphylococcus aureus
e Pseudomnas aeruginosa (GREEN et al,, 2015; YUAN et al., 2016). O risco de
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transmissao de bactéria do doador para o receptor nao foi relacionado ao tipo
de 6rgao transplantado. Entretanto, o uso de 6rgaos de doadores com infecgao
bacteriana documentada, com ou sem isolamento do agente bacteriano em
hemocultura ou outros materiais clinicos, pode ser utilizado com seguranca
desde que os doadores estejam em tratamento com antimicrobiano adequado
(espectro e dose) por, pelo menos, 24 a 48 horas; nao haja evidéncia de infeccdo
envolvendo o aloenxerto e o doador tenha apresentado resposta clinica
favoravel.

Mediante o uso de 6rgaos de doadores com infecgao bacteriana, o receptor
deverd receber de 7 a 14 dias de antibidtico selecionado, de acordo com o
tratamento do doador (LEN et al, 2014; WOLFE; ISON, 2019). Utilizando essas
premissas, 0 uso de 6rgaos de doadores bacterémicos nao implica em maior
risco de complicacées infecciosas ou diminuicao da sobrevida do enxerto ou do
paciente. Doadores bacterémicos, que tenham evidéncia de focos metastaticos
- como infecgdo embolica do enxerto ou endocardite, devem ser considerados
apenas em situacoes de excecao, pelo maior risco de transmissao da infeccao
nesses casos, e 0s receptores devem receber terapia antimicrobiana por tempo
mais prolongado (WOLFE; ISON, 2019).

Doadores com meningite bacteriana documentada podem ser aceitos
desde que o0s receptores recebam tratamento antimicrobiano adequado, por
tempo determinado, de acordo com o agente bacteriano (por exemplo: 7 dias
para Neisseria meningitidis, 10 a 14 dias para Streptococcus pneumoniae e
7 a 10 dias para Haemophilus influenzae). Meningite bacteriana causada por
organismos altamente virulentos ou intracelulares, como espécies de Listeria
ou micobacterias, ainda é considerada contraindicacao para o transplante na
maioria dos centros.

7.4.2.2 Infeccdo bacteriana ndo reconhecida

Aproximadamente 5% dos doadores apresentam bacteremia sem manifestacao
clinica no momento da captacdo de 6rgdos (bacteremia oculta) (FREEMAN et
al., 1999; LUMBRERAS et al,, 2001). Doadores sem suspeita de infeccdo também
podem apresentar culturas positivas de urina (ao redor de 5%) e liquido de
preservacao (LEN et al, 2008; ZIBARI et al, 2000). Esses pacientes nao
apresentam suspeita de infeccdo no momento da captacao. No entanto, febre
nas ultimas 24 horas apos explante (LUMBRERAS et al,, 2001) e estadia em
unidade de terapia intensiva por mais de 3 dias (CERUTTI et al., 2006) foram
fatores preditivos importantes de bacteremia oculta no doador.
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Nos casos de infeccao bacteriana nao reconhecida, os resultados de
hemoculturas do doador nao estdo disponiveis no momento do transplante.
Entretanto, a equipe transplantadora deve ser informada imediatamente do
resultado positivo para inicio da antibioticoterapia direcionada do receptor o
mais rapidamente possivel.

7.4.2.3 Infeccées por bactérias multidrogas resistentes

Doadores com infeccdes por bactérias multidrogas resistentes (MDR) exigem
discussao cuidadosa com a equipe de doengas infecciosas de transplantes
antes de aceitar os 6rgdos. A avaliagdo de risco-beneficio é necessaria para
conduzir as decisdes de aceite do 6rgdo e definir a conduta antimicrobiana no
receptor (WOLFE; ISON, 2019).

Na pratica, define-se bactéria MDR o isolado com resisténcia antimicrobiana
a pelo menos um medicamento em trés ou mais categorias de antimicrobianos.
Embora as taxas de transmissao de infeccdo bacteriana sejam similares em
infecgdes por bactérias MDR ou nao MDR, a utilizagao de 6rgaos de doadores
com infecgdes por bactérias MDR esta associada a um atraso no inicio de
terapia antimicrobiana efetiva e a altas taxas de mortalidade (CERUTTI et al,
2006: ANESI et al., 2019).

Muitos dos doadores com infeccdo por bactéria MDR nao sao identificados
no pré-transplante, e a profilaxia cirdrgica adotada de rotina usualmente
nao tem agdo antimicrobiana para o agente MDR. Por isso, é importante a
pronta comunicagdo entre as centrais de captagdo de 6rgdos e os centros
transplantadores (ISON et al, 2013). Os fatores de risco para culturas positivas
com bactérias MDR em doadores sdo hepatite C, necessidade de dialise,
transplante de células-tronco hematopoiéticas prévio e exposicao a antibiodticos
de amplo espectro (ANESI et al., 2019).

A maior parte das infecgdes por bactérias MDR incluem bactérias
Gram-negativas, sobretudo as enterobactérias, e os Gram-negativos nao
fermentadores resistentes a carbapenémicos. Em estudo avaliando o risco de
transmissao de bactérias Gram-negativas resistentes a carbapenémicos, os
autores demonstraram gue o risco esta relacionado com o sitio de infeccdo no
doador e o manejo dainfeccdo no receptor (MULARONI et al., 2015). Nesse estudo,
a transmissao de bactéria MDR ocorreu apenas em receptores classificados
de alto risco de transmissdo (agueles cujo doadores de 6rgdo apresentavam
bacteremia ou infeccdo do aloenxerto) que receberam terapia antimicrobiana
direcionada por menos de 7 dias ou iniciada apos 7 dias.

AW



Livro de Boas Praticas e Apoio Decisério para o Processo de Doagéo e Transplantes de Orgaos, Tecidos e Células Humanos

Risco de transmissdo de doengas infecciosas em transplante de células, tecidos e 6rgaos

llka de Fatima Santana Ferreira Boin, Ligia Camera Pierrotti, Monica Taminato, Raquel Silveira Bello Stucchi, Wanessa Trindade Clemente

Em situacdes em que é conhecida a infecgdo por bactéria MDR no doador
pré-transplante, a recusa do doador deve ser considerada, se ndo houver
terapia antimicrobiana disponivel para o agente isolado, e ou antimicrobiano
com biodisponibilidade adequada para tratar infeccoes localizadas.

7.4.2.4 Infeccoes por micobactérias

A tuberculose continua sendo uma importante doenca em saude publica.
Estimam-se 2 a 3 bilhdes de pessoas infectadas no mundo e 10 milhdes de casos
da doenca em 2018 (WHO, 2019). O Brasil se mantém no grupo dos 22 paises
com numeros mais altos de casos de tuberculose por ano, com estimativa de
45 (39 a 52) casos por 100 mil habitantes em 2018 (WHO, 2019). A incidéncia de
Micobacteria tuberculosis MDR no Brasil é rara - inferior a 3%.

As taxas de incidéncia de tuberculose nos pacientes transplantados
seguem as de incidéncia na populagao geral, porém a incidéncia de tuberculose
em receptores de transplante solidos é 20 a 74 vezes a da populacao geral
(TORRE-CISNERQS et al., 2009; BUMBACEA et al.,, 2012), mostrando-se maior
em receptores de transplante de pulmao, quando comparada aos demais
receptores de 6rgaos solidos (TORRE-CISNEROS et al., 2009).

A tuberculose pds-transplante estd associada a taxas mais elevadas de
morbidade e mortalidade comparadas as da populacao geral. Muitas vezes,
o diagnostico da tuberculose no paciente transplantado é tardio devido as
apresentagoes clinicas nao usuais, frequente acometimento extrapulmonar
e doenca disseminada (BUMBACEA et al, 2012; AGUADO et al, 2009;
SUBRAMANIAN; MORRIS, 2013; HORNE et al., 2013).

A interacao entre medicamentos imunossupressores e antituberculose,
sobretudo entre os inibidores de calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) e a
rifampicina, esta associada a maior risco de rejeicao do aloenxerto no paciente
transplantado em tratamento de tuberculose. Devido a isso, a prevencao da
doenca no pos-transplante é importante na evolugcdo do 6rgao e do paciente
transplantado. A reativacao de foco de tuberculose latente é a principal
causa de tuberculose pds-transplante. Outras formas de doenga no paciente
transplantado sdo a tuberculose primaria por exposicdo pos-transplante e a
aquisicdo da micobactéria pelo doador com doenca ativa (BUMBACEA et al,,
2012).

Define-se infeccdo latente por tuberculose todo individuo com evidéncia
de exposicao a M. tuberculosis e resposta imune adquirida a M. tuberculosis
na auséncia de manifestacées de atividade da doenca (auséncia de febre,
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sudorese, perda de peso, tosse, dentre outras). A exposicao a M. tuberculosis
pode ser identificada por critério epidemioldgico (contato com individuo com
tuberculose ativa sem histérico de tratamento de infeccao latente apods o
contato), radioldgico (sinais de lesdo residual de tuberculose em parénguima
pulmonar) e/ou imunoldgico (teste tuberculinico positivo e ou teste de liberacio
de gama interferon por linfécitos ativados por peptideos de M. tuberculosis in
vitro - os testes de IGRA, interferon gamma release assay) (WHO, 2019).

Estima-se que a tuberculose pos-transplante transmitida por meio da
infecgao ativa de M. tuberculosis do doador para o receptor ocorra em cerca de
5% dos casos, e a doenca no receptor usualmente envolve o aloenxerto e esta
associada a alta morbidade e mortalidade (BUMBACEA et al,, 2012). Embora
seja possivel o risco de transmissao para o doador de infeccao latente pela M.
tuberculosis, este ainda nao esta determinado. Todos os doadores de érgaos
devem ser avaliados quanto ao risco de tuberculose ativa no momento da
doacdo (SANTORO-LOPES et al., 2018).

Os doadores de transplante intervivos devem ser submetidos a uma
histéria clinica e a avaliagao radiologica para descartarem doenca ativa. No caso
de diagnoéstico de doencga ativa, a doacao deve ser postergada até tratamento
adequado da tuberculose com exames microbioldgicos negativos.

Ainvestigacao e o tratamento da infecgao latente do doador intervivo antes
da doacgao tém sido indicados na maioria das recomendagoes internacionais
(BUMBACEA et al, 2012; SUBRAMANIAN; MORRIS, 2013; SANTORO-LOPES et
al., 2018), embora o impacto dessa medida na prevencao da transmissao de M.
tuberculosis ainda nao seja claro.

Os doadores falecidos devem ser investigados para o risco de tuberculose
ativa pela historia médica, e érgaos de doadores com tuberculose ativa nao
devem ser aceitos (SANTORO-LOPES et al, 2018). Em caso de diagndstico
da doenca ativa no doador tornar-se disponivel apenas apods o transplante, a
terapia antituberculose deve ser iniciada imediatamente no receptor, de acordo
com as recomendacdes de tratamento locais (SANTORO-LOPES et al., 2018).

Org&os de doadores com tratamento de tuberculose hd pelo menos 6 meses
podem ser aceitos. A investigagao da tuberculose latente nos doadores falecidos
nao estd indicada, pois 0 tempo nao permite a realizagao de teste tuberculinico
e os testes de IGRA nao estdo validados para doador falecido. O diagndstico de
tuberculose latente no doador ndo é critério de contraindicacado da doagdo, mas o
tratamento da infeccao latente no receptor deve ser considerado, especialmente
nos casos de transplante pulmonar (SANTORO-LOPES et al.,, 2018).
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7.4.3 Doencas por fungos
7.4.3.1 Fungos endémicos - histo, cripto e paracocco

7.4.3.1.1 Histoplasmose

A transmissao da histoplasmose pelo doador é uma ocorréncia rara, e, assim, o
teste de rotina de todos os doadores de uma drea endémica ndo se faz necessario.
Doadores de areas endémicas que manifestam doenca ou apresentam achados
gue podem ser relacionados a histoplasmose devem ser submetidos a exames
especificos, como cultura de liquidos bioldgicos e/ou tecidos, teste de antigeno,
sorologia e histopatologia do tecido (SINGH et al., 2012). No entanto, 0 processo
de doagao nao deve ser postergado; caso haja positividade destes exames, 0s
receptores devem ser reavaliados.

0O achado mais frequente é a presenca de granulomas nos tecidos,
podendo inclusive ser visualizada levedura morfologicamente consistente
com histoplasma no enxerto ou outros tecidos de doadores. A conduta nao
estd bem estabelecida, mas a profilaxia com itraconazol pode ser considerada
particularmente para receptores de pulmao. Se infeccao de doador falecido for
confirmada, recomenda-se tratamento antifungico no receptor. Doadores vivos
com histoplasmose ativa devem ser tratados com terapia antifungica por 3 a 6
meses antes doagao de 6rgdos (WHEAT et al,, 2007; MILLER; ASSI, 2013).

7.4.3.1.2 Paracoccidioidomicose

Doadores que residem, residiram ou viajaram para areas rurais endémicas,
especialmente aqueles que trabalharam em dreas rurais, devem ser
considerados de risco e submetidos a uma radiografia de térax, teste cutaneo
e sorologia especifica (imunodifus3o, preferencialmente). Pesquisa e cultura do
fungo devem ser realizadas em érg3os ou tecidos com lesdes suspeitas (TELES;
MARTINS, 2011; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).

Considerando a escassez de dados disponiveis, ndo é recomendado
aceitar 6rgao de doador com doenga ativa. Para um doador vivo com doenca
ativa, o tratamento por no minimo 6 meses é recomendado antes da doacgao,
guando possivel. Pode-se considerar o transplante de érgao de um doador
com histéria ou outra evidéncia de infeccdo, mas sem doenca ativa. Ao usar um
orgao de um doador infectado, profilaxia com itraconazol 400mg por dia, por 12
meses, é recomendada, e o receptor deve ser acompanhado regularmente com
sorologia, por, no minimo, 12 meses (ABDALA et al. 2018; BATISTA et al., 2012).
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7.4.3.1.3 Criptococose
Acriptococose ocorreem0,3%a 5% dos receptores de transplante, principalmente
como resultado de infecgao reativada. Poucos casos de infecgao transmitida
pelo doador foram descritos (WHITE et al,, 2018). Doadores com alteracdes
neurologicas ou pulmonares sem etiologia definida devem ser testados para
antigeno criptocdcico sérico (ABDALA et al.,, 2018; WHITE et al., 2018).
Adecisao de usar 6rgaos de doadores com antigeno positivo sem evidéncia
de doenca deve ser individualizada. Nessa situacdo, a profilaxia antifungica
para os receptores pode ser benéfica. O transplante de érgaos de doadores
com criptococose ativa deve ser evitado, considerando que essas infeccoes
s3o dificeis de tratar (ABDALA et al. 2018). As diretrizes norte-americanas
recomendam que 6rgaos de doadores com doenga criptocécica nao tratada
devem ser evitados, exceto em circunstancias que salvam vidas. Nos casos em
gue o doador esta recebendo tratamento antifingico para doenca criptococica,
a decisao da utilizagao do 6rgao deve ser individualizada e, preferencialmente,
a doenga nao deve estar em atividade. Se a transmissao de criptococose
ocorrer, infeccdes extraneurais de leves a moderadas podem ser tratadas
com fluconazol. Em casos graves com doenca disseminada, ha indicacao de
tratamento de inducao utilizando uma formulacao lipidica de anfotericina B e
flucitosina, seguida por consolidagao e terapia de manutencao com fluconazol
por 6 a 12 meses (SINGH et al.,, 2012)

7.4.3.1.4 Candida

7.4.3.1.4.1 Candidiase no transplante renal

Candidiase derivada de doador ocorre em aproximadamente um a cada mil
transplantes renais, normalmente como resultado de contaminagao do fluido de
preservacao antes ou no momento de obtencdo de 6rgdos (SINGH et al,, 2012). A
ruptura de viscera abdominal é frequente como fonte provavel da contaminagao
(ALBANO et al., 2009).

A transmissdo de doadores com candidemia também foi relatada (ISON
et al. 2009). Em receptores de rim, a candidiase derivada de um doador pode
apresentar-se como candidemia, urinoma infectado, hematoma perineal,
abscesso ou bola fungica, assim como também podem ocorrer complicagoes
vasculares, como, por exemplo, aneurisma micético e ruptura anastomatica.

Fluconazol é o medicamento preferido para tratamento ou prevencao de
candidiase derivada de doador (SINGH et al, 2012). Na auséncia de infeccao
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clinica, terapia antifungica empirica pode ser descontinuada apds 2 semanas.
Para pacientes com evidéncias clinicas ou microbioldgicas de infeccao, a terapia
deve ser estendida por 4 a 6 semanas, dependendo dos resultados de imagens,
culturas e dados clinicos. Se houver complicagdes vasculares, um minimo de 6
semanas de tratamento antifungico é recomendado (SINGH et al., 2012). Quando
se comprova a presenca de Candida no liquido de preservagao ou em casos
de perfuragdo intestinal documentada no doador, o tratamento antifungico
profildtico deve ser iniciado no receptor (SINGH et al., 2012). As diretrizes norte-
americanas destacam que a candiduria do doador ndo é uma contraindicacao a
doacao de rim, desde que o receptor receba o antifungico adequado. Entretanto,
doadores com candidemia n3o tratada devem ser descartados (SINGH et al,
2012).

7.4.3.1.4.2 Candidiase no transplante de orgaos abdominais

Contaminacao do fluido de preservagao com Candida ocorre com relativa
frequéncia notransplante de figado (~ 4% de fluidos de preservagao), e a profilaxia
antifungica é comumente administrada a receptores de transplante de figado
considerados em risco de infeccdes fungicas invasivas (SINGH et al, 2012).
Quando Candida é recuperada do liquido de preservacgdo ou ha contaminacao
intestinal durante a retirada do 6rgao, os receptores de transplante de figado
devem receber terapia antifungica empirica por 2 semanas.

7.4.3.1.4.3 Candidiase no transplante de 6rgdos toracicos

Espécies de Candida frequentemente colonizam a orofaringe e comumente
aparecem em culturas do trato respiratério. A profilaxia com antifungico é
administrada no transplante de pulmao (DUMMER et al., 2004). No entanto, se
a profilaxia nao é administrada e houver comprovacao de Candida em secrecao
broncopulmonar do doador, a terapia empirica deve ser considerada e mantida,
até que haja integridade da anastomose brénquica (WHITE et al,, 2018).

7.4.4 Doencas por parasitas e protozoarios

7.4.4.1 Doencga de Chagas

A doencga chagasica é endémica na América Latina, com aproximadamente 6
milhdes de pessoas infectadas, 30 mil novos casos na regiao e cerca de 14 mil
mortes ao ano (CHAGAS, 2020). A doenca de Chagas importada ¢ reconhecida
como um problema emergente nos Estados Unidos e na Europa devido a
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imigragao oriunda da América Latina. Estima-se que existam mais de 80 mil
casos na Europa e mais de 300 mil nos Estados Unidos.

Os doadores oriundos de regides endémicas ou que passaram um tempo
significativo em regides endémicas apresentam risco de potencial infecgao
e transmissao da doenca de Chagas. Neles deve ser feito o rastreamento
sistematico antes do transplante. No Brasil, o rastreio para doenca de Chagas
¢ feito em todos os doadores (FRANCO-PAREDES et al, 2010; PIERROTTI;
KOTTON, 2015; PIERROTTI et al, 2018). O diagndstico sorolégico da doenga
crdnica é baseado na positividade de dois métodos soroldgicos convencionais
ou, optando-se por métodos de triagens altamente sensiveis (como métodos de
Ortho® ELISA), apenas um método positivo (WHO, 2019).

As técnicas soroldgicas convencionais sao ensaio imunoenzimatico,
imunofluorescéncia indireta e hemaglutinagao indireta. Em caso de sorologia
inconclusiva (ou seja, um teste positivo e um negativo), um terceiro teste é
necessario. Resultados soroldgicos inconclusivos podem ser confirmados por
PCR, que é capaz de detectar baixa parasitemia em pacientes cronicos. A PCR
nao deve ser usada como teste de triagem em pacientes cronicos, porque sua
sensibilidade varia entre 40% e 95% na fase cronica, por causa da parasitemia
intermitente.

Os critérios de aceitagcdo do doador apoiam o uso de rins e figados de
doadores chagasicos crénicos, mas nao indicam o uso do coragao e intestinos.
A decisao de aceitar um 6érgao de um doador infectado é um equilibrio entre a
urgéncia da necessidade do 6rgao e a aceitacao do risco de possivel infeccao no
receptor, tanto pela equipe médica quanto pelo receptor, por meio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e decidamente informado, com a capacidade
de diagnosticar e tratar a infeccao, se ela vier a ocorrer (FRANCO-PAREDES et
al, 2010; PIERROTTI; KOTTON, 2015; PIERROTTI et al., 2018).

Orgaos de doadores com infeccdo aguda, embora rara, devem ser adiados.
O risco de infecgao e transmissao, por meio do uso de rins e figados de doadores
cronicamente infectados é de cerca de 10 a 20%, e as taxas de transmissao, apdés
o transplante cardiaco, sdo de 75% ou mais (FRANCO-PAREDES et al.,, 2010;
PIERROTTI et al., 2018). Quando se aceita um doador de 6rgdos com positividade
para doenca de Chagas, deve ser feito um monitoramento cuidadoso, com
avaliacao clinica e parasitolégica de 6 a 24 meses apods o transplante para
receptores soronegativos.

Nao ha, na literatura, estudo que valide um programa de monitoramento
especifico, mas a maioria costuma monitorar 0s pacientes durante os
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primeiros 2 anos apos o transplante, com exames laboratoriais de parasitemia,
preferencialmente por métodos moleculares para deteccdo de baixas
parasitemias antes do inicio dos sintomas.

Os testes parasitoldgicos de rotina podem detectar infecgdo subclinica
antes da ocorréncia de qualquer sintoma ou disfungao organica. Tais testes
incluem analise direta de parasitemia (método de Strout), métodos moleculares,
deteccao patoldgica de parasitas em tecidos e sorologia. Se ocorrer transmissao,
os testes devem ser realizados semanalmente durante o tratamento até, pelo
menos, a obtencao de dois resultados negativos. Faltam dados sistematicos
sobre a eficacia da profilaxia para receptores apos o transplante para prevencao
da transmissao do T. cruzi de doadores positivos para receptores negativos.

O monitoramento de evidéncias de infeccao de transmissao geralmente
¢ preferivel ao uso de terapia profilatica. Para doadores vivos, a equipe de
transplante deve realizar o tratamento pré-transplante, e a liberagdo do doador
deve ser realizada o mais rapidamente possivel apds a conclusao do tratamento
(PIERROTTI; KOTTON, 2015; PIERROTTI et al,, 2018). Em situacoes especiais, que
requerem a realizacao do transplante antes de completar o tratamento, este nao
deve ser realizado antes de 14 dias do inicio da terapia para a doenca de Chagas.

As opgoes de tratamento atuais para a doenga de Chagas estao limitadas
a apenas a dois medicamentos nitro-heterociclicos antigos: benzonidazol e
nifurtimox. O benzonidazol é a opgao de tratamento geralmente preferida, devido
a sua melhor tolerabilidade e a auséncia de interagcdo com os medicamentos
imunossupressores. A dose padrdo ¢ de 5 a 7mg/kg por 24 horas, dividida
em duas doses, e o tratamento dura geralmente 60 dias. A taxa média de
recuperacio entre os casos agudos ¢ de 80% (PIERROTTI et al., 2018).

A transmissao oral tem sido reportada e secundaria ao uso de alimentos
contaminados durante o preparo deles (suco de goiaba, caldo de cana ou acaf
e seus derivados). Esses questionamentos podem ser reportados em doadores
em regides endémicas (CLEMENTE et al., 2018).

7.4.4.2 Leishmaniose

A leishmaniose é uma doenca rara entre receptores de transplantes. A infeccao
pode causar leishmaniose cutdnea, mucocutanea ou visceral. A forma visceral é
a predominante descrita em receptores de 6rgaos soélidos. Os pacientes apos o
transplante podem desenvolver leishmaniose por infecgcdo primaria por meio de
um vetor, da reativagao de uma infeccao latente, da transmissao por transfusao
sanguinea ou na utilizacdo de érgdos transplantados (CLEMENTE et al., 2018).
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Os doadores originarios de paises endémicos tém risco potencial (embora
indeterminado) de transmissdo. Até o momento, na literatura, ndo ha relato. A
triagem de doadores possivelmente portadores de leishmaniose visceral nao
tem sido recomendada. Doadores de transplante intervivo com leishmaniose
visceral ativa devem ser tratados antes da doagao. A sorologia positiva ou
outros marcadores de exposicao prévia, sem evidéncia de infecgao ativa, nao é
contraindicagao a doagao. Considerando os dados limitados sobre transmissao
por 6rgaos transplantados ou transfusdo sanguinea e a alta prevaléncia de
doadores infectados assintomaticos sem transmissao comprovada, 0s 6rgaos
nao devem ser descartados.

No caso de haver aceite de doador de 6rgdos com leishmaniose visceral,
recomenda-se que 0s receptores devam ser monitorados clinicamente
periodicamente para a deteccdo de sinais e sintomas da doenca pds-transplante
(CLEMENTE et al., 2018). 0 exame laboratorial por PCR sequencial pode ser Util
para monitoramento laboratorial adicional (CLEMENTE et al., 2018).

7.4.4.3 Malaria

A malaria deve ser considerada em qualquer doador que tenha viajado para
areas endémicas. Dentre os casos de malaria no mundo 10% ocorrem na
Ameérica Latina, e cerca de 90% dos casos de malaria nas Américas ocorrem na
Bacia Amazonica, compartilhada por Brasil, Bolivia, Colémbia, Equador, Guiana
Francesa, Peru, Suriname e Venezuela. Os outros 10% ocorrem em regides nao
amazonicas, principalmente ao longo das areas costeiras e vales andinos de
varzea, bem como em alguns paises das Américas do Norte e Central, México e
Panama (WHO, 2019).

O Brasil é responsavel por 60% dos casos e cerca de 50% dos 6bitos por
maldria que ocorrem na regido. Plasmodium vivax é responsavel por 75% dos
casos de malaria das Américas, seguido por Plasmodium falciparum (25%) e
Plasmodium malariae (<0,1%) (AREVALO-HERRERA et al, 2012). A maldria é
transmitida aos humanos pela picada de Anopheles mosquitoes infectados em
dreas tropicais da Africa Subsaariana, Asia, Oceania e América Latina. Menos
comumente, a malaria também pode ser transmitida por transfusao sanguinea,
compartilhamento de seringas infectadas, transmissao materno-fetal ou via
érgaos transplantados.

Embora a maldria pds-transplante seja considerada um evento infeccioso
raro, existe o risco de transmissao da infeccao pelo doador infectado. Dessa
maneira, um histoérico epidemioldgico relevante para a maldria deve ser
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investigado rotineiramente, devendo-se obter informagdes quanto ao local de
nascimento, paises e regides de residéncia, histérico de viagens, histérico de
maldria nos Ultimos 3 anos, histérico de doenca febril de causa nao definida no
caso de epidemiologia positiva e histérico de transfusdes de sangue (PIERROTTI
et al, 2018). Se a historia epidemioldgica for positiva ou incerta, um teste
laboratorial deve ser obtido.

Individuos provenientes de regides endémicas sao geralmente expostos a
varias infeccoes e adquirem um estado semi-imune, que permite a persisténcia
de baixa parasitemia na auséncia de sintomas. Na auséncia de reexposigoes,
essas infecgdes usualmente se resolvem apds um determinado tempo, que
varia conforme a espécie do Plasmodium: 2 anos para P. falciparum, 3 anos para
P. vivax e P. ovale e provavelmente por muitos anos ou mesmo sem resolugao
para P. malariae.

Nesse contexto, o rastreio laboratorial de individuos de areas endémicas
pelos métodos usuais de esfregaco de sangue corado com Giemsa ou testes
rapidos antigénicos ndo sao suficientemente sensiveis para detec¢do da baixa
parasitemia, e a presenca de sorologia positiva, nesses pacientes, nao define
doenca ativa. Assim, o desafio, no rastreio desses pacientes, consiste na detecgao
da baixa parasitemia (parasitemia submicroscdpica), que deve ser realizado
preferencialmente com métodos de biologia molecular (PIERROTTI et al. 2018).

A presenga de sorologia positiva nesses pacientes nao define doenga ativa.
0 teste sorologico pode ser considerado se o historico de exposigao do doador
for desconhecido. O rastreio laboratorial de individuos com epidemiologia
positiva e sintomaticos com suspeita de maldria deve ser feito com microscopia
espessa de esfregaco de sangue corado com Giemsa, que continua o padrao-
ouro para o diagnostico da malaria doenca.

No cenario de transplante de figado, a presenca de uma fase hepatica
latente do P. vivax ou P. ovale apds o tratamento bem-sucedido representa
risco adicional para a transmissdo da malaria para o receptor. A triagem pré-
transplante de esfregacos de sangue nao identifica os hipnozoitos, formas
infectantes do parasita que persistem dentro dos hepatécitos. Doadores
infectados por P. vivax ou P. ovale com presenca de hiponozoitas hepaticos
podem transmitir maldria para receptores de transplante hepatico. Uma
histéria epidemioldgica, portanto, é obrigatdria para se identificar esse risco
nos doadores de figado (PIERROTTI et al. 2018).

Todos os doadores potenciais com evidéncia de infecgdes ativas devem ter
sua doagao adiada até que sejam diagnosticados e tratados. Apés o tratamento,
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o periodo de adiamento deve seguir as diretrizes locais. As recomendagoes
sobre o periodo de adiamento para doadores de risco para malaria variam
entre regides e paises, com base na endemicidade, disponibilidade de triagem
de doadores e nivel de risco de transmissao da malaria (REESINK et al,, 2010).
0 tempo de adiamento para uso desse tipo de doador em paises endémicos é
geralmente menor em comparagao com 0s paises nao endémicos. No Brasil, as
recomendacoes de rastreio e tempo de adiamento para aceite do doador sao
determinadas pelo indice Parasitario Anual (IPA) da &rea onde vive ou mora
o doador (BRASIL, 2013). Para a regido endémica amazonica, doadores com
histérico de malaria nos ultimos 12 meses, histérico de febre nos Ultimos 30
dias ou estadia em regides de altos IPA sao excluidos sem indicagdo de triagem
laboratorial. Doadores de regides endémicas assintomaticos gue ndo preenchem
0s critérios descritos sdo aceitos. Fora da regidgo amazénica, doadores com
histérico de maldria nos ultimos 30 dias devem ser excluidos, aqueles com
histérico de maldria entre 30 dias e 12 meses devem ser submetidos a triagem
de parasitemia, idealmente por teste molecular, e, se parasitemia positiva, eles
devem ser excluidos. Doadores com histérico de malaria por P. malariae devem
ser permanentemente excluidos.

No caso de aceite de doador de 6rgaos com histérico de maldria e, com base
em casos relatados de transmissdo de maldria apos o transplante em receptores de
orgaos sélidos, tanto os doadores vivos guanto os receptores devem ser monitorados
por ferramentas clinicas e laboratoriais prospectivamente apds o transplante,
idealmente por um periodo de 2 meses (PIERROTTI et al, 2018). A deteccdo de
DNA ou RNA de Plasmodium pela PCR é a melhor escolha. A terapia preventiva
da maldria para receptores de transplante nao foi formalmente recomendada. No
entanto, em caso de alto risco devido a exposigao recente do doador ou infeccdo, a
terapia preventiva pode ser considerada (PIERROTTI et al, 2018).

7.4.4.4 Esquistossomose
A esquistossomose deve ser considerada em todos os individuos que residiram
Ou Viajaram para dreas endémicas com contato significativo com agua doce.
Os paises que relatam transmissdo ativa sdo Brasil, Venezuela, Republica
Dominicana, Guadalupe, Martinica, Porto Rico, Santa Lucia e Suriname
(FRANCO-PAREDES et al, 2010; PIERROTTI; KOTTON, 2015; CAMARGO et al,,
2018; MOURAQ et al., 2018).

A transmissao de esquistossomose por aloenxerto de figado pode causar
infecgdo, mas bons resultados em longo prazo sdo relatados (LEN et al, 2014;
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CAMARGO et al., 2018). Se o doador de érgaos for de regido endémica, a triagem
deve ser feita por exame de fezes, testes soroldgicos ou exame histoldgico
do 6rgdo explantado, o que pode demonstrar reacdo organulomatosa e/ou a
presenca de ovos do Schistosoma mansoni ou presenga de fibrose periportal
com reagao inflamatdria periovular. Na maioria dos casos, a esquistossomose
no doador ndo é diagnosticada antes do transplante, porque os doadores
sdo assintomaticos e os testes parasitoldgicos, falsamente negativos ou nao
realizados (LEN et al. 2014 CAMARGO et al. 2018).

A PCR ¢ altamente sensivel e pode oferecer valor agregado no diagnéstico
da esquistossomose, se disponivel. Os doadores vivos infectados podem ser
aceitos, e, se possivel, tratados antes da doagao com dose Unica de praziquantel
(20mg/kg/dose duas ou trés vezes ao dia, durante 1 dia). Quando se aceita
o doador de 6rgaos com esquistossomose, ou se ela so tiver sido detectada
no exame histologico do orgao transplantado, devem-se monitorar o receptor
por exame de fezes e sorologia ou ficar atento para qualquer complicagao. O
receptor s6 deve ser tratado se for encontrada excrecdo ativa de dvulos ou
houver soroconversdo (LEN et al, 2014, CAMARGO et al, 2018). A terapia
preventiva de receptores permanece controversa devido a falta de efeito da
terapia sobre 0s ovos e 0s vermes imaturos.

7.4.4.5 Estrongiloidiase

A transmissao de estrongiloidiase por doador de 6rgdos infectado foi bem
documentada em receptores de todos os 6rgaos, e, infelizmente, isso ocorre com
frequéncia. Os doadores de alto risco sao aqueles que nasceram ou viveram em
dreas endémicas por um periodo significativo (CAMARGO et al., 2018; MOURAO
et al., 2018). As equipes de transplante devem estar vigilantes na busca de
doadores falecidos com fatores de risco epidemioldgico ou eosinofilia, embora a
eosinofilia possa estar ausente em pacientes imunocomprometidos.

Os doadores de alto risco devem ser rastreados para infecgao por
Strongyloides stercoralis antes da doagao, a qual deve ser tratada com
ivermectina antes do transplante (dose 200mcg/kg ao dia, por 2 dias, devendo
ser repetido em 2 semanas). Ensaios de imunoabsor¢do enzimatica para
anticorpos antinematoides de Strongyloides da classe da imunoglobulina G sao
0s testes mais frequentemente usados para essa finalidade, embora, em certas
regioes, as reacgoes falso-positivas, devido a outros nematoides, dificultem a
interpretacdo (CAMARGO et al., 2018).
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Para doadores vivos em potencial, podem-se realizar a sorologia e/ou a
pesquisa nas fezes para ovos pesados. Os doadores falecidos podem ter o teste
soroldgico feito, embora isso nao possa distinguir entre infeccao ativa ou prévia
em areas endémicas, e os resultados podem nao estar disponiveis no momento
da doacdo (CLEMENTE et al, 2018; CAMARGO et al., 2018).

Os doadores infectados devem ser aceitos e, se possivel, tratados antes
da doacgao. No caso de aceite do doador infectado, se doador vivo, ele deve
ser tratado com ivermectina antes do transplante. Se nao for viavel fazer a
triagem do doador antes do transplante, é recomendado tratar empiricamente
0 receptor com ivermectina (ciclo de 1 a 2 dias) apds o transplante e fazer
acompanhamento. Em areas hiperendémicas, com amplo acesso a ivermectina,
doadores e receptores podem receber profilaxia universal de 1 a 2 dias, devido
ao baixo custo e a baixa toxicidade do medicamento. A sorologia também pode
ser usada em areas nao endémicas. Em caso de duvida, a recomendacdo é o
tratamento empirico (CLEMENTE et al,, 2018; CAMARGO et al,, 2018).

7.4.4.6 Toxoplasmose

Toxoplasma gondii € um protozoario oportunista em individuos imunodeficientes
gue exibe prevaléncia mundial bastante variavel, infectando 10 a 80% da populagao
geral. O Brasil é considerado um pais de alta prevaléncia de toxoplasmose, com
taxas de positividade de 50 a 80% na populacdo infantil (DUBEY et al,, 2012).

O curso da infeccdo é geralmente benigno, e a maioria dos individuos
infectados permanece assintomatico ou levemente sintomatico. A toxoplasmose
é transmitida por ingestdo de cistos (carnivoros), ingestdo de oocistos
(contaminacao fecal-oral), por infeccdo congénita, ou por transfusdo de sangue
ou transplante de tecidos e 6rgaos.

A aquisicao de T. gondii por transplante é rara, mas estd descrita em
casos de transplantes de doadores positivos para receptores negativos para
toxoplasmose. A prevaléncia de toxoplasmose adquirida por transmissao
de 6rgaos nos Estados Unidos foi de 12,5% em receptores soronegativos e
25% em pacientes sem profilaxia. Na literatura, ha relatos de maior infeccao
apo6s transplante de rim, seguido em menor incidéncia de figado, pancreas e
multiplos 6rgaos. A maioria dos casos foi transmitida pelo doador (42%), que
também teve taxa mais alta de disseminacdo e mortalidade (KHURANA; BATRA,
2016; NANAYAKKARA; SCHAENMAN, 2019).

A transmissao de toxoplasmose ocorre sobretudo no paciente
transplantado cardiaco. Os casos de infeccdo derivada do doador devem ser
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suspeitados principalmente nos casos de toxoplasmose que ocorrem nos
primeiros 3 meses pos-transplante (ASSI; ROSENBLATT, MARSHALL, 2007,
DEROUIN; PELLOUX, 2008; MARTIN et al, 2011). A transmissao da infeccao de
um doador soropositivo que adquiriu infeccdo no passado para um receptor
soronegativo (D +/R-) é maxima apds o transplante cardiaco (50 a 75%), seguido
pelo transplante de figado (20%) e renal (<1%) transplantes, na auséncia de
profilaxia (NANAYAKKARA; SCHAENMAN, 2019).

A incidéncia de toxoplasmose em paciente transplantado cardiaco
soronegativo, recebendo um 6rgao de um doador soropositivo sem uso de
profilaxia, € de 50 a 75% (ORR et al.,, 1994; GALLINO et al,, 1996). A toxoplasmose
aguda adquirida por meio de doador é uma doenca grave associada a alta
mortalidade (CAMPBELL et al,, 2006). A sintomatologia clinica inclui encefalite,
pneumonite, coriorretinite, meningite e envolvimento de multiplos érgaos em
0posi¢do ao espectro autolimitado em individuos imunocompetentes (KHURANA;
BATRA, 2016; CAMPBELL et al., 2006).

Durante a imunossupressao induzida pds-transplante, os bradizoitas
encistados no doador (no caso de uma infecgdo primaria adquirida pelo
aloenxerto) ou no receptor (no caso da reativacdo) transformam-se em
taquizoitas em proliferacao, que destroem as células infectadas. No caso de
receptores soronegativos, a infecgao costuma ser mais grave e se disseminar
mais frequentemente pela auséncia de imunidade antitoxoplasma preexistente.
Além da toxoplasmose primaria adquirida pelo aloenxerto no momento do
transplante, a toxoplasmose no paciente transplantado também pode ser uma
infecgao primaria por exposicao pds-transplante, ou uma reativagao de infecgao
latente.

Para receptores soropositivos pré-transplante, a reativacao da infecgao
latente é rara e menos grave gue a infeccao transmitida pelo doador. Dados
de literatura mostram que a incidéncia varia entre 9 e 56%, sendo governada
por fatores como a prevaléncia de infeccdo na regido e o uso e resposta a
quimioprofilaxia (KHURANA; BATRA, 2016; NANAYAKKARA; SCHAENMAN, 2019).

Todo doador e receptor de transplante cardiaco deve realizar sorologia
para toxoplasmose pré-transplante e, nos casos de discordancia sorologica
D+/R-, o receptor deve receber profilaxia com sufametoxazol-trimetropin pos-
transplante por pelo menos 6 meses. Nos casos de transplante de 6rgdo nao
cardiaco, a realizacdo da sorologia é opcional, mas quando optado pela nado
realizacao do exame pré-transplante, deve-se estocar material tanto do doador
como do receptor no momento do transplante, para realizacdo do teste pos-
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transplante em caso de suspeita clinica de toxoplasmose transmitida pelo
doador.

7.5 CONSIDERAGOES FINAIS

A transmissao de doencgas infecciosas inesperadas pelo doador pode ocorrer
em todo procedimento de uso de érgaos, tecidos e células, e é fundamental
manter elevado grau de suspeicao de doenca transmitida pelo doador diante
das intercorréncias apresentadas pelo receptor. A investigagao dos demais
receptores do mesmo doador pode trazer informagoes importantes da fonte
comum (o doador) de transmissdo do agente infeccioso. A notificagdo mediata
da ocorréncia de transmissao de doenca infecciosa é fundamental.

A biovigilancia das doencas transmissiveis pelo doador é um desafio
continuo, que visa a qualidade e seguranga do processo de transplante; a
seguranca do receptor e a garantia da adequada oferta de 6rgaos, tecidos
e células para atendimento da demanda e manutencao dos processos de
transplante de células, érgaos e tecidos. As recomendagdes de rastreio do
doador e das situagoes de aceite ou exclusao do doador constituem um processo
continuo, e condigdes do doador que foram critérios de exclusdo absoluto
no passado podem deixar de sé-lo. Investimentos continuos na melhoria da
avaliacdo epidemiologica e no desenvolvimento de técnicas diagndsticas
laboratoriais mais sensiveis e especificas sdo fundamentais para a reducao
do risco de transmissao de infeccdes pelo doador no transplante de células,
6rgaos e tecidos.

7.6 RECOMENDAGOES BASICAS PARA MINIMIZAR 0S RISCOS DE
TRANSMISSAO DE INFECCAO PELO DOADOR NO TRANSPLANTE DE
CELULAS, ORGAOS E TECIDOS
1. Realizar avaliagao de sinais e sintomas infecciosos e triagem infecciosas
pré-transplante no doador universal (Anexo 7.1).
2. Avaliar as recomendagoes para 0 uso ou a exclusao de doadores com
diagndstico de infecgao.
3. Garantir a adequacao dos protocolos, conforme as caracteristicas
epidemioldgicas regionais e dos servigos.
4. Garantir a notificagao dos eventos infecciosos e seguimentos dos casos.
5. Treinar permanentemente as equipes envolvidas em todos 0s processos
do ciclo, desde identificacdo do doador, captacao dos érgaos, tecidos e
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células, acondicionamento, transporte, transplante até seguimento do
receptor
6. Garantir a biosseguranga no processo de manutengao, captagao e
transporte dos 6rgaos, tecidos e células.
. Estabelecer protocolos de controle de infeccoes e medidas de prevencao.
. Garantir técnicas laboratoriais adequadas.
. Avaliar riscos epidemiolégicos dos doadores documentada.
0.Estabelecer protocolos de seguimento para 0s casos com risco de transmissao
pelo doador.

— O 00 3

7.7 RECOMENDAGOES PARA USO OU EXCLUSAO DE DOADORES
COM DIAGNOSTICO DE INFECAO, EM CONFORMIDADE COM A
PORTARIA DE CONSOLIDAGAO N.° 4, DE 28 DE SETEMBRO DE 2017
DO MINISTERIO DA SAUDE

0 uso ou exclusao de érgaos de um doador infectado depende da gravidade da
infeccao, dos resultados microbiolégicos, das opgoes terapéuticas e da urgéncia
da transplantacdo pelo receptor. E critério absoluto de exclusdo do doador se
identificadas sorologia positiva para HIV e sorologia positiva para HTLV-1/2;
se doador com tuberculose em atividade; se doador com sepse refrataria e
infecgdes virais e fungicas graves ou potencialmente graves, na presenga de
imunossupressao, exceto as hepatites B e C.

E critério absoluto de exclusdo do doador se diagnéstico de infeccdo aguda
conhecida no momento do explante, como tuberculose, doenca de Chagas
e malaria. Também ¢ critério absoluto de exclusao do doador para uso de
orgaos, tecidos ou células as doengas por prion e as neurolégicas de etiologia
viral ou indeterminada - panencefalite subaguda esclerosante, encefalite
viral ativa, encefalite de origem desconhecida, encefalopatia progressiva ou
leucoencefalopatia multifocal progressiva.
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Anexo 7.1. Recomendagdes para investigacdo de evidéncias fisicas mais importantes para risco
de infecgoes.

Infecgdo por HIV: teste de triagem positivo ou reativo prévio para HIV; perda de peso inexplicavel; suores noturnos inexplicaveis; manchas azuis ou
roxas na pele ou sob a mucosa, tipicas do sarcoma de Kaposi; linfadenopatia disseminada (linfonodos inchados) por mais de 1 més; temperatura
inexplicavel de 38.6°C por mais de 10 dias; tosse persistente inexplicavel ou falta de ar; infecgdes oportunistas; diarreia persistente inexplicavel; e ou
manchas brancas persistentes inexplicaveis ou manchas incomuns na boca.

Infecgdo por hepatite: teste positivo ou reativo prévio para o virus das hepatites B ou C; ictericia inexplicavel; hepatomegalia inexplicvel e/ou
diagnéstico passado de hepatite viral clinica sintomatica apds o 11° aniversario, a menos que evidéncias da época da doenga documentem que a
hepatite foi identificada como causada pelo virus da hepatite A, Epstein-Barr ou citomegalovirus.

Infecgdo por sifilis: pessoas que tiveram ou foram tratadas de sifilis no ultimo ano. O paciente deixa de ter essa evidéncia clinica caso o tratamento
tenha obtido sucesso ha mais de 1 ano.

Sepse (incluindo bacteremia, septicemia, sindrome de sepse, infecgdo sistémica, sindrome de resposta inflamatéria sistémica ou choque séptico),
seguindo os protocolos nacionais e internacionais de identificacao.

Doengas sexualmente transmissiveis: presenca de lesdo ulcerativa genital, lesdo perianal, lesGes sugestivas de herpes simples, cancro, dentre outras;
doadores criangas e adultos devem ser rastreados quanto ao possivel risco de abuso infantil (sexual).

Uso de drogas percutaneas nao médicas, como marcas de agulhas; o exame deve incluir exames de tatuagens, que podem estar cobrindo marcas de
agulhas (visto em HIV e virus das hepatites B e C).

Presenca de piercing, sinais de acupuntura, tatuagem ou maquiagem definitiva, sem condiges de avaliacao quanto a seguranca do procedimento
realizado, feitos nos Ultimos 12 meses; caso os procedimentos tenham sido realizados em estabelecimentos regularizados pela vigilancia sanitaria, o
periodo a ser considerado é de 6 meses, excetuando-se o caso de piercing na regiao oral e genital, no qual o periodo a ser considerado é de 12 meses.




CAPITULO 8

Riscos de transmissao de doencas
infecciosas por tecidos oculares

Denise de Freitas, Elcio Hideo Sato, Luciene Barbosa Sousa,
Renata Fabiana Leite

HIGHLIGHTS

Problema: avaliar o processo de infeccdo nos transplantes de cérnea, limbo
e/ou esclera, uma vez que ha a possibilidade de transmissdo pelo tecido
propriamente dito que, eventualmente, apresenta-se contaminado, ou, ainda,
ha a possibilidade de transmissao por doador que é portador de uma doenca
infecciosa, contagiando o receptor. Os transplantes de tecidos oculares
requerem medidas preventivas contundentes quanto ao risco de infecgao,
tanto para o receptor quanto para o0s profissionais de salde que atuam nesse
campo. Resultado: foram desenvolvidas recomendacgdes especificas sobre
prevencao de transmissdo de infeccdo e/ou de doenca infectocontagiosa
envolvendo receptores e 0s profissionais de saude incluidos na manipulacao
desses tecidos. Dessa maneira, procurou-se minimizar ou, idealmente, anular
0s riscos detectaveis de infeccao no processo de transplantes de tecidos
oculares. Beneficios: essas recomendacgoes impactam em: qualidade do tecido
doado; seguranca para o paciente e para os profissionais de saude envolvidos
no processo de captagao de tecidos corneanos; rotina pos-operatéria prevista
e tranquila, com reabilitacdo mais rapida da visdo do paciente, recuperando
sua qualidade de vida; reducao de custos com o tratamento clinico e com a
eventual necessidade de outros tratamentos cirurgicos diante da complicacao
de uma infecgao no receptor, incluindo a possibilidade de novos transplantes de
cérnea; reducao de custos com o tratamento clinico dos profissionais de saude
envolvidos no processo de captacao de tecidos corneanos, e reducao de custos
ocasionados durante o tratamento de complicacdes tanto do sistema publico
como privado.
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8.1 INTRODUCAO
As cérneas sao 0s tecidos mais transplantados em todo o mundo, com excelentes
resultados, dependendo da indicacdo cirrgica (TAN et al,, 2012).

Doengas infeciosas, como tracoma; nutricionais, como deficiéncia de vitamina
A ecicatriciais por traumas sao causas comunsde perdadetransparénciadacornea
em paises em desenvolvimento. Por outro lado, os paises desenvolvidos tém mais
doengas hereditarias, como a distrofia endotelial de Fuchs; degenerativas, como o
ceratocone; ou iatrogénicas, como a descompensacao do endotélio corneano pés-
cirurgia de catarata. Esses casos normalmente tém melhores prognésticos para
o transplante de cornea (MATHEWS et al., 2018).

A infeccao ¢ uma complicacao de carater grave no pds-operatério de
transplante de cornea (DAVILA; MIAN, 2016). Fatores de risco para essa grave
complicagdo podem estar relacionados ao receptor, a técnica cirdrgica ou
ao tecido doado, podendo ocorrer a contaminagao e, conseqguentemente, a
transmissao de doenca infecciosa durante o uso de tecidos oculares, ou, ainda,
a contaminacao do tecido durante todo o processo que envolve sua captagao:
retirada do tecido do doador, ambiente do processamento do tecido e pelos
instrumentais utilizados em todo processo (LINDQUIST et al., 2009).

A segunda fase de processamento de corneas para as novas modalidades
de transplante (endotelial ou lamelar anterior profundo) requer maneiras
de minimizar o risco de transmissao de doengas infectocontagiosas para 0s
técnicos dos Bancos de Olhos (BTOCH) ou médicos que trabalham com o
preparo do tecido, além de requerer medidas de qualidade quanto ao ambiente
onde esse tecido serd processado (BROTHERS et al,, 2017; MATHES et al., 2019).

8.2 PRINCIPAIS DOENCAS INFECTOCONTAGIOSAS EM
TECIDOS OCULARES

Na literatura, € confirmada a transmissao, por meio da doacao de tecido ocular,
das seguintes doencas do doador: raiva, hepatite B, citomegalovirus (CMV),
virus do herpes simples, doenga de Creutzfeldt-Jakab, infecgoes bacterianas
e fungicas (LINDQUIST et al, 2009). Nao ha, até o momento, evidéncias
da transmissao por transplante de cérnea para HIV, sifilis, hepatite A e C,
tuberculose, infeccao pelo virus linfotrépico da célula T humana (HTLV) 1 e 2,
nos casos ativos de hanseniase, febre tifoide, variola, malaria, Ebola, sepse em
atividade, arboviroses, dependendo do tipo e tempo de evolugdo. No entanto,
essas doencas infecciosas sao formalmente contraindicadas para doacgao de
tecido (BRASIL, 2015).
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Durante a pandemia da doenca pelo coronavirus 2019 (Covid-19),
ndo houve, até hoje, alerta e/ou descricdo, na literatura técnica e cientifica,
de transmissao comprovada do virus causador da doenga, o coronavirus
da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2). Assim, por ser um
novo virus sem caracteristicas bem estabelecidas, o Sistema Nacional de
Transplantes (SNT) recomendou as suas centrais estaduais que apenas casos
com diagndstico de morte encefalica fariam o teste de reagdo em cadeia de
polimerase (PCR) via transcriptase reversa, considerado padrdo-ouro para
diagndstico de Covid-19 ativa. Uma vez o resultado seja negativo, poderia ser
captado em seguranca (BRASIL, 2020).

A ceratite infecciosa e a endoftalmite, provavelmente originadas de
contaminagao bacteriana ou fungicas do tecido corneano captado, sao
complicagdes raras apds o transplante de cornea, porém devastadoras. Os
fatores de risco incluem tecido corneano doado contaminado ou inoculacao
tardia devido a suturas, defeitos epiteliais e uso de corticosteroides tdpicos
(DAVILA; MIAN, 2016).

Ha estudos que apontam como riscos significativos para infeccao pds-
transplante de cérnea hospitalizacao recente do doador, morte por cancer e
realizacdo do transplante 5 dias ou mais pds-doacdo (DUBORD et al., 2013).
Outros concluem, como fatores associados, a contaminagao da cérnea, a morte
por cancer e doenga cardiaca, nao associada a idade, sexo do doador, tempo entre
a morte e captacdo da cérnea, além do tempo da captacdo até o transplante. E
descrito gue a contaminagao da cornea pode causar infecgdo ocular no pos-
operatério, com endoftalmite ocorrendo até 12 vezes mais comumente com
rima corneoescleral positiva na cultura antimicrobiana (HASSAN et al., 2008).

Para evitar a infeccao do receptor, sao realizados testes de triagem,
para detectar infeccdo no tecido doado. E realizada cultura, passando-se
um swab no limbo corneano, antes da retirada do disco corneoescleral,
previamente a colocacdo no meio de preservacao. Essa técnica pode alcangar
41,4% de positividade, mas, apesar da boa sensibilidade, as culturas da rima
corneoescleral pds-preservacao de 14 dias foram negativas para casos gue
tiveram cultura de limbo positiva, evidenciando que a maioria das bactérias
detectadas na cultura do limbo foram eliminadas pelo antibiético do meio de
preservacao, questionando-se a validade do teste (SZIGIATO et al., 2020).

Outros estudos mostram que a positividade de cultura em rimas
corneoesclerais pode variar de 11% a 39% (KIATOS et al,, 2017). No entanto, &
referido que as culturas bacterianas preveem mal a infeccao clinica, ndo mudam
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o0 tratamento e tém alto custo. Contudo, as culturas fungicas preveem infecgdo
clinica em mais de 10% dos pacientes, tém o potencial de mudar o tratamento
e sao 40% mais baratas do que a cultura dupla de bactérias e fungos (KIATOS
et al.,2017).

Estudos sugerem que culturas para fungos podem ser consideradas
em areas onde as taxas de infeccdo por fungos sao altas. Acredita-se que
culturas positivas da rima corneoescleral, particularmente para bactérias,
nao tém valor preditivo para o desenvolvimento de infeccdo pds-operatoria,
sugerindo que esse indicador de controle de qualidade é ruim e existem outros
fatores importantes para o desenvolvimento de infecgcdo pds-operatéria. Ainda,
as culturas de rima corneoescleral positivas para fungo podem ser mais
preditivas de ceratite infecciosa e endoftalmite em comparacao as culturas
da borda bacteriana positivas. Alguns BTOCH recomendam que os cirurgices
enviem a rima corneoescleral restante e 0 meio de armazenamento para testes
microbioldgicos pos-transplante, especialmente em casos suspeitos (EDQM,
2019).

E importante ressaltar que transplante lamelares endoteliais tém maior
chance de desenvolver infeccao fungica, especialmente por Candida spp. Ha
BTOCH europeus que adicionam um antifingico (por exemplo: anfotericina
B) ao meio de cultura de tecido no momento do armazenamento. Além disso,
coletam uma amostra de fluido, durante o armazenamento, para confirmar que
nao ha crescimento microbiano, antes que o tecido seja liberado para cirurgia
(LAU et al, 2019).

Ja foi descrito o risco de dupla transmissao da infeccao por Candida spp
para dois receptores por corneas de um mesmo doador (PALIOURA et al., 2018).
Acredita-se gue, se uma coérnea doada tem carga fungica suficiente para causar
infeccao pds-transplante de cérnea no olho do receptor, a outra provavelmente
transmitird infeccdo fungica, dada a flora microbiana semelhante. Assim,
deve ser estimulado que os cirurgides notifiquem eventos adversos (EA) de
transplante de cérnea para que seja possivel realizar intervengao precoce
(ALDAVE et al., 2013).

A suplementacado de antifungico aos meios de preservacao e de cultura
de tecidos disponiveis na atualidade permanece contraindicada até que existam
evidéncias suficientes sobre eficacia, seguranca e custo, bem como uma revisao
critica da incidéncia de infecgbes fungicas pds-transplante de cornea.

E imprescindivel a execucdo de um sistema estruturado e eficiente de
vigilancia de EA em doacao de tecidos de uso terapéutico, assim como regulagao
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de transplante aldégenos de limbo corneoescleral de parentes e doacao de
tecidos acelulares, como membrana amnidtica e de células, como acontece na
expansao in vitro de células de limbo corneoescleral.

8.3 CONSIDERACﬁES FINAIS

A contaminacao local ou sistémica do receptor originada da utilizagao de
diferentes tecidos para recuperagdo da fungdo ou integridade ocular é
uma situacao possivel e deve ser evitada e notificada, para que medidas
corretivas sejam executadas. A endoftalmite pds-operatéria causada por
microrganismos transferidos com o enxerto &, portanto, uma reagdo adversa
(RA) grave. Em relagdo aos profissionais de satde no processo de captacio, o
risco de contaminagao é sistémico. Por isso, é importante respeitar todas as
normativas de boas praticas para evitar esse EA. Com a implantagdo de um
sistema de notificacdo de EA pratico e efetivo, caberd ao BTOCH enviar aos
cirurgides protocolos de notificagdo compulsoéria de qualquer EA, ressaltando
a necessidade de colaboracao de todos no preenchimento e no envio dessas
notificacoes.

8.4 RECOMENDAGOES ESPECIFICAS PARA PREVENGAO DE
TRANSMISSAO DE INFECGCAO E DOENGA INFECTOCONTAGIOSA POR
TECIDOS OCULARES

As recomendacoes especificas foram baseadas no Eye Bank Association of
America Medical Standards (EYE BANK ASSOCIATON OF AMERICA, 2019A) e
Procedures Manual (EYE BANK ASSOCIATON OF AMERICA, 2019B ), que foram
aprovados pelo Eye Bank Committee of the American Academy of Ophthalmology,
nas Guide to the Quality and Safety of Tissues and Cells for Human Application,
no European Committee (Partial Agreement) on Organ Transplantation (CD-P-
TO) (EDQM, 2019) e na Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 55, de 11 de
dezembro de 2015, que dispde sobre as boas praticas em tecidos humanos para
uso terapéutico (BRASIL, 2015).

8.5 AGENTES ETIOLOGICOS E DOENCAS TRANSMISSIVEIS
RELEVANTES

S3o agentes etiologicos e doencas transmissiveis relevantes para o tecido
ocular que devem ser testados: HIV tipos 1 e 2; virus da hepatite B, virus da
hepatite C, HTLV-1/2 e a bactéria Treponema pallidum (causador da sifilis)
- esse Ultimo nao obrigatorio pela legislagao brasileira. Outros exemplos de
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agentes etioldégicos e doengas transmissiveis que sao relevantes para o tecido
ocular: encefalopatia espongiforme transmissivel humana, incluindo a doenca
de Creutzfeldt-Jakob e virus do Nilo Ocidental, sepse, vaccinia e virus Zika.

8.6 CONDIGCOES E COMPORTAMENTOS DE RISCO MAIS
IMPORTANTES PARA INFECCOES

Seguir as determinacdes definidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) por meio da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 55 de 2015, Art.
107 (item | a XVI) ou lei vigente (BRASIL, 2015).

Evidéncias clinicas mais importantes para infeccoes

Infeccao por HIV: teste de triagem positivo ou reativo prévio para HIV;
perda de peso inexplicavel; suores noturnos inexplicaveis; manchas
azuis ou roxas na pele ou sob a mucosa, tipicas do sarcoma de Kaposi;
linfadenopatia disseminada (linfonodos inchados) por mais de 1 més;
temperatura inexplicavel de 38.6°C por mais de 10 dias; tosse persistente
inexplicavel ou falta de ar; infeccdes oportunistas; diarreia persistente
inexplicavel e/ou manchas brancas persistentes inexplicaveis ou manchas
incomuns na boca.

Infeccdo por hepatite: teste positivo ou reativo prévio para o virus das
hepatites B ou C; ictericia inexplicavel; hepatomegalia inexplicavel e/
ou diagnostico passado de hepatite viral clinica sintomatica apds o 11°
aniversario, a menos que evidéncias da época da doenga documentem gue
a hepatite foi identificada como causada pelo virus da hepatite A, Epstein-
Barr ou CMV.

Infeccdo por sifilis: pessoas que tiveram ou foram tratadas de sifilis no
ultimo ano. O paciente deixa de ter essa evidéncia clinica caso o tratamento
tenha obtido sucesso ha mais de 1 ano.

Sepse (incluindo bacteremia, septicemia, sindrome de sepse, infeccdo
sistémica, sindrome de resposta inflamatdria sistémica ou choque séptico),
seguindo protocolos nacionais e internacionais de identificacao.

Qualidade em equipamentos, instrumentos e salas de processamento
de tecidos

Verificagdo anual da capela de fluxo laminar, ou cabine de seguranca
bioldgica, que atenda aos padrdes ISO classe Il tipo A ou em sala de
processamento ou de cirurgia credenciada: crescimento bacteriano <25
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Unidades Formadoras de Colénias por placa de assentamento de 90mm/
hora de exposicao.

Registro de limpeza e desinfeccdo com hipoclorito de sédio a 10% ou
alcool 70% antes e depois de cada uso.

Outros aparelhos que estejam na area do BTOCH, como l@mpada de fenda,
microscopio especular, centrifugas, entre outros, devem ser limpos,
seguindo especificagdes do fabricante.

Seguir os Protocolos Operacionais Padrao (POP) para evitar acontaminacdo
cruzada entre tecidos no BTOCH. Realizar esterilizagdo adequada de todos
0s instrumentos e aparelhos (por exemplo: microceratomo) relacionados
a0 processo de captagao e processamento de tecidos oculares.

Usar todos os Equipamentos de Protecdo Individual (EPI) durante os
processos.

Remover tecido, sangue, entre outros, com escova apropriada, apos
imersao em solugao desinfetante, como hipoclorito de sédio a 10% ou
similar reconhecidamente equivalente.

Os materiais cirdrgicos sao delicados e requerem cuidados durante o
processo de limpeza e esterilizagcao realizados na central de material e
esterilizagao, com parametros determinados pela legislagao local.

Controle de infecgao e seguranga dos profissionais

Higienizagao das maos antes e depois de cada atividade.

Compulsorio o uso de EPIs (toca, dculos de protegdo, protetor facial,
mascara cirdrgica, luvas estéreis, roupa privativa e avental impermeavel).
Seguir as precaucbes com os materiais perfurocortantes (ldminas e
agulhas). Descarte imediato apds o uso em recipiente apropriado. Notificar
a liderancga imediata, em caso de acidente de trabalho.

Devem estar com a vacinagao obrigatéria em dia, conforme normas do
Ministério do Trabalho e Emprego locais.

Riscos de infecgoes aos profissionais de salde na captagao: hepatite
viral ativa, AIDS ou soropositividade para o HIV, encefalite viral ativa ou
encefalite de origem desconhecida, doenca de Creutzfeldt-Jakob e raiva.

8.7 INFORMACAO SOBRE 0 DOADOR

Detalhar histérico clinico e social do doador, identificar atendimento
oftalmolégico durante a internacdo e realizar calculo de hemodiluicdo (risco de
falsear os resultados dos exames de sorologia).
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8.8 MANUTENGAO DOS OLHOS ANTES DA CAPTACAO
Sequir as etapas do POP institucional e orientado pelo BTOCH.

Captacao:

Certificar-se de que o corpo do doador ou, pelo menos, os olhos foram
refrigerados antes da captagao. Anotar o inicio do resfriamento do tecido
ocular ou da refrigeragdo do corpo (nos casos de PCR).

Utilizar adequadamente todos os EPlIs.

Realizar inspecdo completa do corpo do doador (necessaria assisténcia
para mover o corpo); os achados da inspecdo devem ser anotados apos
0 exame.

Realizar coleta sanguinea em grandes vasos (nos casos de PCR).
Realizar a enuclecdo dos globos oculares ou in situ (exclusivo
oftalmologista) com técnica cirlrgica correspondente.

Reconstruir a drea do doador como preconizado pelo POP institucional.

Recomendacoes:

Instilar duas gotas, em cada olho, de colirio de iodopolvidona aquosa a 5%
ou antibiético por 3 minutos e, na sequéncia, soro fisioldgico 0,9%, antes
do inicio da captagao.

Captacao in situ: colher material para culturas, passando swab estéril no
local da incisao antes de retirar o disco corneoescleral, para pesquisa
de bactérias e fungos. No entanto, parece haver pouco valor preditivo
nesse procedimento. Os discos corneoescleral sao colocados no meio
de preservagao em ambiente em que a qualidade do ar geralmente
nao é controlada. Ressalta-se que a realizacao de limpeza cuidadosa
da superficie ocular antes da excisdo e o uso de técnica asséptica e de
antibioticos no meio de armazenamento ajudam a minimizar o risco de
contaminacgao.

Preparacgao do globo ocular no BTOCH para diferentes usos:
0 globo ocular deve ser examinado por biomicroscopia ocular em ldmpada de
fenda, e as alteracdes devem ser registradas.

A preparacao do globo ocular enucleado deve ser realizada em capela

de fluxo laminar ou cabine de seguranca biolégica que atenda aos padroes ISO
classe Il tipo A, em sala de processamento ou de cirurgia credenciada.
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Para os casos de uso da cérnea pelo método de cdmara umida:

Globo ocular, corneas e escleras devem permanecer sob refrigeragao a
temperatura entre 2°C e 8°C.

A biomicroscopia dptica deve ser feita, além de exame de microscopia
especular corneana.

A validade de utilizagdo da cérnea é 14 dias.

Para os casos em que se fara a preservacao do disco corneoescleral apos
a exposicao do globo ocular as solugdes de desinfeccao, ainda dentro da
capela de fluxo laminar, da cabine de seguranga bioldgica ou da sala de
cirurgia, é realizada a excisao do disco corneoescleral.

Para o preparo de lamelas de transplante estromais e endoteliais, devem-
se utilizar capela de fluxo laminar, cabine de seguranca bioldgica ou sala
de cirurgia.

O preparo de lamelas pode ser realizado pelo BTOCH ou cirurgiao.

O processamento do tecido lamelar pode ser realizado usando métodos
manuais ou automatizados (microceratomo, com laminas descartaveis).
Todo o processo deve seguir regras restritas de esterilizacao vigente.
Nos casos de processamento assistido a laser, todo instrumental a ser
utilizado no laser referente aos cortes deve ser descartavel, e todo o
processo deve seguir regras restritas de esterilizagao em autoclave.

A sala cirurgica deve cumprir especificacdes de crescimento bacteriano
<25 Unidades Formadoras de Col6nias/placa de assentamento de 90mm/
hora de exposigao.

Os tecidos oculares devem ser armazenados com status de quarentena
até gue todos os processos, a qualidade funcional do tecido e os testes
sejam checados. Uma vez checados e comprovados, principalmente os
exames soroldgicos negativos, esses resultados devem ser registrados ou
anexados a ficha do doador, e a cornea pode ser distribuida.

Distribuicao: a cérnea deve ser novamente examinada quanto a
sua qualidade funcional, buscando sinais de infeccdo e/ou outras
complicacdes. Deve-se observar a coloragao do meio, uma vez que O
fenol vermelho é um indicador de pH que altera sua cor na presenca
de infeccao, ou seja, turvacao do meio é indicagcdo de contaminacao.
Se todos os parametros forem adequados e a cornea estiver em boas
condicoes, pode ser liberada.
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Preservacao escleral:

Preservacao em alcool etilico »70%, glicerol estéril, criopreservacao,
esterilizagdo por radiacao ou algum outro método validado, com baixa
chance de desenvolvimento de infeccao.

Tamanho: esclera inteira até um sexto do tamanho original.

A validade de utilizagao é 90 dias.

Avaliacao do tecido:

Deve ser realizado exame minucioso, que inclui exame de biomicroscopia
em lédmpada de fenda, densidade celular endotelial e medida da
paguimetria por microscopia especular.

Em caso de suspeita de infeccao no tecido doado, deve-se atentar para a
presenca de infiltrados, lesdes epiteliais que lembrem dendritos ou Ulceras
geograficas de infecgao por herpes, entre outros. Diante de um achado
suspeito, a liberacdo do tecido é de critério do diretor médico do BTOCH.

8.9 CULTURA MICROBIOLOGICA

O cultivo de globos oculares ou de rimas corneoesclerais de doadores fica a
critério de cada BTOCH, apesar de nao haver evidéncia cientifica para tal. No
Brasil, os testes microbioldgicos para deteccao de contaminagao bacteriana e
fungica devem ser feitos, no minimo, em amostras coletadas no momento da
retirada, ou antes da exposicao a antibioticos, e apds o término do processamento.
Em caso de amostras com teste microbioldgico positivo, deve-se proceder a
identificacdo do microrganismo, a investigagao das causas da contaminagao e,
guando for o caso, a realizagdo de acdes preventivas e corretivas:

Cultura da rima do disco corneoescleral pode ser feita no momento da
preservagao ou logo apds a retirada do meio de preservagao para a cirurgia.
Cultura de swab em globos oculares deve ser feita apds completada toda
a assepsia do tecido.

Resultados positivos de cultura devem ser imediatamente informados ao
cirurgido e ao BTOCH os que captou a cérnea.

Casos de infeccao pds-operatéria devem ser imediatamente notificados ao
BTOCH, para que haja uma busca ativa do outro receptor e checagem de
possiveis falhas em todo o processo de captagao.

Outros EAs infecciosos, seja do receptor, dos profissionais de saude na
captacdo e/ou do processo como um todo, devem ser relatados ao BTOCH
que captou o tecido, assim como ao que distribuiu o tecido.
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E importante ressaltar que sempre ha a necessidade de revisar e atualizar
os procedimentos de captacdo, particularmente quanto a descontaminacao,
assim como renovar o treinamento de todos os profissionais de salde envolvidos
em todos os processos do BTOCH.
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CAPITULO 9

Riscos de transmissao de doencas
infecciosas em transplante de células-
tronco hematopoiéticas

Andreia Ribeiro de Almeida, Renata Fabiana Leite

HIGHLIGHTS

Problema: ¢ necessario identificar nas diferentes fases do processo do
transplante de células-tronco hematopoiéticas 0s riscos e 0s eventos adversos
que envolvem doador e receptor, a im de controlar, averiguar e monitorar
0s riscos em todo processo. Resultado: foram identificados fatores inerentes
a doacao e ao transplante de células-tronco hematopoiéticas, relacionados a
complexidade do processo, que podem potencialmente aumentar o risco para
a ocorréncia de eventos adversos. Diante da problematica, evidencia-se a
importancia de sua notificacao, a fim de aprimorar a segurancga e a qualidade
do processo, evidenciar beneficios, e contribuir com a analise que norteia as
melhores praticas cientificas, envolvendo a equipe multidisciplinar referenciada
no transplante de érgaos e tecidos. Beneficios: Essas recomendagdes impactam
na: identificacao, notificacao, monitoramento e tratamento dos eventos adversos;
qualidade da coleta das células; seguranga dos profissionais envolvidos,
doadores e receptores; intersecoes que permeiam as diferentes fases da
doacdo/transplante de células-tronco hematopoiéticas; criagdo de estratégias
educacionais e assistenciais; minimizagao de riscos eminentes esperados e
adquiridos; e reducao de custos no processo.
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9.1 INTRODUGAO

0O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) representa uma das
modalidades terapéuticas mais importantes na oncologia, imprescindivel a
pacientes adultos e pediatricos, mudando o cendrio das comorbidades malignas
ou nao, que afetam as células do sangue.

Apds 30 anos de existéncia, nos Estados Unidos, o National Marrow
Donor Program (NMDP), que coordena o banco nacional de doadores (Be The
Match), considerado o maior e mais diversificado registo do mundo, atingiu a
marca de 100 mil TCTH realizados. No Brasil, o Registro Nacional de Doadores
Voluntdrios de Medula Ossea (Redome), atualmente sob a coordenacdo do
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (Inca) é o terceiro
maior banco de medula éssea (M0O) do mundo, ficando atrds dos bancos norte-
americano e alemao (segundo maior do mundo), ambos mantidos com recursos
privados.

Atualmente, existem dois centros pesquisadores de referéncia para
notificacao, divulgacao de resultados de TCTH e elaboracao de diretrizes: o
Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR®) e a
European Society for Bone and Marrow Transplantation (EBMT), ressaltando-se
que alguns centros transportadores brasileiros reportam seus dados para o
CIBMTR® (CIBMTR, 2020).

Mesmo com bons resultados com o TCTH, os pacientes sao expostos a
procedimentos que ocasionam sua imunosupressao e 0s expoem a riscos de
infeccao, efeitos colaterais, sofrimentos fisicos e psicoldgicos (FERMO, 2016).

Requisitos técnico-sanitarios minimos e padronizacdo de boas praticas
avancadas para uso terap@utico de células humanas/produtos sdo necessarios
para garantir a seguranca e a qualidade do processo. Assim, o desenvolvimente
de pesquisas clinicas e a revisao permanente dos Procedimentos Operacionais
Padrdo (POPs) s3o fundamentais para minimizar os eventos adversos (EAs)
(ANVISA, 2018).

9.2 TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Em 1999, a portaria 1.217/99 (BRASIL, 1999) regulamentou vérias indicacdes
para o transplante de MO (TMQ), normatizou as condicdes para a assisténcia e
estabeleceu as condigoes iniciais para a viabilizagao do programa de transplantes
utilizando doadores ndo aparentados. Recentemente, a portaria 1.813/20 (BRASIL,
2020) ampliou o limite de idade do receptor de 65 anos para 75 anos, conforme
descrito na Portaria de Consolidacdo GM/MS 04/17 (BRASIL, 2017).
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Consiste na infusdo intravenosa de células-tronco hematopoiéticas
(CTHs), responsaveis pela producdo de gldbulos vermelhos, globulos brancos e
plaquetas, restabelecendo a fungao da MO danificada ou defeituosa. O TCTH divide-
se nas modalidades: autdlogo (recebe CTHs do proprio paciente); alogénicos
(aparentado, haploidéntico e ndo aparentado; recebe CTHs por doagdo de outra
pessoa) e singénico (recebe CTHs do irm3o gémeo univitelino). O cadastro do
possivel doador é realizado em um hemocentro, onde é extraida uma pequena
guantidade de sangue periférico, para estudo da histocompatibilidade do antigeno
leucocitario humano (HLA). Na sequéncia os dados sdo incluidos no Redome.

9.3 RECUPERACI\O MEDULAR E/OU “PEGA” MEDULAR

Alguns dias e/ou semanas apds o TCTH, dependendo da modalidade e da fonte de
coleta, modode preparo, escolha doregime de condicionamento, HLA e compatibilidade
ABO, ocorre 0 aumento de leucdcitos e plaguetas. Espera-se que a taxa de leucdcitos
nos pacientes seja sustentavel por 2 dias, com valor acima de 500 células/mm?, e
as plaguetas alcancem valor acima de 20.000 células/mm?@, por, no minimo, 2 dias
consecutivos, apds 7 dias, sem necessidade de transfusdo (AMEQ, s./d.).

9.4 FASE PRE-TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

9.4.1 Preparo para coleta de transplante de células-tronco
hematopoiéticas (fonte aférese)

Apds a escolha do doador alogénico, 3 dias antes da coleta (aférese), é preciso
estimular as CTHs de sangue periférico, com aplicacdo de uma primeira dose
de fator de crescimento hematopoiético (FCH). E de competéncia médica
prescrever o numero total de doses do FCH, que sera calculado de acordo com
0 peso corpéreo do doador. A primeira dose de FCH é realizada em ambiente
hospitalar ambulatorial ou em hospital-dia, sob vigildancia do enfermeiro,
para identificar possiveis reacdes alérgicas. O doador e/ou cuidador recebe
orientacoes do enfermeiro sobre o FCH (posologia, frequéncia, via de aplicagao,
transporte, armazenamento) e a identificacdo de possiveis reacdes, ficando sob
suas responsabilidades as proximas aplicagdes do FCH, até a internacao.

9.4.2 Coleta do transplante de células-tronco hematopoiéticas por
aspirado de medula 6ssea

A coleta de MO é um procedimento realizado por profissionais habilitados
com técnicas assépticas e em uso de Equipamentos de Protecdo Individual
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(EPI), conforme exigéncias da legislagdo brasileira. Nas primeiras 24
horas antecedentes a coleta da MO/CTHs, o doador ¢ avaliado pela equipe
multiprofissional e realiza exames, como hemograma completo e hemoculturas,
na vigéncia de febre, devido ao risco de infecgdo. O “alvo da coleta”, ou o total
de células nucleadas (TCN), pode ser definido pelas varidveis como peso
corpéreo do receptor, necessidade de manipulagao do produto e fonte de coleta,
resultando no produto final, filtrado e armazenado em bolsa de infusdo (ANVISA,
2018). Atualmente, a expressao do antigeno CD34+ ¢ o marcador mais utilizado
para determinar o inicio e a dose de CTHs a serem coletadas (SBTMO, 2020). Ha
protocolos que recomendam que se colha um volume maior de CD34+, a fim de
armazena-las para um eventual segundo transplante (back-up). No Quadro 9.1,
pode-se entender as etapas do processo de CTHs em relagao ao tipo de doador.

Quadro 9.1. Processo de coleta de células-tronco hematopoiéticas.

PLELLTS Doacao Fonte Responsavel Anestesia Volume de coleta Frequéncia
Aspirar 5mL em cada pungao
Doador Doagao Médico capacitado e do doador. Tempo méximo de 2 Doagéo subsequentes, se
p CTH-MO f Geral ‘ o p
alogénico | aparentada treinado horas de coleta e 2 horas e meia necessidade de nova terapia
de i
Doagao CTH-sangue Responsavel técnico do 0 alvo recomendado varia de 2 a Daacao'subsm?quentes, T.CTH
e o ] n Local 4 (autélogo): um ou mais
voluntaria periférico servigo de aférese 5x10¢/kg de peso do doador . a
procedimentos de aférese
CTH-SCUP Responsavel técnico do Apbs o nascimento, o
Doador Doacao (sangue de banco de SCUP ou onde Dural ou Coleta de 70 a 100mL cord3o umbilical é pincado,
autélogo | voluntaria |corddo umbilical e| o material coletado sera epidural cortando a ligagdo entre o bebé
placentério) processado e a placenta

Fonte: Anvisa (2017); Redome (2020).
Nota - CTH-MO: célula-tronco hematopoiética-medula 6ssea; TCTH: transplante de célula-tronco hematopoiética; CTH-SCUP: célula-tronco hematopoiética-
sangue de cordao umbilical e placentario.

9.5 RISCOS NA COLETA

Todo processo deve ser mapeado para identificagdo dos possiveis riscos e
minimizacdo ao maximo dos EAs, ja que ele possui caracteristicas e tempos
especificos, compreendendo coleta, manipulacao do produto final e seu retorno
ao centro transplantador. Dessa forma, os EAs relacionados ao processo do
TCTH devem ser notificados, sejam eles mecanicos e/ou fisioldgicos (ANVISA,
2017).

Dentre os riscos mecanicos, devemos ressaltar: derramamento do produto,
danos & embalagem, contaminacdo do sitio cirdgico e/ou material cirdrgico
e/ou produto final da coleta de MO (ANVISA, 2017). Quanto aos fisiologicos, a
alteragcdo hemodinamica ¢ o principal risco durante o processo e necessita de
acao imediata.

Os riscos durante a coleta por aspirado de medula podem ser relacionados,
associados e/ou caracterizados por mobilizacdo do FCH (ruptura esplénica e
doenca autoimune); ato cirtrgico (anestesia e/ou procedimento, anemia grave
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com necessidade de hemotransfusao; fraturas, lesdes diversas e outros EAS); e
reacOes especificas ou n3o (alergias, dor, sangramentos, hipovolemia, trombose,
infeccdo, pneumotorax e/ou outros sinais e sintomas).

Os riscos durante a coleta por aférese podem ser relacionados, associados
e/ou caracterizados por mobilizacdo pelo FCH (ruptura esplénica e doenca
autoimune); tipo de acesso venoso; e reacdes especificas ou nao (alergias, dor,
sangramentos, hipovolemia, trombose, infeccdo, pneumotdrax e/ou outros
sinais e sintomas).

Na literatura, nao foram encontrados registos de riscos fisioldgicos,
ocasionados na coleta de sangue de cordao umbilical e placentario (SCUP) no
ato da coleta.

9.6 ARMAZENAMENTO

0 produto final serd armazenado em bolsas de infusdo, com circuito fechado,
utilizando-se de técnicas assépticas para minimizar os riscos de contaminagao
do produto. O registro de preparo desse procedimento deve ser arquivado
permanentemente. O Quadro 9.2 demonstra as fontes de coleta das células em
relacdo a temperatura e transporte recomendados no cuidado com os produtos
de origem humana (ANVISA, 2018) (Quadro 9.2).

Quadro 9.2. Fonte de coleta de células-tronco hematopoiética, temperatura e transporte.

Fonte de coleta Temperatura Transporte

CTH-MO fresca: até 72 L Infuséo a fresco -2 a 24°C, utilizando-se embalagem com componente
: - CTH-MO fresca: nao congelada PR
horas para infusao isotérmico

Criopreservagao CTH-MO: temperatura <-80°C,

S P . . Criopreservadas em -80°C a ¢65°C; acondicionadas em contéiner apropriado
sendo aceitavel variagao de até 4°C acima dessa P prop

para transporte a seco; em nitrogénio suficiente até o destino

temperatura
CTH-SP: CTH-SP: temperatura entre 2°C e 24°C, utilizando-se embalagem com
criopreservada até 48 | Criopreservagao CTH-MO: temperatura ¢ -80°C, componente isotérmico
horas, para infusdo | sendo aceitével variacao de até 4 °C acima dessa CTH-SP (em nitrogénio liquido) como material refrigerado, deve ser
Back-up: até 5 anos, temperatura. acondicionada em contéiner apropriado para transporte a seco, em nitrogénio
para infusdo suficiente por 48 horas até o destino
CTH-SCUP: com

viabilidade celular CTH-SCUP: temperatura entre 2° e 24°C, utilizando-se embalagem com

indeterminadalpara CTH-SCUP: temperatura ¢150°C negativos

infusao

componente isotérmico

Fonte: Anvisa (2018); Cordcell (2020).
Nota - CTH-MO: células-tronco hematopoéticas-medula 6ssea; CTH-SP: células-tronco hematopoéticas-sangue periférico; CTH-SCUP: células-tronco
hematopoéticas-sangue de corddo umbilical e placentario

9.7 TRANSPORTE

Apds o término da coleta das CTHSs, a bolsa de infusao e os tubos de sangue
para sorologias (hepatites B e C, HIV, citomegalovirus, sffilis, doenca de Chagas
e toxoplasmose) e hemoculturas (microorganismos aerdbios e anaerébios)
receberdao etiquetas de identificacdo com codigo alfanumérico, sendo
acondicionadas em embalagem de transporte, sob temperatura recomendada,
e serao enviadas imediatamente a clinica de hemoterapia credenciada ao
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servico de transplante. A avaliacdo quantitativa de CD34+ serd realizada para
certificacdo do alvo de coleta (ANVISA, 2018). A equipe de transporte deve manter
os registros do produto, compartilhando, provendo e garantindo a qualidade,
a rastreabilidade e a seguranca do tecido coletado ao centro transplantador
(ANVISA, 2017).

9.8 RISCOS PRE E POS-TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS

0 gerenciamento dos riscos, direcionado por meio de POPs deve estar presente
em todo o processo do TCTH. Estudos comprovam gue 0 manejo precoce das
complicagdes no TCTH corroboram para um desfecho favoravel. Dentre os
riscos mais frequentes, podem-se destacar alopécia (AMEQ, s./d.), complicaces
pulmonares, pneumonia intersticial, broquilite obliterante, hemorragia difusa
alveolar, mucosite, sindrome de obstrucdo sinusoidal, nduseas, vomitos (GARCIA;
SCHMIDT, 2019), cistite hemorragica, sangramento da mucosa vesical (AMARAL
et al, 2015); falha no enxerto, (GETH-TC, s./d.), doenca aguda do enxerto versus
hospedeiro, toxicidade (GARCIA; SCHMIDT, 2019) e infeccdes (GETH-TC, 2020).

9.9 COVID-19

Em 2020, a infeccdo que acometeu o mundo, provocada pelo coronavirus
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), apresentou
caracteristicas variadas. Devido a complexidade do TCTH, diretrizes especificas
foram criadas, além das recomendagdes habituais feitas a populagdo, como
restricdo de visitas, testagem dos profissionais com sintomas respiratorios,
adiamento do TCTH, o uso de CTHs congeladas, garantia de segundo doador
por precaucao e otimizagao de tratamentos virais, bacterianos e fungicos.

9.10 CONSIDERACf)ES FINAIS

A doacgao e o TCTH sao procedimentos nao isentos de risco. O mapeamento
de fatores associados a maior probabilidade de EAs faz-se necessario para
garantir a qualidade e a seguranca nos procedimentos durante todo o processo
de doacgao e transplante.
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Complicacdes infecciosas pos-transplante

Ilka de Fatima Santana Ferreira Boin, Ligia Camera Pierrotti,
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Trindade Clemente

HIGHLIGHTS

Problema: Necessidade de relacionar os principais riscos infecciosos pés-
transplante que impactam na sobrevida do enxerto e do paciente. Resultado:
Foram descritos alguns dos riscos envolvendo reativagao de infecgao latente
decorrente da imunossupressdo medicamentosa pods-transplante e exposicao
a agentes infecciosos no periodo pds-transplante. As complicagoes infecciosas
no receptor decorrentes de infeccdes provenientes do doador sao discutidas no
capitulo Transmissao de Doencgas Infecciosas. Beneficios: Estas recomendacoes
impactam em [1.] melhora do reconhecimento do risco de infec¢do ao longo do
periodo pds-transplante e medidas de mitigagao desse risco; e [2.] seguranca
para o paciente.
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10.1 INTRODUGAO

As complicacoes infecciosas continuam sendo uma das principais complicagoes
que contribuem para diminuicdo da sobrevida do enxerto e do paciente a
longo prazo (Simon, 2001; Fishman et al., 2017). Mais da metade dos pacientes
transplantados tem pelo menos uma complicacao infecciosa e a infecgao é
responsavel por mais da metade das mortes em receptores de transplante de
6rgdos solidos (Abbott et al, 2001; Matas et al., 2002; Moreno & Berenguer,
2006: Hernandesz et al., 2015: Christie et al., 2009).

As complicagdes infecciosas sao a principal causa de retorno ao hospital
apos o transplante e a principal causa de morte apds o transplante em paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como o Brasil (Fishman, 2017). O
risco de infecgdo nos receptores de transplante de érgaos solidos depende
da interagdo entre dois fatores: os determinantes epidemiologicos (tipo e
indculo do agente) e o estado de imunossupress3o (pacientes intensamente
imunossuprimidos podem apresentar infecgdes com risco de morte, mesmo
apds exposicoes triviais a agentes com baixa viruléncia).

A fonte do organismo infectante pode ser: a) o 6érgdo doador e
produtos sanguineos transfundidos (especialmente infeccdes virais, como
citomegalovirus, virus Epstein-Barr, virus da hepatite B e hepatite C); b)
reativacao de infecgdo latente no receptor; e ¢) aquisi¢ao da infecgao no periodo
pos-transplante, geralmente por exposicao comunitaria.

O tempo de ocorréncia das infecgdes pos-transplante, apesar de influenciado
por varios fatores, apresenta padrao similar para os diferentes 6rgaos. Apesar da
distribuicao das infecgbes apds o transplante variar essencialmente com o estado
de imunossupressao e a epidemiologia das exposicdes, o desenvolvimento da
doenca pode ser modificado pela profilaxia ou tratamento preemptivo.

Assim, classicamente, sao reconhecidos trés periodos de risco para
infeccdo no pos-transplante (Fishman JA, Avery RK, 2014):

10.2 MENOS DE UM MES:
 Infecgdes oriundas do doador ou relacionadas a contaminagao durante o
processo de retirada do enxerto, a exemplo da contaminacao do liquido/
solucao de conservagao;,
* Infecgbes relacionadas a cirurgia do transplante, a internacao prolongada
e ao uso de dispositivos: infecgao do sitio cirdrgico, infeccao urinaria,
infecgao associada ao uso de cateteres intravenosos e de sonda vesical,
infeccdo respiratéria e colite por Clostridioides difficile; e
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Infecgoes pré-existentes do receptor ndo diagnosticadas durante avaliagao
pré-transplante.

10.3 6 A 12 MESES:

Periodo de maior suscetibilidade aos agentes oportunistas e a reativacao de
infecgdes latentes. O risco de determinadas infecgdoes dependerd da pratica
local quanto ao uso de profilaxias:

Infecgao por Pneumocystis jirovecii, Listeria monocytogenes, Toxoplasma
gondii, espécies de Nocardia e Aspergillus;

Ativacao de infecgoes latentes por Histoplasma capsulatum, Coccidioides
spp. e Cryptococcus gatti e Mycobacterium tuberculosis,

Infecgbes virais, incluindo citomegalovirus, herpes simples (HSV),
herpes-zéster (VZV), herpes-virus (HHV) 6 ou 7, Epstein-Barr (EBV),
BK poliomavirus (BKV), virus da hepatite B (VHB) e C (VHC), influenza,
parainfluenza, virus sincicial respiratério (VSR) e adenovirus; e

Infeccao por parasitas gastrointestinais, como Cryptosporidium e
Microsporidium.

10.4 APOS 6-12 MESES:
Pacientes com terapia imunossupressora e fungao renal estaveis apresentarao

infecgdes comunitarias, como:

Pneumonia por virus respiratorios, Pneumococcus, Legionella;
Tuberculose;

Infeccdo urinaria;

Infeccao intestinal,

Infeccbes relacionadas & exposicdo/ocupacio: aspergilose, criptococose,
malaria, salmonelose, arboviroses; e

Infeccdes genitais, como papilomavirus.

10.5 COMPLICAGCOES INFECCIOSAS NO PRIMEIRO MES
POS-TRANSPLANTE

Durante o primeiro més, as infecgdes mais comuns sao relacionadas a assisténcia
4 saude (IRAS). Os fatores predisponentes das IRAS incluem o procedimento
do transplante, a necessidade de nova intervengao cirlrgica com quebra das

barreiras de defesa muco-cutaneas, o grau de invasibilidade (a exemplo do uso de
dispositivos invasivos), a pressao de colonizagao pela exposicao a microrganismos
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patogénicos devido a hospitalizagdo prolongada e a diminuicao da resposta imune
& defesa devido & ma condigdo do paciente antes do transplante (presenca de
citopenias, outras doencas, desnutricao, dentre outros).

O tipo de IRAS pode variar de acordo com o tipo de transplante, e
envolvem sobretudo os tecidos e 6rgdos envolvidos no procedimento cirdrgico,
podendo estar associados a elevadas taxas de infeccdo de sitio cirdrgico (ISC)
(Quadro 1). Além disso, duragao prolongada da hospitalizaco do transplante,
sobretudo em regime de terapia intensiva, pode levar a IRAS relacionadas ao
uso de dispositivos invasivos, resultando em pneumonia, infecgao de corrente
sanguinea e infecgdo urindria, independentemente do tipo de transplante.
Assim, a pneumonia estd relacionada a intubacao prolongada e a reintubacao,
enguanto a infecgao urindria estd relacionada a cateterizacao vesical; e a
infeccdo de corrente sanguinea esta associada a cateterizagao intravascular.

Quadro 10.1. Complicagdes infecciosas mais comuns no primeiro més pés-transplante de acordo
com 6rgdo transplantado.

Orgao transplantado Complicacao infecciosa
Rim Infeccdes do trato urindrio; infeccao ferida cirdrgica.
Figado Infeccdo ferida cirtrgica, abscesso intra-hepatico e extra-hepatico, peritonite e colangite.
Pancreas Infecgao ferida cirdrgica, abcesso intracavitario.
Pulmao Infecgdes do trato respiratdrio.
Coragao Infeccdo ferida cirtrgica, mediastinite, endocardite, miocardite

De maneira geral, em pacientes sépticos, a abordagem inicial deve seguir
0s padrdes descritos para 0s pacientes imunocompetentes. Como peculiaridade,
o manejo de volume deve levar em consideragao gue o paciente transplantado
renal frequentemente apresenta algum grau de comprometimento da filtragcao
glomerular e pode nao tolerar infusdes volumosas. Em relacao a pacientes com
sepse grave e chogue séptico, a imunossupressao costuma ser minimizada ou
retirada. Investigacao incansavel deve ser realizada com o intuito de atingir o
diagnostico microbioldgico. Para isso, bidpsias e culturas sao frequentemente
necessarias (Fishman 2017).0 usode exames contrastados ou de antimicrobianos
nefrotoxicos (como polimixina B, anfotericina e vancomicina) ou com elevado
potencial de interacdo medicamentosa com o0s imunossupressores (como
claritromicina, fluconazol e rifampicina) pode agravar a disfuncio do enxerto
renal, devendo-se ponderar entre risco e beneficio.

10.6 COMPLICAGOES INFECCIOSAS DO 2° AO 6° MES POS-TRANSPLANTE
No periodo intermediario, do segundo ao sexto més, o paciente encontra-se
em intensa imunossupressao medicamentosa utilizada para reduzir o risco de
rejeicao do aloenxerto, sob risco aumentado de reativacao de infeccoes latentes
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presentes no receptor antes do transplante. Dessa forma, as complicacées
infecciosas nessa fase estdo diretamente associadas a intensidade da
imunodepressao, tendo maior risco de complicagoes infecciosas por reativagao
de infeccao latente os pacientes submetidos a transplante tordacico, seguido
pelo paciente transplantado de rim e pancreas-rim, e menor risco de reativagao
de infeccdes latentes no paciente transplantado de figado.

O grande desaflo nessa fase é manter o paciente sob a menor
imunossupressao necessdria para manter o aloenxerto livre de agressao
imunoldgica do receptor e diminuir os efeitos deletérios da terapia de
imunossupressao, incluindo os eventos adversos dos medicamentos
imunossupressores, bem como o aumento de risco de infecgoes e neoplasias
relacionadas ao estado de imunossupressao do paciente.

Os principais agentes infecciosos nessa fase estao elencados no quadro
2. 0 citomegalovirus (CMV) representa a principal complicacio infecciosa pos-
transplante e medidas de prevencao de replicacao viral e adoecimento pelo virus
no periodo pds-transplante sdo importantes para reduzir o impacto negativo
do CMV na sobrevida do paciente e do aloenxerto (Razonable et al,2019). O
CMV é um herpesvirus de distribuicdo ubigua com taxas de soroprevaléncia
gue variam com a distribuicdo geografica e a faixa etaria. A infeccdo primaria
geralmente ocorre nas duas primeiras décadas de vida e o virus estabelece
uma infeccao latente que persiste durante toda a vida. As principais formas de
transmissao do CMV na populagao geral se dao por meio da saliva e secregoes
genitais; outras formas de transmissdo incluem a transmissao materno-
fetal e por aleitamento materno, e a transmissao por transfusao de sangue e
hemoderivados e transplante de drgdos, células e tecidos (Crough & Khanna,
2009).

Quadro 10.2. Complicagdes infecciosas mais comuns do segundo ao sexto més pds-transplante.

Bactérias Micobactéria (tuberculose), Nocardia, Listeria.
Virus CMV, EBV, BKV (no transplante renal), adenovirus.
Fungos Pneumocystis jirovecii, Candida, Aspergy!lus, Cryptococcus.
Parasitas Toxoplasma gondii, Trypanossoma cruzi.

CMV - citomegalovirus; EBV - virus Epstein-Barr; BKV - poliomavirus BK

No paciente transplantado, a infecgao pelo CMV ocorre por trés diferentes
maneiras: 1. Infeccao primaria por transmissao via aloenxerto de um doador
soropositivo para um receptor soronegativo (D+/R-); 2. Por reativacdo de
infeccdo de CMV em receptores soropositivos (R+); e 3. Por exposicdo pds-
transplante em um receptor soronegativo. Ressalta-se que no Brasil, as taxas
de soroprevaléncia sdo altas em torno de 97% (Tuon et al,2019) e nesse
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contexto, a principal forma de CMV pds-transplante é por reativacao de infeccao
latente em pacientes transplantados soropositivos (R+) (Azevedo et al,2015).
Apenas cerca de 5% dos transplantes de 6rgdos sélidos ocorrem em D+/R-.
Os principais fatores de risco de replicacao viral e adoecimento pelo CMV pos-
transplante sdo o transplante D+/R- e o uso de timoglobulina como terapia
imunossupressora de inducdo ou tratamento de rejeicdo (Azevedo et al., 2015).

0 uso de esquemas de imunossupressao com inibidores de mTOR, por
outro lado, tem sido associado a um menor risco de CMV no pds-transplante
(Tedesco-Silva et al.,2015). A replicacdo viral esta associada a eventos indiretos
e diretos do virus no paciente transplantado (Azevedo et al. 2015). Os efeitos
indiretos ocorrem por imunomodulagao do CMV e estao associados a disfungao
do aloenxerto e rejeicao crénica e maior risco de infecgoes bacterianas, fungicas
e oportunistas e maior risco de desenvolvimento de doenga linfoprolifetativa
pos-transplante.

Os efeitos diretos da replicacao viral sao o adoecimento, caracterizado por
sindrome viral (viremia, febre, leucopenia) ou doenca drgao-invasiva. A principal
localizacdo de doenga 6rgdo invasiva é o trato gastrintestinal; o virus pode
causar erosoes e Ulceras em toda a mucosa e até perfuragoes. As medidas de
prevencao de CMV no pds-transplante sao profilaxia antiviral ou monitoramento
da replicacdo viral e inicio de terapia preemptiva antes do adoecimento
(Razonable et al,2019; Kotton et al,2018). As medidas de prevencio sdo em
geral recomendadas para os primeiros 3 a 6 meses pos-transplante, periodo de
maior risco de replicacao do virus, quando, na auséncia de qualquer medida de
prevencao, até 75% dos pacientes vao evoluir com viremia (Fishman et al.,1998).

10.7 COMPLICAC()ES INFECCIOSAS A PARTIR DO 6° MES POS-
TRANSPLANTE

Apds o sexto més, com o 6rgao transplantado funcionando normalmente e com
doses de medicamentos imunossupressores minimas, a chance de reativacao
das infeccoes latentes diminui, embora possa ocorrer em qualquer momento
ao longo do periodo pos-transplante, sobretudo mediante um aumento da
imunossupressao necessaria, por exemplo, para tratamento de rejeicdo. Nesse
periodo, as principais complicagdes infecciosas sdo aquelas relacionadas
a exposicao de agentes que circulam na populagdo geral, como os virus
respiratérios, doencas exantematicas, tuberculose (por infeccdo de novo), as
arboviroses, dentre outros.
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Ainda, ao longo do periodo pos-transplante, o paciente transplantado
continua sob risco de evoluir com infecgdes oportunistas, mesmo sob um
menor regime de imunossupressao, evoluindo com complicagbes como
infeccbes fungicas invasivas, listeriose, pneumocistose e outros (Cervera,
2011). Os principais agentes infecciosos detectados nessa fase estdo elencados
no quadro 3.

Quadro 3. Complicacoes infecciosas mais comuns a partir do sexto més pés-transplante.

Bactérias Micobactéria, Nocardia, Listeria.

Virus Virus respiratdrios, enterovirus, arboviroses, sarampo, SARS-CoV-2.
Fungos Pneumocystis jirovecci, Aspergyllus, Cryptococcus.
Parasitas Toxoplasma gondii, Trypanossoma cruzi, Cryptosporidium, Giardia.

10.8 RECOMENDAGOES ESPECIFICAS

10.9 INVESTIGAGAO DAS COMPLICAGOES INFECCIOSAS NO
PERIODO POS-TRANSPLANTE:

* Realizacdo de anamnese detalhada com informagdes quanto a
antecedentes epidemioldégicos e clinicos, infecgdes pregressas, esquema
e doses dos imunossupressores, historico de imunizagdo, histérico de
viagens, uso de profilaxias.

+ Realizacao de exame fisico completo.

« Tentar estabelecer diagndstico etioldgico; técnicas de diagndstico
molecular e diagndstico invasivo com bidpsia sao bastante Uteis para
determinar etiologia do processo infeccioso, juntamente com as técnicas
diagnosticas usuais como microscopia e culturas, exames de imagem, e
sorologias.

 Inicio de terapia empirica se necessario, direcionada para os principais
patdgenos suspeitos de acordo com as suspeitas diagndsticas; o tratamento
empirico inicial deve ser o mais imediato e abrangente possivel conforme
a gravidade da apresentacao clinica. Pacientes sob risco de evolugao para
obito devem receber imediatamente um esquema terapéutico empirico
abrangente enguanto quadros infecciosos em pacientes sem sinais de
gravidade podem ser investigados sem necessariamente inicio de terapia
empirica.

* Apods a definicao etioldgica, sempre que possivel, direcionar a conduta
terapéutica a fim de minimizar os eventos adversos e os custos elevados
da terapia empirica inicial.
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10.10 AVALIAR A INCLUSAO > SELECZ\O DE DOADORES E
RECEPTORES DE ORGAOS > PREVENGAO E PROFILAXIA EM
TRANSPLANTE DE ORGAOS SOLIDOS

As estratégias para a profilaxia das infecgdes pods-transplante de 6rgaos soélidos
sao inumeras e podem comegar ja no periodo pré-transplante. Esse é o momento
ideal para se detectar e tratar doencas infecciosas preexistentes e identificar e
imunizar pacientes susceptiveis. Algumas medidas preventivas mais especificas,
a exemplo do uso de antimicrobianos, tendem a ser indicadas em periodos
selecionados do pos-transplante. Assim, a avaliagdo prévia é fundamental
para orientacao de prevencao, diagndstico e terapéutico direcionados para as
possiveis complicagdes infecciosas e se inicia na selegao de doadores inaptos,
na definicao da condigdo de risco de receptores e na selegao de érgaos para
receptores marginais.

Deve-se considerar, ainda, que essa avaliacao depende da urgéncia do
transplante e da disponibilidade de 6rgaos, sendo também influenciada pela
sensibilidade e especificidade dos testes. Para tanto, no doador indica-se
aplicacao de testes mais sensiveis, a fim de evitar a transmissao inadvertida
de infeccao pelo transplante. Por outro lado, no receptor orienta-se utilizagao
de testes mais especificos, para ndo se diagnosticar erroneamente infeccao
primaria com base em exames falso-positivos. Entretanto, os critérios para
definicao de doadores nao apropriados ou exclusao de receptores permanecem
controversos.

10.11 AVALIACAO PRE-TRANSPLANTE

A avaliagdo é recomendacao universal para receptores de érgaos, tecidos e
células. Além da histdria clinica e das sorologias ja citadas para o doador, devem
ser solicitados radiografias de térax, PPD, exames parasitoldgicos de fezes e
sorologia para varicela. Os objetivos sao definir a imunidade do receptor quanto
a patégenos comuns que poderiam ser transmitidos pelo transplante, permitir a
alocagao de 6rgaos de doadores ja infectados para portadores daquele agente,
reconhecer e tratar infecgdes com potencial de exacerbagdo ou recidiva pés-
transplante e descartar pacientes com prognéstico ruim pos-transplante.

E por fim, apresentamos abaixo a adaptacao das Diretrizes do Terceiro
Consenso Internacional sobre o Tratamento de Citomegalovirus em Transplantes
de Orgdos Sélidos de prevencdo como parte integrante das atividades do
cuidado ao paciente transplantado (Kotton et al., 2018).
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+ 1. Imunizagao ativa: decorre do estimulo ao organismo para produgado
de seus proprios anticorpos e consiste em estratégia fundamental para
receptores de érgaos, tecidos e células, sendo parte essencial do protocolo
pré-transplante.

¢ 2. Imunizagdo passiva: ¢ obtida pela administracdo de anticorpos,
apresentando como vantagem a rapidez de protegao por ela conferida.

3. Profilaxia primaria:

- 3.1. Profilaxia universal: quando realizada indistintamente para todos
0s receptores de transplante.

- 3.2. Profilaxia seletiva ou direcionada: quando administrada apenas
para grupos de individuos de alto risco para o desenvolvimento de
determinado tipo de complicagao infecciosa. Ex: receptor soronegativo
de doador soropositivo, durante periodos de mais imunossupressao
(individuo em pulsoterapia para tratamento de rejeicao).

- 3.3. Tratamento preemptivo: tem como principio a utilizacado da
medicacao, antes do aparecimento da doencga, sendo guiado por
indicadores ou biomarcadores propedéuticos de elevada sensibilidade e
especificidade. Diferencia-se da profilaxia classica por nao ser empirica,
mas sim baseada em evidéncias laboratoriais.

4. Profilaxia secundaria: sugerida para aquele que ja desenvolveu doenga,
foi tratado adequadamente ou curou espontaneamente, mas necessita de
supressao medicamentosa para prevenir reativacao.

10.4 CONSIDERAC@ES FINAIS

0 paciente transplantado é um paciente imunossuprimido, sob risco aumentado
de complicagdes infecciosas ao longo do periodo pos-transplante. O risco de
infecgao estd relacionado ao grau da imunossupressao medicamentosa, utilizada
para evitar a rejeicdo do aloenxerto, mas também a outros fatores, como a
propria condicdo clinica do paciente, a doenca de base, idade, comorbidades
presentes, e exposicdes a infeccdes pregressas. E importante salientar que as
complicacdes infecciosas no paciente transplantado imunossuprimido podem
diferir daquelas do paciente imunocompetente. Assim, a apresentacao clinica
pode ser atipica, muitas vezes com auséncia de febre e outros sinais e sintomas
classicos de infecgao, e sua evolugao mais rapida, associada a maior morbidade
e mortalidade. Além disso, o0 espectro de agentes etioldgicos envolvidos nas
complicagdes infecciosas dos pacientes imunodeprimidos é bastante amplo,
incluindo virus, bactérias, fungos e parasitas. Dessa forma, a rapida suspeita e
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investigagao etioldgica da complicagao infecciosa no paciente imunodeprimido
¢ prioritaria para inicio da terapia adequada.
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CAPITULO 11

Riscos do processo de doacgao e
transplante de tecido musculoesquelético

Evlin Honorato Maia Milan, Rafael Augusto Dantas Prinz

HIGHLIGHTS

Problema: Necessidade de relacionar riscos do processo de doagao e
transplante de tecido musculoesquelético, identificando riscos, near miss,
e eventos adversos em todas as suas etapas. Resultado: Foram descritos
alguns dos riscos envolvendo desde a avaliacdo do potencial doador até
0 acompanhamento pos-operatério da cirurgia. Desta maneira procurou-
se minimizar os eventos adversos do processo de doagao e transplante de
tecido musculoesquelético. Beneficios: Estas recomendagdes impactam em
[1.] melhora da qualidade do tecido doado; [2.] seguranga para o paciente; [3.]
suporte as agoes de Biovigilancia no controle das etapas criticas do processo;
[4.] reducdo de custos com medidas de suporte clinico ou cirtrgico, frente a
complicagdes pods transplante; [5.] facilitagdo da rastreabilidade dos tecidos,
desde os receptores até o doador; e [6.] reducdo de custos no processo de
doacao e transplante, tanto do sistema publico como privado, com a prevencao
de ocorréncia dos eventos adversos existentes.
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11.1 INTRODUGAO

Um programa de biovigilancia é fundamental para assegurar a gualidade e
seguranca de tecidos destinados ao uso em humanos. Seu enfoque é prevenir
riscos e eventos adversos e assegurar padrao consistente de especificacoes
para tecidos disponibilizados para uso clinico. Ocasionalmente, erros residuais
e erros procedimentais culminam em falhas, transmissao de doengas ou em
situagoes de exposicao a risco adicional para doadores e ou receptores, mesmo
sem haver danos a ambos (Council of Europe, 2019).

A notificacao desses incidentes constitui importante ferramenta de
aprendizado, permitindo que OPOs e CHTs, bancos de tecidos, e usudrios
clinicos (ndo somente os envolvidos no incidente em questao) melhorem seus
processos e elevem seus padroes de seguranca e qualidade em todos os niveis.
Strong e colaboradores (Michael Strong et al.,2008), ao abordarem iniciativas
de biovigilancia, reforcam os principios de voluntariedade, carater nao punitivo
e confidencial das notificagdes para estimular a participacao.

Em maio de 2005, o FDA publicou Guia de Boas Praticas (com determinacdo
de investigacao pelos bancos de tecidos de reacdes adversas) com normas
para a captagao, processamento e distribuicdo do tecido nos Estados Unidos.
Acao realizada em resposta a notificacdo de processos irregulares de captacao
realizados em Nova York, fora de todas as normas de prevengao de risco,
ocasionando, na época, a distribuicdo de tecidos em nao conformidade para
diversos centros processadores e destes gerados produtos distribuidos a
receptores. Isso gerou a necessidade do estabelecimento de um sistema de
notificacao e de rastreabilidade do tecido implementado nos Estados Unidos - o
chamado Sistema de Vigilancia Med-Watch.

A investigacao desses eventos adversos levou ao desfecho de
acdes corretivas, com melhora de rastreio dos doadores, de protocolos e
recomendagoes, aumentando a seguranca do uso do aloenxerto.

Strong (Michael Strong, 2017), ao abordar a biovigilancia e o projeto Notify,
afirma que ha subnotificacao de casos relacionados aos aloenxertos como um
todo, devido a nao completude de registros de eventos adversos, a dificuldade
de distinguir as infeccdes relacionadas ao receptor de infecgdes relacionadas
ao doador e a falta de padronizagao da avaliagao de receptores e doadores de
tecidos.

O advento da biologia molecular para a triagem sorolégica aumentou
a sensibilidade e especificidade do rastreio do potencial doador, mas a
probabilidade de uma viremia nao identificada em doadores de tecido é maior
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gue em doadores de sangue, devido a nao termos a entrevista com o potencial
doador face-a-face, como ocorre com a doagao de sangue. Também é ressaltada
aimportancia de utilizagao de kits validados para doador falecido, tendo em vista
um resultado confidvel dos mesmos. No final de 2016, existiam na Biblioteca
Notify aproximadamente 2.500 referéncias, das quais 1.600 tinham algum tipo
de evento adverso, e 17% dos casos relacionados a tecidos, principalmente
cérnea e tecido musculoesquelético. Segundo dados do Relatério de Avaliagdo
dos Bancos de Tecidos pela ANVISA, em 2019 (Ministério da Saude, 2019),
foram triados e avaliados pelos Bancos de tecidos musculoesqueléticos 2.125
potenciais doadores, obtendo-se 160 doadores vivos e falecidos.

Dentre as maiores causas de desqualificagdo do doador foi relatada
recusa familiar e ou auséncia de familiares para a doagao, contraindicagao na
triagem clinica e social, contraindicagdo na triagem fisica, sorologia positiva,
hemodiluicdo/hemolise na coleta de sangue, documentacdo faltante ou
insuficiente para avaliagao do doador e logistica inviabilizando a captacao.
Em relagao a captagao, 13% dos tecidos captados foram desqualificados, e
em relacao ao processamento, 3% dos tecidos gerados foram desqualificados,
principalmente relacionados a contaminagao microbiolégica. Dos produtos
produzidos e liberados para transplante, foram disponibilizados 13.979 para
transplantes em todo o pais, envolvendo toda a logistica para a sua distribuicao.
Verifica-se por esses dados a complexidade de tomada de decisao que existe
dentro do processo, desde a captacao até o transplante, e que passam por
etapas criticas em que podem ocorrer eventos adversos, 0s quais devem ser
identificados com o objetivo de melhoria da qualidade. (Ministério da Saude,
2019)

11.2 RISCOS

A ANVISA, por meio de seu Manual de Biovigilancia de Células, Tecidos
e Orgdos Humanos (Ministério da Salde, 2020) de 2020, considera como
elementos fundamentais para o processo e que podem ser aplicados ao tecido
musculoesquelético: monitoramento e notificacdo de eventos adversos que
impliguem risco de dano aos doadores ou receptores; garantia de qualidade do
servico e do produto (incluindo controles de processamento e gerenciamento
de erros); e avaliacdo de riscos usando dados epidemioldgicos e laboratoriais.
Em relacao a garantia de qualidade dos bancos de Tecidos, a Resolugao de
Diretoria Colegiada - RDC/Anvisa n° 55/2015 (Ministério da Saude, 2015),
determina ao banco somente disponibilizar tecidos que estejam de acordo com
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Boas Praticas, bem como estabelece notificacdo de maneira compulsoéria na
ocorréncia de queixas técnicas e eventos adversos, o que da respaldo nesta
guestao a acoes de biovigilancia.

0 processo de monitoramento e notificacao de eventos adversos precisa
do apoio do Hospital Transplantador do tecido para notificagdes que tenham
por objetivo dar suporte a “Rede de servicos Estadual e ou Regional de Atengdo
ao Paciente”, conforme o regulamento técnico do Transplante pelo Sistema
Nacional de Transplantes, por meio da Portaria 2.600, de outubro de 2009
(Ministério da Saude, 2009). A mesma portaria define a obrigatoriedade de
notificacao de evento adverso pelo cirurgiao transplantador ao banco de tecidos
em até 15 dias apos a realizacdo do procedimento cirdrgico, oportunizando o
desenvolvimento de agbes de retrovigildncia (cujo processo de investigagao
pode se basear no “Guia de Inspecdo em Bancos de Células e Tecidos - Boas
Praticas em Células e Tecidos” - Anvisa, 2017).

Ja em relacao ao risco de dano sobre o doador, hd a necessidade de
realizacao por parte dos bancos de tecidos de um gerenciamento de risco,
com o objetivo de identificar possiveis passos criticos do processo de doacgao
com o foco na melhoria de seus processos e por conseguente, a diminuigao
destes riscos. Quanto a avaliagdo de riscos usando dados epidemioldgicos
e laboratoriais, temos o0 banco de tecidos como agente importante deste
processo, pois por meio da instalacdo do seu plano de gestao da qualidade,
em atendimento a Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC/Anvisa n° 55/2015
(Ministério da Saude, 2015), acaba por centralizar as informacdes relacionadas
a todas as etapas do processo, podendo, portanto, avaliar os riscos com 0s
dados epidemioldégicos e laboratoriais gerados.

Os hospitais onde sao realizados os transplantes de tecido
musculoesquelético também podem agir neste sentido, o préprio responsavel
pela biovigilancia hospitalar desenvolve agdes para obtencdo de maxima
informacao sobre os eventos nao desejados ou inesperados detectados, visando
ao conhecimento da situagao real quanto a sua existéncia e estabelecimento
de determinantes epidemiologicos locais. A acao potencializada dos bancos
de tecidos e da rede hospitalar transplantadora quanto a notificacao de
eventos adversos permitird o estabelecimento de um sistema bidirecional de
comunicagao entre o Sistema Nacional de Transplantes - Bancos de Tecidos -
Rede Transplantadora, respondendo a um dos objetivos do Sistema Nacional de
Biovigilancia, que é o de acompanhar os eventos adversos para minimizar sua
ocorréncia ou recorréncia.
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Dessa forma, o processo de doagao e transplante possui etapas descritas
na legislacdo e tem inicio quando o banco de tecidos recebe a notificagdo pela
Central de Transplantes de caso em andamento e por meio da analise das
informacdes e dados recebidos, avalia se ele serd apto para a captacdo (INTO/
MS, 2018). A Portaria n °2.600/ 2009, caracteriza como critérios de exclusio
para a doagao, entre outros: histéria de comportamento sexual de risco, uso
de substancias ilicitas, transfusdo sanguinea sem comprovacgao de sua origem
adequada, realizagao de acupuntura, maguilagem definitiva e ou tatuagem sem
comprovagao de ambiente adequado para a mesma, neoplasias com potencial de
metastase, infeccao bacteriana sistémica no decurso da internacgao hospitalar,
imunizagao recente que inviabilize a doagao por determinado periodo, tempo
de detengao em ambiente carcerdrio. Em relacdo ao exame fisico, deve ser
observado, entre outras questdes: sinais de utiliza¢ao de agulhas com objetivos
ilicitos; tatuagem e ou acupuntura e ou maquilagem definitiva com evidéncias
de realizagdo inadequada e ou com contexto que gere informacgao sobre
comportamento de risco para a doagao, cicatrizes cirdrgicas prévias, presenca
de hepatomegalia, presenca de lesdes de pele que falem a favor de doencgas
sexualmente transmissiveis e ou neoplasias (Ministério da Saude, 2009).

11.2.1 Possiveis riscos nesta etapa do processo:

+ Dados clinicos incorretos que levem a avaliacao errénea para qualificacao
do potencial doador;

« Triagem epidemiolégica com dados incompletos e ou mal realizada,
influenciando na avaliagao inadequada do doador;

+ Exame fisico inicial prejudicado por conta de ambiente onde estd localizado
0 potencial doador e ou condigdes de manutencao do mesmo para a
avaliagao; e

» Dados de identificacao do potencial doador inadequados e que possam
levar a erros de troca de dados clinicos e de localizagao do real potencial
doador, gerando troca das informagoes verdadeiras.

11.2.3 Erro de laboratério

Para a evolugao do processo de avaliagao do potencial doador, deve ser
coletado sangue para realizagdo de testes soroldgicos. No caso do tecido
musculoesguelético, em doadores em morte encefdlica, aproveitam-se os
resultados dos testes soroldgicos realizados para a avaliagao do doador para
0 6rgao, devendo-se realizar a coleta de amostra de sangue especifica para
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0 banco de tecidos, tendo em vista a necessidade de realizacao de testes de
biologia molecular para HIV e hepatite C, especificos para o tecido.

A Portaria n° 2.600/2009 relata como critérios de exclusdo da doacao
potenciais doadores com sorologia positiva para HIV, HTLV 1 e 2, Hepatite B
e C, Sifilis, Chagas, Toxoplasmose IgM positivo e Citomegalovirus IgM positivo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009). Atualmente, acrescenta-se a esta lista a
realizacdo de RT-PcR para SARS-Cov-2, como processo de triagem sorolégica
para o Coronavirus, segundo Nota Técnica no.25 do Ministério da Saude
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Ressalta-se que ainda nao existem testes para
essa triagem validados para doador p6s-parada cardiaca.

11.2.4 Possiveis riscos nessa etapa do processo:

+ Coleta inadequada da amostra de sangue - a amostra de sangue deve ser
colhida com cuidados quanto a andlise de calculo de hemodiluigcdo. Sao
viaveis amostras com menos de 50% de hemodiluicao, pois essa questao
influencia na qualidade e confiabilidade dos exames realizados; e

* Resultados err6neos de sorologia - devido a utilizagdo de testes
inadequados para a andlise soroldgica (por exemplo, testes ndo validados
para doador pos-parada cardiaca, testes de uso para diagndstico em vez
de triagem de doador); erros de identificacdo das amostras para o envio
ao laboratério, podendo ocasionar a perda das mesmas; armazenamento
inadequado das amostras de sangue e ou utilizacao de tubos de sangue
inadequados e ou com guantidade insuficiente para a analise laboratorial.

11.2.5 Captacao de tecido musculoesquelético

A captacao deve ocorrer em ambiente cirurgico, com cuidados de assepsia e
antissepsia iguais ao de uma cirurgia convencional. Preconiza-se a retirada
de gualquer cateter e ou sonda antes do inicio do processo, possibilitando a
melhora da realizacdo do procedimento. Dependendo da idade e logistica
envolvendo o processo de captacao, pode-se captar 0s 0ssos e tenddes dos
membros superiores e inferiores, assim como coluna vertebral e cartilagem
(tecido osteocondral).

Para cada regiao a ser captada, deve-se realizar assepsia e antissepsia
rigorosa, com incisbes para acesso aos tecidos de interesse e coleta de
fragmentos para andlise microbioldgica e histopatologica (caso aplicavel)
da captagao. Cada amostra captada deve ser identificada corretamente e
colocada em frascos com normas para manter sua viabilidade, assim como
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os tecidos captados devem ser colocados em embalagens triplas estéreis,
com manutencdo de sua preservacio (no caso de osteocondral, por exemplo),
e armazenados em contéineres para o transporte (tecido dsseo e tenddes -
congelados, enquanto o tecido osteocondral deve ser refrigerado). Ao final, deve
ser realizada reconstrucao anatémica do doador com utilizacao de material
sintético (INTO/MS, 2018).

11.2.7 Possiveis riscos nessa etapa do processo:

Procedimentos inadequados ou incorretos na retirada/coleta tecidos
ocasionando a contaminagdo dos mesmos e ou técnica inadequada de
retirada dos tecidos, tornando-os ndo Uteis para o transplante (ex: Tenddo
de Aquiles curto e sem plug ¢sseo, gerando produto sem viabilidade para
o transplante);

Erro na coleta, identificagdo e ou armazenamento das culturas
microbioldgicas, comprometendo a analise sobre a viabilidade do tecido;
Erro na coleta, identificagdo e ou armazenamento do histopatoldgico,
comprometendo a analise sobre a viabilidade do tecido;

Falhas na identificacdo do doador ou nos dados do formulario de retirada/
coleta. Exemplos: Data de retirada, hora de retirada, nome do doador;
Utilizacao de insumos inadequados, vencidos, que comprometem a
gualidade ou a segurancga do tecido musculoesquelético: equipamentos,
embalagens, liquidos de preservacgao;

Qualquer circunstancia, acontecimento ou erro gque comprometa a
qualidade e ou a seguranga dos enxertos e ocasione a perda e ou descarte
destes - como salas cirdrgicas com temperatura inadequada a captagao
com presenca de insetos; e

Reconstrucao inadequada do doador que leve a evento adverso relacionado
ao receptor, como sangramento e ou aspecto do corpo inadequado para o
velodrio ou utilizagdo de materiais nao biodegradaveis para o caso de uma
exumacao do corpo.

11.2.8 Chegada do tecido e das amostras captadas ao banco

Neste momento, deve-se checar toda a documentacao e identificacao do
tecido, as condi¢oes de armazenamento, preservacao das embalagens e
temperatura de armazenamento, levando os tecidos para o armazenamento em
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ultracongeladores e ou refrigeradores na area pré-processamento do banco
(INTO/MS, 2018).

11.2.9 Possiveis riscos nessa etapa do processo:

» Documentacao incompleta ou inexistente que deve acompanhar os tecidos
captados encaminhados ao estabelecimento, como falta de identificagao
nas embalagens que contém os tecidos e falta de correlagdo entre
documentacdo e as embalagens/rotulagens;

* Erros na documentacao relativa ao doador que deve acompanhar o tecido;

» Nao identificacdo de amostras para testes de qualificacao do doador; e

« Transporte em temperatura incorreta aquela que foi validada.

11.10 PROCESSAMENTO E ARMAZENAMENTO NO BANCO,
DISTRIBUIGAO E TRANSPORTE AO ESTABELECIMENTO
TRANSPLANTADOR/IMPLANTADOR

11.10.1 Processamento no banco

0 processamento de tecidos musculoesqueléticos deve ser realizado em Area
Limpa, com certificacao para ambiente com controle de temperatura, pressao,
numero de particulas do ambiente, e fluxo unidirecional, seguindo procedimentos
operacionais para ndo ocorrer o cruzamento do tecido - pessoal - residuos
neste processo e gue se evidencia pelo selo de ISO qualidade. De acordo com a
Portaria n° 2.600/2009, ndo é permitido o processamento ao mesmo tempo de
tecidos provenientes de doadores diferentes, devendo ser colhidos exames que
validem a etapa do processamento tecidual (MINISTERIO DA SAUDE, 2009). De
acordo com a RDC n° 55 de 11 de dezembro de 2015 da ANVISA (MINISTERIO
DA SAUDE, 2015), deve ser realizado monitoramento ambiental da sala de
processamento, assim como definicio em POP da limpeza da Area limpa do
banco de modo a garantir a qualidade dos tecidos processados.

11.10.2 Possiveis riscos nessa etapa do processo:
* Problemas na temperatura e ou controles de pressao e na certificacao
e ou limpeza da drea limpa, assim como da vestimenta apropriada para
utilizacao local, que leve a possibilidade de aumento da contaminacao dos
tecidos ali processados;
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Procedimentos inadequados ou incorretos no processamento dos tecidos
- ocasionando a contaminagdo dos mesmos e ou técnica inadequada de
preparagao dos tecidos, inutilizando-os para o transplante;

Falhas nos fluxos de processamento em relagao a checagem dos produtos
a serem processados, ocasionando o0 processamento de tecidos de
doadores diferentes ao mesmo tempo, gerando o descarte dos tecidos;
Falhas na coleta dos exames microbiolégicos e ou histopatoldgicos,
potencial de contaminagdo e ou material inadequado para analise
histopatoldgica;

Falhas na identificacao e armazenamento das amostras colhidas durante
0 processamento para analise microbioldgica e ou histopatoldgica;
Utilizacao de equipamentos inadequados que levem a perda do tecido e ou
insumos vencidos, que podem comprometer a qualidade ou a seguranga do
tecido musculoesqguelético processado: embalagens, gazes e compressas,
agentes “esterilizantes” e liquidos de preservagao;

Falhas nos fluxos dos procedimentos operacionais do banco que levem a
um cruzamento do fluxo dos tecidos com o fluxo de pessoas e de residuos
gerados, possibilitando a contaminagao do tecido em processamento em
alguma fase do processo; e

Falhas na identificacao dos produtos gerados ao final do processamento,
podendo levar a erros de disponibilizacao dos mesmos para transplante
no futuro.

11.10.3 Armazenamento no banco

Enguanto os tecidos estiverem no banco devem possuir controle de local de
armazenamento, mantendo a identificacao dos mesmos e a viabilidade de suas
embalagens, assim como controle de temperatura dos ultracongeladores e ou
refrigeradores onde estdo armazenados (Ministério da Saude, 2015).

11.10.4 Possiveis riscos nessa etapa do processo:

Falhas de manutencdo em instalacdes de armazenamento com risco
de perda ou deterioramento dos tecidos ou células armazenados. Ex:
descongelamento de tecidos por falha em dispositivos de armazenamento
(Reacdo Adversa para receptor por perda de material nobre insubstituivel
- um tecido osteocondral sob medida ou um tecido ésseo segmentar
especial confeccionado sob encomenda é passivel de notificacio);
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* Erro na identificagdo ou na leitura da temperatura durante o
armazenamento; e

* Alocagao do tecido e armazenamento inadequado - por exemplo, alocar
tecido ainda nao liberado para transplante em area determinada somente

.

para tecidos ja liberados.

11.10.5 Distribuicdo e transporte do Tecido Musculoesquelético ao
estabelecimento transplantador/implantador

No caso do tecido musculoesquelético, a sua distribuicao ocorre apés a
avaliacao pelo responsavel técnico de todo o processo de doacdo, captacao
e processamento do tecido - e avaliagdao dos resultados dos exames
microbiolégicos e histopatolégicos e das condigoes do ambiente de area
limpa do processamento. Apds a liberacao do tecido para ser transplantado, a
definicdo do receptor depende da solicitagdo do médico transplantador ao banco
de tecidos. Cabe ao banco de tecidos o gerenciamento de suas solicitagoes,
com retorno ao transplantador para o aceite do tecido disponibilizado e apds
0 acordo, é realizada a logistica para a disponibilizacao do tecido. Para cada
logistica de distribuicao, deve ser atentado gquanto a necessidade de manutengao
da temperatura adequada do tecido. (INTO/MS, 2018).

11.10.6 Possiveis riscos nessa etapa do processo:

 Liberacao por parte do responsavel técnico de tecidos inadequados para o
transplante, devido a falhas nos resultados dos exames avaliados;

» Troca de disponibilizacao de produtos para determinado receptor;

» Disponibilizacao de produtos com perda de viabilidade para uso no
receptor, devido a problemas com embalagem, falhas na geragao do
produto final no processamento, perda da temperatura adequada para
sua manutencao;

+  Erro na identificacdo ou leitura da temperatura durante a distribuicdo/
disponibilizagao;

+ Erro na preparacgao da caixa de transporte com gelo reciclavel insuficiente
e ou vedacao inadequada e falha na manutencao da temperatura para o
tempo de transporte pretendido;

+ Falha na logistica de distribui¢do do tecido, influenciando no aumento do
tempo para o tecido chegar ao seu destinatario e ou no retorno do tecido
ao banco (em decorréncia de atrasos no transporte aéreo, por exemplo)
gue possam ocasionar a perda da viabilidade do tecido enviado;
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« Disponibilizagdo do tecido a pessoas nao responsaveis pelo mesmo,
possibilitando o extravio do tecido enviado;

» Falha no armazenamento do tecido no local de destino, previamente ao
procedimento cirdrgico; e

+ Falha na etiguetagem do tecido a ser enviado que possa oportunizar a
troca do mesmo ou prejudicar a sua identificagao e sua rastreabilidade.

11.10.7 Procedimento de transplante/enxertia/implante
As embalagens triplas com o tecido para o transplante s6 devem ser abertas
quando de sua utilizacao, devendo manter o tecido na temperatura adequada
para a sua conservagao até o momento de utiliza-lo. Deve ser observada as
condigcbes das embalagens, assim como do tecido a ser utilizado, antes de sua
abertura. Quando da abertura das embalagens, deve-se ter o cuidado para que
a embalagem mais interna mantenha a sua esterilidade, ja que por meio de sua
abertura é que o tecido sera colocado na mesa operatoria.

Quando da retirada do tecido de sua embalagem interna, deve-se colocar
0 mesmo, quando ainda nao implantado, em uma cuba com soro fisioldgico 0,9%
(no caso de 0ss0s, tenddes e meniscos congelados) ou ainda no proprio meio de
preservacao guando do tecido osteocondral. O transplante musculoesquelético
segue a necessidade de suporte a técnicas cirdrgicas especificas para
determinada patologia ortopédica e ou odontolégica, ndo ha técnica operatéria
especifica para o transplante, sendo a mesma parte do processo operatério
(INTO/MS, 2018).

11.10.8 Possiveis riscos nessa etapa do processo:

« Defeitos nas embalagens que contém o tecido musculoesquelético
encaminhado ao centro cirlrgico/odontolégico, detectados antes do
procedimento de transplante/enxertia/implante;

* Documentacao incompleta ou falta de identificagao nas embalagens
gue contém os tecidos musculoesqueléticos; falta de coeréncia entre
documentacgao e etiguetagem;

* Falha na abertura das embalagens triplas, contaminando o tecido
musculoesquelético;

« Falta de correlacao entre os tecidos musculoesqueléticos solicitados e o
material fornecido pelo banco;
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+ Alteragdes anatbmicas do tecido que dificultem ou invalidem a
implantagao, como por exemplo um tenddo mais curto que o necessario
para determinado procedimento de ligamentoplastia;

« Manutencao inadequada e ou queda do tecido enquanto ndo é implantado
no paciente, ja na mesa operatoria, influenciando na possivel perda da sua
viabilidade;

¢ Manuseio inadequado e ou acidente no intraoperatério quando da
realizacdo da enxertia do tecido musculoesquelético, ocasionando a perda
do tecido disponibilizado; e

« Evidéncia de realizacao do procedimento operatério sem a utilizacdo do
tecido que seria transplantado e sem armazenamento adequado e ou
manutengao da embalagem tripla do tecido disponibilizado.

11.11 SEGUIMENTO DO DOADOR VIVO OU RECEPTOR

11.11.1 Doadores vivos

No caso do tecido musculoesquelético, s possuimos para este tipo de doador
pacientes que irao ser submetidos a cirurgia de artroplastia primaria do
quadril, em que apesar do desgaste articular ainda existe tecido trabeculado
esponjoso da cabeca femoral preservado, podendo ser processado e utilizado
para o transplante ésseo. Para tal, deve ser realizada avaliacao da viabilidade
da cabeca femoral, triagem epidemioldgica e soroldgica do potencial doador.
Como a cabecga femoral neste tipo de procedimento caso nao encaminhada
para o banco é descartada, ndo ha prejuizo ao doador e ou interferéncia com
o procedimento cirurgico ao qual estd sendo submetido. No caso de captagao
da mesma, também serdo realizados testes microbioldgicos para avaliagdo do
tecido musculoesquelético captado (INTO/MS, 2018).

11.11.2 Possiveis riscos nessa etapa do processo:
» Falha na avaliagao da viabilidade da cabega femoral, resultando na sua
captacao inadequada;
 Erro na coleta, identificacdo e ou armazenamento das culturas
microbioldgicas, comprometendo a analise sobre a viabilidade do tecido;
+ Falhas na identificacdo do doador ou nos dados do formuléario de retirada/
coleta. Exemplos: Data de retirada, hora de retirada, nome do doador;
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« Utilizacdo de materiais inadequados, vencidos, que podem comprometer
a gualidade ou a seguranca do tecido musculoesquelético: equipamentos
e/ou embalagens; e

* Qualquer circunstancia, acontecimento ou erro que comprometa a
qualidade e ou a seguranca dos enxertos e leve a perda e ou descarte
destes - como salas cirdrgicas com ambiente com temperatura inadequada
a captacao com presenca de insetos.

11.11.3 Receptores

Ressalta-se que complicagdes cirurgicas devem ser avaliadas se fazem parte
de possiveis riscos relacionados ao procedimento operatédrio em si ou se estdo
relacionadas ao tecido musculoesquelético transplantado. Parte das possiveis
complicacdes ortopédicas podem ser notadas precocemente (como ¢ o caso de
infeccdo), mas para outras ocorréncias € necessario tempo maior de seguimento
do paciente, sendo interessante o acompanhamento para sua definicao por um
periodo de até seis meses da realizacdo da cirurgia (INTO/MS, 2018).

11.11.4 Possiveis riscos nessa etapa do processo:
+ Problemas cirdrgicos gerais relacionados com o transplante:
i. N3o integracdo do enxerto dsseo / osteocondral observada fora do
periodo evolutivo habitual;
ii. Reabsorcao do enxerto ¢sseo;
iii. Fadiga mecéanica da regido operada observada fora do periodo evolutivo
habitual;
iv. Ruptura ou desprendimento do enxerto, como no caso de pacientes
com re-ruptura ligamentar pos-ligamentoplastia.
 InfeccOes (infeccbes imputaveis ao enxerto e ou associadas ao
procedimento realizado):
i. Infeccao aguda do enxerto no sitio cirdrgico por bactérias, fungos, virus
Ou outros agentes parasitarios e ou prions; osteomielite e infecgoes
articulares ou da capsula;
ii. Quadro séptico; e
iii. Infeccao transmitida do doador ou contaminagao cruzada entre
enxertos ou produtos relacionados.

+ Neoplasia de qualquer localizagdo nao esperada pelas caracteristicas do
receptor.
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« Qutras reagdes adversas que, a critério do profissional que faz o
procedimento de enxerto/implante e o que realiza o seguimento do
receptor, possam ser atribuiveis ao enxerto.

11.12 CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando a relevancia do trabalho realizado em um Banco de Tecido
musculoesguelético bem como os beneficios que este tipo de tecido trard para
seu receptor, com relagdo a recuperagao de sua saude e consequentemente
qualidade de vida, faz-se necessario a implementagdo de um sistema de
monitoramento, com agoes de biovigilancia que identifiguem falhas e eventos
adversos que podem proporcionar agravos aos pacientes.

Uma maneira eficiente para realizar o monitoramento envolve o
estabelecimento de uma cultura de notificagao de incidentes. As notificagdes
de erros e falhas ocorridas nas etapas do processo de doagao e transplante
nao podem ser negligenciadas pelos colaboradores do Banco de Tecidos
musculoesqgueléticos e transplantadores. Assim como as reagoes adversas,
como infecgdes, devem ser notificadas seja pelos receptores dos tecidos ou
pelos profissionais envolvidos. Assim, é possivel a identificagao de situagdes
adversas e a implementacao de agoes de melhorias para mitigar os riscos
inerentes de cada etapa deste processo.
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CAPITULO 12

Riscos do processo de doacgao e
transplante de aloenxertos cutaneos

Victor Maselli Lima

HIGHLIGHTS

Problema: O transplante de tecidos cutdneos é uma realidade vivenciada por
equipes distintas e que envolve uma série de atividades desde a obtencao
do tecido até o ato cirdrgico. Portanto, ¢ necessario identificar cada etapa e
possibilidade de riscos inerentes a elas. Resultado: Em cada etapa do processo
de doacao e transplante desses tecidos sao encontrados possiveis riscos
ao receptor. O capitulo aborda os riscos mais recorrentes e que influenciam
também na tomada de decisao frente a doacdo e transplante de aloenxertos
cutaneos. Beneficio: Identificar, nas etapas dos procedimentos de doacao
e transplante de tecidos cutdneos, os momentos criticos que influenciam na
qualidade e seguranca e, com isso, realizar agdes de prevengao e mitigagao.
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12.1 INTRODUGAO

Na histéria moderna do transplante de tecidos alégenos, observou-se o
aumento de pesquisas e publicacdes a partir de meados do século passado,
revelando que essa atividade esta repleta de riscos em potencial para doadores
e transplantados. Nao ha duvidas de que o desenvolvimento desta modalidade
terapéutica trouxe grandes beneficios para a humanidade, tanto em avancos
cientificos acerca da biologia humana quanto em ganho de qualidade de vida e
vidas salvas.

Apesar da pratica estar bem estabelecida e ser considerada segura
atualmente, continua um campo desafiador da medicina do ponto de vista de
gerenciamento de risco, necessitando-se constante vigilancia por todos os
agentes participantes com o intuito de diminuir os riscos, aprender com 0s
erros e melhorar resultados. Prova disso sao os diversos relatos na literatura
em que o transplante de tecidos alégenos ja resultou em transmissao para o
receptor de agentes patogénicos como o HIV, virus da hepatite B, raiva, herpes
simplex, citomegalovirus, HTLV, dentre outros (Tissue Sterilisation, et al.,2005;
Phillips et al., 2004).

Sdo muitos 0s riscos inerentes as atividades desenvolvidas por
estabelecimentos de saude envolvidos no processo de doagdo e transplante
de tecidos humanos para uso clinico. Em todas as etapas, desde a selecao de
potenciais doadores ao uso clinico de tecidos, ha o risco de erros procedimentais
e desdobramentos que ocasionam danos sérios aos receptores, doadores e
mesmo aos profissionais de salde envolvidos nos processos. Todo 0 processo
de doacao, portanto, pode ser encarado, de um ponto de vista, para identificar,
gerenciar e mitigar riscos.

A implementacdo de um sistema de biovigilancia eficaz e abrangente so6 é
possivel por meio da observagao de uma matriz regulatéria capaz de determinar,
em nivel local e nacional, como os diversos participantes do processo devem
agir quando ¢ identificado um evento adverso.

E importante notar que a maioria das publicacdes e documentos nacionais
se apoia na ampla experiéncia do comité europeu para transplantes de 6rgaos
e da Associacao Americana de Bancos de Tecidos, os quais tém seus proprios
guidelines estabelecendo boas praticas baseadas em evidéncias cientificas para
todas as etapas do processo de doacdo e uso de tecidos aldgenos (Keitel, S. et
al.,2019; American Association of Tissue Banks, 2016).

A pele alégena exibe, em geral, riscos e dificuldades semelhantes aos
demais tecidos humanos transplantaveis, embora dotada de alguns desafios em
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particular. Porexemplo, diferente de outros tecidos humanos, a pele € naturalmente
colonizada por dezenas de espécies de microorganismos que seriam patogénicos
se presentes na mesma guantidade em qualquer outro tecido (Kong, 2011; Chen
et al, 2013). Assim, o transplante de pele alégena requer aten¢do redobrada no
monitoramento de eventos e reagdes adversas relacionados a contaminagao que
podem impactar, de forma importante, na qualidade de vida do receptor e no
desfecho clinico. Por esse e outros motivos é fundamental mapear os possiveis
riscos em cada etapa do processo de doacdo e transplantes de pele aldgena, os
guais estao pormenorizados na se¢ao abaixo, obedecendo a sequéncia cronoldgica
dos eventos envolvidos no ciclo de doacao deste tecido.

12.2 DOACAO/CAPTACAO, ACONDICIONAMENTO E TRANSPORTE
DOS ALOENXERTOS CUTANEOS

* 2a - Identificacao do doador e documentacao relativa a doagao: O processo
de doagao se inicia com a notificacao e subsequente avaliagao do potencial
doador. Existem diversos fluxos em que bancos de tecidos e/ou de pele
sao notificados de um caso de doagao em potencial. O banco pode realizar
busca ativa com seus préprios profissionais em unidades de saude, pode
receber notificacbes de centrais estaduais de transplante ou de agéncias
subordinadas as centrais, como os CHTS ou OPOs. Independente desse
fluxo, ja na etapa de notificagao, identificam-se riscos capazes de gerar
eventos adversos. Por exemplo, o banco deve se certificar de que os dados
de identificacdo do doador e local onde ele se encontra estdo corretos. E
comum gue notificagoes sejam feitas por contato telefénico - as equipes de
avaliacao e captacao devem se certificar, ao chegar no local da doagao, de
gue estao no local certo e avaliando o doador correto, além de se certificar
de que toda a documentagdao pertinente a doacao estd devidamente
preenchida (atestado de dbito ou morte encefdlica, questionarios de triagem
epidemioldgica, termos de consentimento & doacao, dentre outros).

+ 2b - Histoéria clinica e patoldgica pregressa: A correta avaliagao clinica
¢ importante para se identificar a presenga de critérios de exclusdo
absolutos e relativos que desqualifiguem o doador. Existem situagoes
clinicas Unicas que podem nao corresponder, de forma explicita, a um
critério de exclusao, mas que, ainda assim, pesam contra a doacgao pelo
potencial de gerar eventos ou reagtes adversas futuros. Um exemplo
em questao é a de doadores potencialmente contaminados por agentes
patogénicos novos e ainda nao avaliados pelas autoridades de saude
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como tal, muito embora passiveis de causar danos, se transmitidos. O
SARS-COV-2 é um exemplo recente do acima exposto: foram necessarias
algumas semanas desde o inicio da epidemia de 2020 até que os érgaos
de saude responsaveis elaborassem orientagdes para a avaliacdo de
doadores durante a pandemia (Ministério da Saude, 2020). Muito além
dessas situagoes de excegao, deve-se estar atento a todos os dados do
prontuario e ainda antecedentes clinicos omitidos no mesmo. Nos casos
de morte encefdlica do doador, ¢ comum que ele esteja internado em
unidade fechada e em uso de antimicrobianos. Para doagao de pele, o
tempo de internagdo, perfil microbioldgico do setor aliados a evolugao
clinica do doador sao dados importantes quanto a possivel contaminagao
da pele por agentes patogénicos que podem gerar reagoes adversas
nos receptores. Ainda nessa etapa do processo, temos riscos relativos
ao guestionario epidemioldgico que podem conter respostas inveridicas,
incompletas ou impossiveis de confirmar. Muitas vezes, o questionario
pode nao ser dirigido ao familiar adequado para responder questdes
pessoais do doador. Finalmente, temos riscos relacionados ao exame
fisico do doador que, se realizado de forma inadequada ou incompleta,
sera incapaz de fornecer dados criticos para captagdo segura.

2c - Triagem soroldgica: Essa € uma etapa crucial do ponto de vista de
seguranga, uma vez que ha risco previamente documentado de transmissao
de doencas virais por diversos tipos de tecido (Tissue Sterilisation, et al., 2005;
Phillips, et al,, 2004). As reacdes adversas mais temiveis ao se transplantar
pele aldgena sao as transmissoes de agentes infecciosos e o surgimento de
infeccdes relacionadas a contaminagao do tecido aldgeno. A transmissao de
patogenos, geralmente virais, pode impactar profundamente a qualidade
de vida do receptor e o levar ao ébito. No Brasil, a doagado de tecidos esta
sujeita a coleta de sangue com realizagao de ensaios sorologicos e testes de
biologia molecular confirmatérios, a fim de diminuir o risco de transmissao
de doencas ja conhecidas. A coleta deve ser feita de forma adequada e
utilizando kits de testes validados (ex. teste validado para amostras obtidas
apds a parada cardiaca). De acordo com a regulacdo vigente, deve-se
assegurar que as amostras obtidas nao estao hemodiluidas acima de 50%.
Por vezes, a realizagdo desse calculo prova ser particularmente dificil a
depender da qualidade de registros de enfermagem e médicos. Erros de
identificagao das amostras, extravio das mesmas e armazenamento de
forma inadequada contribuem para riscos adicionais nessa etapa.
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+ 2d - Captagao de pele: A captacao é igualmente um momento crucial no
ciclo da pele em gque podemos atuar a fim de evitar eventos e reagoes
adversas. Ja estd bem estabelecido que é na captacao que garantimos
a qualidade e a seguranca do tecido. A pericia técnica da equipe de
captacao influencia diretamente nas qualidades fisicas da pele captada
e, consequentemente, seu desempenho clinico. Além disso, é na captagao
gue temos a melhor chance de descontaminar a pele. Diferente dos
demais tecidos aldgenos comumente empregados, a pele € extensamente
colonizada por microrganismos, e todo esforgo deve ser despendido a
descontaminacao e observacao de técnicas assépticas.

May et al demonstraram que o treinamento e competéncia da equipe de
captacao sao os fatores mais importantes para se evitar contaminagoes do
tecido (Tissue Sterilisation et al., 2005; Phillips et al., 2004). No mesmo estudo,
ficou clara a influéncia de demais fatores, embora em menor grau. Levando
tais fatores em conta, o procedimento de captacao da pele deve ocorrer
idealmente em ambiente cirdrgico, com cuidados de assepsia e antissepsia
iguais ao de uma cirurgia convencional por equipe devidamente treinada.
Limites de tempo para a captacdo apo6s a parada cardiaca determinados pela
legislacao vigente devem ser observados e influenciam na qualidade do tecido
e seu grau de contaminacao. A obtencao de amostras do tecido para ensaios
microbioldgicos é bem estabelecida na literatura como forma de gerenciar risco
de disponibilizacdo de tecidos contaminados e, inclusive, é pratica mandatoria
no pais. Essas amostras devem ser estatisticamente representativas do total
de tecidos retirados e acondicionadas em temperatura e liquido de preservacao
ideais até que sejam entregues ao laboratério. Como nas demais etapas de
doacao, erros de identificacao e acondicionamento dos tecidos, além de amostras
retiradas conferem riscos adicionais (Keitel et al,2019). Finalmente, além dos
riscos potenciais ao receptor oriundos da captacao, devemos ter em mente o
risco de evento adverso para o doador, que deve ter seu corpo reconstituido
anatomicamente ao fim da captacao.

12.3 PROCESSAMENTO E ARMAZENAMENTO NO BANCO,
DISTRIBUICAO E TRANSPORTE A UNIDADE TRANSPLANTADORA

3a - Processamento: O processamento de pele deve ocorrer em ambiente
adequado conforme descrito pela RDC n°55 de 11 de dezembro de 2015 ANVISA,
isto é: drea limpa com certificacdo para ambiente com controle de temperatura,
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pressdo e nuUmero de particulas do ambiente (ISO 5). Ademais, deve ser
feito por equipe devidamente qualificada e observados os Procedimentos
Operacionais Padrao (POP) publicados pelo banco de tecido. Lotes de tecidos
devem ser processados de forma independente, sem cruzamento de tecidos
de um mesmo doador ou de doadores diferentes. Controle microbioldgico dos
tecidos é necessdrio em ao menos uma etapa de processamento. Deve haver
limpeza adequada da area entre processamentos além de limpeza terminal em
intervalos pré-estabelecidos, ou sempre que necessario, além de monitoramento
ambiental.

Nessa etapa, podemos observar alguns riscos capazes de afetar a
qualidade, viabilidade e seguranca dos tecidos, inclusive resultando em
descarte:

« Falhasnamanutencaoda arealimpa, tanto dos equipamentos responsaveis
por assegurar os parametros estabelecidos quanto das falhas de limpeza;,

* Quebras de barreira por parte do processador, resultando em
comprometimento dos tecidos processados;

» Uso de materiais invalidos ou n3o estéreis;

+ Falhas na obtencdo de culturas microbiolégicas representativas do lote
processado;

 Erros na identificacdo de tecidos e amostras microbioldgicas; e

« Cruzamento de tecidos diferentes, comprometendo a seguranga e
esterilidade de ambos.

3b - Armazenamento: As condi¢oes de armazenamento da pele aldgena
no banco de tecidos durante o processamento, periodo de quarentena e apos
liberacao, influenciam na qualidade e viabilidade do tecido. A maneira de
armazenamento depende de varidveis como o método de processamento,
temperatura, embalagens utilizadas e meio de conservacao, além de outras.
Todas essas variaveis representam riscos de eventos adversos que inviabilizam
o tecido ou tornam seu uso clinico inseguro. Deve-se ter em mente que
muitos deles podem ocorrer de forma sutil, longe dos olhos dos profissionais
responsaveis pela salvaguarda do tecido e, ao longo de muitos meses de
armazenamento, dificultar sua identificacdo. Por exemplo, fissuras dificeis
de enxergar nas embalagens e alteragdes de temperatura nao registradas
por falhas no sistema de monitoramento sao situagbes que comprometem a
seguranca e esterilidade dos tecidos. Além disso, o fator humano contribui
sobremaneira para a ocorréncia de eventos adversos em relagdo a produtos
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armazenados no banco: falhas de identificacdo e etiguetagem de produtos,
armazenamento em refrigeradores/congeladores destinados a outros produtos
e esquecimento de produtos fora de refrigeradores/congeladores sdo alguns
dos exemplos mais ébvios. O controle da validade dos produtos é outro ponto
importante a ser mencionado, inclusive ja havendo relatos de disponibilizagao
de produtos cutaneos fora da validade na plataforma de biovigilancia europeia
“Notify” (Keitel et al, 2019). Devemos, finalmente, lembrar que, ndo apenas
tecidos de origem humana sao armazenados em um banco de tecidos, o proprio
controle de almoxarifado do banco serve como fator para ocorréncia de riscos:
armazenamento inadequado de insumos, meios de conservacao e materiais
estéreis e por periodo além de sua validade.

3c - Distribuicao e transporte da pele aldgena a unidade transplantadora:
Produtos cutdneos aldgenos sdo disponibilizados para uso somente apds
avaliacdo do responsavel técnico do banco de tecido. Nessa avaliacdo
compreensiva, deve ser feita uma revisao minuciosa de toda a documentagao,
resultados de exames soroldgicos e microbioldgicos, dados clinicos do doador,
ocorréncia de nao conformidades e analise fisica dos produtos em suas
embalagens. E uma chance de se observar eventos durante o processo de
manufatura do tecido que podem ter inadvertidamente afetado a qualidade e
seguranca dos tecidos. Apds essa verificagdo, o produto pode se tornar elegivel
para uso clinico, e sua distribuicao dependera da demanda por parte de médicos
transplantadores.

E dever do banco conferir que os produtos estejam sendo enviados para a
unidade correta e para um transplantador devidamente capacitado e registrado
no Sistema Nacional de Transplantes. Junto com os tecidos propriamente ditos,
deve ser encaminhada toda a documentacao pertinente, como bula, instrugdes
para uso, dentre outros. Nessa etapa, ha o risco de serem encaminhados
produtos distintos dos intencionados pelo responsavel técnico, evento
ocasionado por falha humana na separagao ou por erros de identificagao. A
distribuicao fisica dos tecidos é de responsabilidade dos bancos, de acordo com
a legislagao vigente. Essa etapa do processo traz novos desafios de logistica
para gue o tecido chegue em condigdes vidveis ao seu destino.

Naturalmente, em um pais de proporgoes continentais como 0 nosso, a
distancia que o tecido deve percorrer para chegar a unidade transplantadora
gera riscos particulares. O tecido deve ser encaminhado na temperatura ideal
(geralmente resfriados entre 2 e 8 graus Celsius para pele) em contéiner
validado para sua manutengao por até 24 horas apos a hora prevista de chegada
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do tecido ao destino. Muitas vezes, é impossivel manter monitoramento remoto
da temperatura do tecido durante o deslocamento. Por isso, ha o risco do tecido
ser exposto a temperaturas que o invalidem para transplante enguanto esta
a caminho do receptor. As temperaturas elevadas, no Brasil, durante a maior
parte do ano, contribuem para esse risco. Falhas nas infraestruturas ferroviaria,
rodoviaria e aérea também aumentam o risco durante a etapa de distribuicao -
havendo a possibilidade dotecido ser extraviado e chegar atrasado, inviabilizando
o0 transplante em tempo habil agendado. O contéiner e as embalagens contendo
os produtos podem sofrer traumas, durante o deslocamento, que afetem a
integridade dos mesmos e a esterilidade dos produtos neles contidos.

12.4 PROCEDIMENTO DE TRANSPLANTE

A equipe transplantadora integra o sistema de biovigildncia e, devido a
proximidade com o receptor, é peca chave no monitoramento da ocorréncia
de reagOes adversas. Diversos riscos podem ser identificados nessa etapa
com capacidade de gerar reagoes adversas sérias no receptor. A pele deve ser
armazenada em condigdes adequadas até o momento do transplante, o que
geralmente envolve refrigeragao em ambiente adequado, com monitorizagao e
registro continuo da temperatura, tal qual ocorre nos bancos de tecido. A equipe
deve se assegurar de que os produtos estdo sendo utilizados no receptor
autorizado para o procedimento, a fim de se preservar a rastreabilidade dos
tecidos disponibilizados.

No ato operatorio, a equipe que manuseia as embalagens deve
permanecer atenta as condigoes fisicas das mesmas antes de fornecé-las a
equipe paramentada, pois ha o risco de danos e rupturas durante o transporte.
Similarmente, devem se atentar a abertura das embalagens primadrias e
secundarias a fim de evitar contaminacoes. No caso de pele aldégena preservada
em glicerol de altas concentracdes, atengao especial deve ser dada ao processo
de lavagem das laminas de pele imediatamente antes do uso, devido ao risco de
intoxicagao sistémica do receptor por absorgao de glicerol no leito das feridas
ou gueimaduras. Em doses altas, o glicerol tem efeitos toxicos nas células
musculares levando a mionecrose. Essa, por sua vez, pode causar injdria
renal com desfecho fatal (Ministério da Saude, 2020; Ministério da Saude, 2009;
Ministério da Saude, 2015). Finalmente, menciona-se o risco de a quantidade
de pele disponibilizada para o caso ser insuficiente para cobertura cutanea
programada. O cirurgiao responsavel pelo caso deve ter planos de contingéncia

s

para lidar com essa ocorréncia. O inverso também é verdadeiro, e a sobra
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excessiva de pele na mesa operatoria fora de sua embalagem e nao utilizada
representa perda de valioso tecido que poderia ter sido disponibilizado a outros
pacientes.

12.4.1 Seguimento pos-transplante

E, no seguimento poés-operatério, que podemos identificar a ocorréncia da
maioria das reacdes adversas sérias relacionadas ao receptor. A pele aldgena
glicerolizada utilizada no Brasil se distingue de outros tecidos alégenos por
configurar enxerto temporario. Espera-se que, em alguns dias, haja rejeicao
completa da pele transplantada. Ainda assim, a falha precoce da enxertia
configura evento adverso somando morbidade ao receptor devido ao ato
cirdrgico frustro e suas conseguéncias.

Muitas vezes, tal falha pode ser originada por infecgao do leito operado
e/ou do enxerto alogeno em si, 0 que na pratica é dificil de diferenciar. A maior
preocupacao, no seguimento de receptores de pele alégena, é a ocorréncia de
transmissao de agentes virais e a propagacao de infecgao sistémica a partir
de produtos contaminados. Além da possibilidade de transmissao de doencas
virais com todos os prejuizos a saude associados, infecgdes bacterianas ou
fungicas do leito receptor podem ocasionar desde a perda do enxerto com
maior morbidade e tempo de internacao a sepse e morte. Enquanto o risco
de transmissao de doengas virais abordado anteriormente é bem gerenciado
mediante a realizacdo de testes soroldgicos e histdria clinica, o risco de
contaminacao do receptor por bactérias e fungos oriundos de aloenxertos
contaminados é mais complexo de mapear.

Os receptores costumam ser qgueimados graves com importante
supressao imune, e as consequéncias de enxertos contaminados podem ser
catastroficas - é necessario alto indice de suspeicao para o desenvolvimento de
infecgdes relacionadas ao uso da pele aldgena. Isso representa um desafio do
ponto de vista da biovigilancia, uma vez que infeccoes de feridas e queimaduras
¢ relativamente comum independente do uso de enxertos de origem alégena.
Na pratica, muitas vezes é impossivel precisar a origem da infeccao, e os
relatos confirmatorios s3o escassos na literatura (Monafo et al.,1976). De fato,
ha poucos relatos de reagdes adversas sérias na literatura e nos repositorios
desenvolvidos para registrar casos de interesse a biovigilancia, o que levanta
a hipdtese de haver subnotificacdo em todo mundo, tal como afirma Strong
a0 abordar o tema e o projeto Notify (Strong, 2018). E importante avaliar se
eventuais complicagdes pos-operatdrias sdo relacionadas aos riscos inerentes
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ao ato cirdrgico em si ou diretamente relacionadas ao uso de enxertos cutaneos
alogenos. Ainda assim, quando a equipe transplantadora suspeitar que esta
diante de uma reacao adversa grave pos-transplante de tecidos, nao deve
aguardar confirmagao, procedendo prontamente sua notificada a autoridade
sanitaria. Assim, outros receptores do mesmo doador podem se beneficiar das
acoes de biovigilancia (Ministério da Saude, 2020).

12.5 CONSIDERAC()ES FINAIS

A doacao e uso terapéutico de tecidos humanos é um processo complexo
pontuado por riscos para os doadores e receptores que dele dependem.
No caso da pele aldégena, entende-se historicamente que os beneficios
se sobrepdem facilmente aos riscos devido a capacidade desse tecido de
modificar positivamente o desfecho clinico de queimaduras graves, diminuindo
a mortalidade, morbidade, tempo de internagao e custo do tratamento das
grandes queimaduras (Herndon, 1986; Tompkins et al,1986; Tompkins et
al,1989; Hemington-Gorse et al,2009). Independente da vantajosa relagio
risco- beneficio, autoridades e estabelecimentos de saude envolvidos na doacao
e transplante de tecidos devem se esforcar para eliminar, ao maximo, razoavel
0s riscos pontuados acima. Dessa forma, o desenvolvimento de um sistema de
biovigilancia robusto e abrangente é fundamental para dimensionar os desafios
enfrentados no uso terapéutico de tecidos de origem humana, com o intuito de
diminuir e prevenir eventos futuros que impactam negativamente na saude dos
pacientes e nos indicadores de qualidade do sistema de saude.
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CAPITULO 13

Riscos relacionados ao uso de érgaos
de doadores com outras condi¢coes ou
doencas

Miguel Angelo de Gées Junior, Sibele Maria Schuantes Paim

HIGHLIGHTS

Problema: o numero de pacientes que aguardam transplante de orgaos
no Brasil aumenta constantemente ao longo do tempo. Ha necessidade de
iniciativas para aumentar a oferta por meio do uso de aloenxertos nao padrao
de doadores falecidos. Resultados: neste capitulo abordamos a avaliagdo aos
possiveis doadores de 6rgaos por morte encefalica causadas por intoxicagdes
exdégenas, afogamento, doengas hereditarias, disturbios e reagdes autoimunes,
alergias e doengas neurodegenerativas. Beneficios: atuando de forma efetiva
no diagndstico e abordagem para utilizagdo de 6rgaos a serem doados
provenientes dessas condi¢des, ha a possibilidade de aumentar o nimero de
doadores efetivos.
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13.1 INTRODUGAO
Investigar a presenca de outras doengas ou condigoes que possam afetar a
sobrevida do enxerto ou possam ser transmitidas ao receptor, além de entender
a viabilidade do 6rgao ou tecido doado é relevante no cenario da biovigilancia. A
ferramenta atual nesse contexto servira de auxilio para abordar cada uma das
condic¢oes envolvidas.

13.2 INTOXICACAO

No Brasil, foram registradas 18.247 mortes por intoxicagao de 2010 a 2015.
Sendo 68,1% causadas por agrotdxicos, medicamentos e drogas de abuso. So6
em 2018, foram 2.823 mortes causadas por essas intoxicacdes (Brasil, 2018;
Bochner, 2020). Portanto, sdo estabelecidos critérios para a conducdo da
avaliacao e validagao no contexto de potenciais doadores e intoxicacoes:

+ Pacientes cuja causa de morte seja intoxicagao por medicamentos ou
outras substancias, devem ser considerados como potenciais doadores de
orgaos. Enguanto danos irreversiveis aos 6rgaos ndo sejam confirmados, o
envenenamento nao é um critério de exclusao absoluta para o transplante
de 6rgaos (EDQM, 2018).

» Discussao com especialistas em toxicologia ou farmacologia para auxiliar
na tomada de decisao é importante. Uma listagem de servigos 24 horas de
orientacoes sobre intoxicacoes deve estar disponivel no setor para acesso
de todos os profissionais. No Brasil, a ANVISA tem disponivel no site:
www.portal.anvisa.gov.br/disqueintoxicacao uma lista completa de todos
os telefones e enderecos da Rede Nacional de Centros de Informacgao e
Assisténcia Toxicolégica (Renaciat). E possivel ter acesso & informagao em
todo territério nacional.

+ Algumas substancias causadoras da intoxicagao afetam o funcionamento
das células e atividade cerebral. Portanto, é importante que o diagndstico
de morte encefdlica seja mais cauteloso, utilizando-se de exames
complementares, uma vez que algumas substancias interferem na
interpretacdo de testes eletrofisioldgicos, mas nao afetam a perfusao
cerebral (EDQM, 2018).

* Investigagao familiar sobre possibilidade de uso continuo de medicamentos
ou substancias psicoativas, drogas de abuso a fim de identificar fatores de
risco comportamentais coexistentes (EDQM, 2018).
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Para doagao de tecidos, ndo ha contraindicacdo absoluta no caso de morte
por intoxicacdes. Importante atentar a qualidade e viabilidade do tecido. No
guadro 13.1, apresenta-se a possibilidade de utilizacdo de 6rgaos provenientes
de mortes causadas por intoxicagao.

Quadro 13.1. Utilizagao de 6rgaos provenientes de mortes causadas por intoxicagdo.

Orgao Coracao Pulmao Figado Rim Pancreas
Substancia

Cocaina* Sim** Sim Sim Sim** Sim
Ecstasy Sim Sim Sim** Sim Sim
Etanol Sim Sim Sim Sim Sim
Metanol Sim Sim Sim Sim** Sim
Etilenoglicol Sim** Sim Sim Sim** Sim
Opitides e Metadona Sim Sim Sim Sim Sim
Pesticidas Sim Nao Sim Sim Sim
Cianeto Sim Sim Sim Sim Sim
Inibidores seletivos de recaptagao de serotonina Sim Sim Sim Sim Sim
Paracetamol Sim Sim Nao Sim Sim
Barbittricos Sim Sim Sim Sim Sim
inico: Sim Sim Sim Sim Sim
Antidepressivos triciclicos Sim** Sim Sim Sim Sim
Anticoagulantes Sim Sim Sim** Sim Sim
Monéxido de Carbono Sim** Sim Sim Sim Sim

Legenda: *O dltimo Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas pela Populagdo Brasileira demonstrou que cocaina é a droga ilicita mais utilizada pela
populagdo. **Atencao: devido ao tipo de intoxicagao, deve-se haver uma investigacao criteriosa sobre a viabilidade do 6rgao e s6 depois de confirmar que
n3o ha nenhuma perda de fungao, permitir a utilizagdo.

Fonte: KOMOKATA et al., 2006; COSTANZO et al,, 2010; KOtACINSKI et al., 2013; ZOMORRODI; KAKAEI, 2013; FUJISAKI et al., 2014; WOOD; CHAN; DARGAN,
2014; ALMEIDA et al, 2015; JAYARAJAN et al, 2015; TANG et al,, 2015; MENDELSON et al,, 2017; BURMAN; WATSON; KOSMOLIAPTSIS, 2017; KHUSH, 2018;
MISTRY; DARGAN; WOOD, 2018; EDGM, 2018; MACGOWAN et al, 2019.

13.3 AFOGAMENTO
A contraindicacao para doagao nesse cenario se da pelo tempo de hipdxia em que
0s 6rgaos sao submetidos, comprometendo a manutencdo da funcionalidade.
Outro fator importante é a possibilidade de infeccao. Porém, alguns fatores
foram detectados como viabilizadores da doacao de pulmao nesse contexto,
como afogamento em dguas frias, profundas e em ambiente livre de micro-
organismos patoldgicos. Além disso, auséncia de dano neurolégico pregresso
da vitima (Pasupneti et al., 2016).

Assim, & necessario atentar para risco de disfungao primaria do enxerto,
achados microbioldgicos e lesdo do parénquima pulmonar (Whitson et al., 2014).

No cenario pediatrico, hd sucesso no transplante de 6rgaos soélidos
provenientes de doadores vitimas de afogamento (Kumm et al, 2017; Yoeli et
al., 2018).

E necessario investigacgao cuidadosa quanto a procedéncia, caracteristicas
e histéria pregressa da vitima, assim como, do local onde o acidente aconteceu
e por guanto tempo a vitima ficou sem socorro ou assisténcia profissional.
Associado a isso, a aplicagao dos testes para verificacao da funcionalidade de
cada 6rgao, incluindo a questdo da exposicao das vias aéreas pulmonares, o
tipo de dgua (doce ou salgada) e a contaminacdo dos diferentes patégenos
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nela contidos, bem como a exclusado de danos nos tecidos sdo necessarios para
determinar a viabilidade para doacdo (EDQM, 2018).

13.4 DOENCAS HEREDITARIAS OU CONGENITAS

A consideracao da doacdo de érgaos de individuos com doencas genéticas ou
doencgas hereditarias, deve ser enfatizada e protocolada de forma coerente e
alinhada com a ética e preceitos cientificos. Avaliagcdo cuidadosa e cautelosa
desses potenciais doadores deve ser obrigatéria.

13.5 ABORDAGEM INICIAL PARA AVALIACAO DE POSSIVEIS
ALTERAGOES HEREDITARIAS OU CONGENITAS

No quadro 13.2 observamos as etapas que devem ser seguidas para doacao de
6rgaos de individuos com essas morbidades.

Quadro 13.2. Doagdo de 6rgaos e tecidos em casos de suspeita ou confirmagao de doenga
hereditdria ou congénita.

. Estabeleca o diagndstico coletando todos os dados clinicos e laboratoriais disponiveis e consultando os especialistas responsaveis por atender o
doador. Isso pode exigir necessidade de exame especifico por centros especializados (centros de referéncia nacional).

~

. Cada 6rgao ou tecido considerado para aquisigdo deve ser verificado quanto a funcionalidade e nivel de dano. Orgaos comprometidos ou danificados
nao devem ser transplantados.

Risco de doadores de 6rgaos com doengas hereditarias transmitir um defeito genético no 6rgao transplantado aos receptores precisa ser
cuidadosamente considerado. Essa avaliagdo precisa ser pesada contra a possibilidade de terapia pos-transplante no receptor e seus riscos
associados.

w

Links Uteis para mais detalhes sobre doacao de 6rgaos e tecidos e doencas hereditarias:

www.orpha.net
https://rarediseases.or:

https://ghr.nlm.nih.gov/condition

13.2.1 Alteracdes enzimaticas hereditarias
Recomendaces em relacdo a alteracdes enzimaticas hereditarias (Quadro 13.3).

Quadro 13.3. Alteracoes enzimaticas hereditarias e doagao de érgdos e tecidos.

Considerar a avaliagdo da concentragdo de aménia plasmatica. O achado isolado de hiperamonemia numa
pessoa com morte cerebral sugere um distrbio do ciclo de ureia, como pode ocorrer na deficiéncia de Ornitina
Deficiéncia de Ornitina Transcarbamilase (OTC).

Transcarbamilase (OTC) Suspeitar em OTC de inicio tardio quando: histérico de vmitos frequentes, aversao a dieta proteica, psicose,
convulsoes e retardo no desenvolvimento motor e cognitivo. Essa deficiéncia € uma contraindicagdo para doagao de
figado, mas essa restrigao nao se estende a outros 6rgaos que nao sao afetados pela doenga como os rins.
Avaliagdo de risco-beneficio nos receptores: deve-se levar em conta que o PAF pode ocorrer apds 5 a 10 anos no
receptor. Outras complicacdes em receptores de 6rgaos doados por portadores de PAF: hiperoxaluria, porfiria aguda
intermitente, amiloidose-apolipoproteina A1.

Polineuropatia amiloidética familiar | Figados saudaveis de pacientes com PAF podem ser usados em pacientes nao diagnosticados com PAF (ou mesmo
divididos entre dois receptores), principalmente em casos que estdo aguardando um transplante de figado mais
seguro e com menores complicagées, procedimento de transplante de figado temporario.

No entanto, a PAF é sem excecao, transmitida a estes receptores e podera se manifestar clinicamente em variavel
periodo.

ADPKD ndo é uma contraindicacdo para doagdo de 6rgdos; mesmo figado e rins policisticos podem ser considerado
para transplante. Podem ocorrer complicagoes associadas em outros 6rgaos e é aconselhavel avaliar a qualidade
do enxerto antes de transplantar em receptores adequadamente selecionados.

Anormalidades cardiovasculares sdo as manifestagoes nao-cisticas mais importantes no paciente com ADPKD.

Doenga dos rins policisticos Assim, uma avaliagao clinica, de imagem ecocardiografica e eletrocardiografica cuidadosa para a avaliagao da
autossémico dominante (ADPKD) funcao cardiaca é obrigatéria antes da doagado de coragao para transplante. E possivel a doagao para transplante
renal.

N3o ha relato de caso de insuficiéncia hepatica avangada em pacientes com ADPKD. Alguns autores sugerem que
0 uso seletivo de figados provenientes de doadores com ADPKD contendo cistos pequenos com fungao hepatica
preservada, é seguro.

Fonte: CABALLERO et al, 2013; CARVALHO; ROCHA; LOBATO, 2015; ADAMS; SAMUEL; SLAMA, 2012; MNATSAKANOVA; ZIVKOVIC, 2017.
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13.6 DISTURBIOS HEREDITARIOS DE COAGULAGCAO
No quadro 13.4, apresentam-se as recomendagOes de doagao no caso de
disturbios hereditarios de coagulagao.

Quadro 13.4. Disturbios hereditarios de coagulagao e doagao de érgaos e tecidos.

rbio hereditario de 5
Recomendacdes
coagulacao

No caso de transplante hepatico de doadores com essa mutagao, o defeito serd transmitido e os receptores necessitarao
Mutacao no fator V de Leiden | de anticoagulagdo, com um consequente risco elevado de sangramentos que podem ser fatais. Nao impede a doagdo de
outros 6rgaos.

0 transplante de um érgdo que ja foi afetado transmite todas as icagoe: i a ia para o receptor.
Ao observar tromboses de repeticdo no histérico de potenciais doadores, torna-se obrigatorio a avaliacao do fator V de

. Leiden. Enquanto no caso de histérico familiar de hemofilia, ou mesmo antecedente de sangramentos de repeticao no
Hemofilia 3 Ao ] 5 b a s
potencial doador, torna-se obrigatéria a pesquisa de hemofilia com pesquisas de fator VIl e IX da cascata de coagulagéo.
Graves niveis deficitarios de fator VIII ou IX no potencial doador representam uma contraindicagdo absoluta para doagao

de figado.
Trissomia Existem varios tipos de trissomia. Se a funl(;éo do fﬁn_'gﬁo de doador com quaqu'Jer tipo de trissomia per se nao for afetada,
podera ser utilizado para transplante de 6rgaos.

Embora o funcionamento do 6rgao geralmente seja bom, h4 alteracdes em fibrila do tecido conjuntivo em camada dos
Defeitos do tecido conjuntivo Vasos e outros 6rgaos.

(Sindrome de Marfan) Os especialistas devem ser consultados antes que uma decis3o final seja tomada, pois nao ha dados se as paredes

vasculares sofreriam ou ndo uma destruicao posterior apés o transplante.
No caso de neuroﬁbromatose tlpo 1 (Morbus Recklinghausen), a doagao de 6rgdos é possivel desde que o risco
aumentado (5%) para d de outras ias seja adeqL 1te considerado e bem informado ao
provavel receptor.

Neurofibromatose tipo 2, pode aumentar o risco trombético nos 6rgaos.
Facomatose e

AT D Esclerose tuberosa (doenca de Bourneville) deve ser excluida a doacdo de érgaos.

Doadores com sindrome de von Hippel - Lindau podem ser considerados para a doagao de coragao quando riscos
inadequados associados a carcinoma de células renais e outras neoplasias forem excluidos adequadamente com exames
de rastreio, como tomografia computadorizada por emissao de pésitrons (PET scan) com F-FDG PET para neoplasias,
quando possivel acesso a esse exame.

Fonte: HISATAKE et al,, 2003; CABALLERO et al, 2013; 0GAWA et al,, 2019; SOARES-JUNIOR et al, 2010.

13.7 DOENGAS E REAGOES AUTOIMUNES

Os quadros 13.5 e 13.6 abordam recomendacdes de doagao de 6rgaos e tecidos
em relacao a doengas autoimunes.

Quadro 13.5. Doen(;as autoimunes e doacdo de dérgdos e tecidos.

Doenca si: Recomendacdes
Cirrose biliar priméria (PBC) Considere carcinoma dos ductos biliares e/ou complicagdes devido a doenga inflamatéria intestinal
Fibrose endomiocardica Contraindicacdo para doagdo de coracdo
Fibrose pulmonar idiopatica Contraindicagdo para doagao de pulmoes
Hepatite auto-imune contraindicacdo para doagdo de figado
Lupus eri cutdneo Avaliagdo de cada érgao doado
Lupus eri sistémico Avaliagdo de cada 6rgao doado, atengdo na investigacao princi \te com rins e coragao
Doenca de Heubner-Herter ou doenca Avaliagdo de cada 6rgao doado
celiaca
Pénfigo Avaliagao de cada 6rgao doado (corticoide, avaliagao para ia)
Esclerodermia Figado e pancreas sem contraindicagao para doagao
Sindrome antif ipide grave Contraindicacao para doagdo em casos graves
Sindrome de Crest Contraindicagdo para doacao de figado. Avaliar cada outro 6rgao para possivel doagao
Sindrome de Sjégren Excluir linfomas e evitar doagdo de pulmdes
Febre familiar do Mediterraneo Checar amiloidose em dérgaos. Contraindicagdo para doagao de rins, pancreas e pulmdes

Fonte: MAGOON et al,, 2010; YAZAWA et al., 2016.

Quadro 13.6. Doagdo de 6rgaos e tecidos em casos de suspeita ou confirmagao de doenga
autoimune do doador.

No caso de doengas autoimunes no doador, o monitoramento do receptor é recomendado.

N o=

. Orgdos de doadores com doengas autoimunes podem ser utilizados para transplante apés exclusao de lesao em 6rgaos em estagio terminal e infecgdes
associadas ao tratamento com drogas imunossupressoras para doengas e distirbios autoimunes.

0Os potenciais riscos em efeitos de linfdcitos derivados de doadores nos receptores nao exclui doagao de 6rgaos.

No caso de doadores com anticorpos eritrocitarios, monitoramento prospectivo dos receptores contribui para deteccao precoce e tratamento adequado
de hemdlise mediada por autoimunidade.

> w

Link Util para mais detalhes sobre doagdo de 6rgaos em doengas autoimunes de doadores em outros paises: www.orpha.net
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13.8 ALERGIAS
Orientacbes em casos de possibilidade de alergias no doador (Quadro 13.7).

Quadro 13.7. Doagao de 6rgaos e tecidos em casos de suspeita ou confirmacao de alergias no doador.
1. 0 mais importante: em caso de reages anafilaticas conhecidas no doador, essa informagao deve ser incluida no histérico do doador relatando as suas
caracteristicas (substancia a qual apresenta alergia, se j& apresentou alguma reagao alérgica grave).

2. Receptores de transplante pulmonar, hepatico, intestinal, renal e cardiaco devem ser ensinados a evitar tal exposigdo a alérgenos (especialmente
alergias ali es de um doador com reacao anafilatica conhecida).

13.8 DOENCAS NEURODEGENERATIVAS E DOENCAS
DESMIELINIZANTES

Etapas para conducao da doagao em casos de doengas neurodegenerativas ou
desmielinizantes (Quadro 13.8).

Quadro 13.8. Doagao de drgdos e tecidos em casos de suspeita ou confirmagao de doengas
neurodegenerativas ou desmielinizantes no doador.

Em potenciais doadores de érgaos com um disttrbio neurodegenerativo ou doenga desmielinizante, é essencial garantir que a doenga:

ndo é causada por uma infecgdo (por exemplo, doenca de prions como a doenca de Creutzfeld - Jakob, relacionada ao HIV com comprometimento

neurocognitivo), pois contraindicam a doagdo de 6rgaos.

. ndo estd associada a complicagdes infecciosas relacionadas  tratamento especifico da doenga (por exemplo, leuco-encefalopatia multifocal
progressivo, causada pelo virus JC apds tratamento por natalizumab na esclerose mdltipla) ou a curso adicional de doenga que exclui doacdo de
orgaos.

. seja diagnosticada corretamente.

Outras informagdes, sobre o envolvimento de 6rgaos pode ser extraido pelo link internacional www.orpha.net e/ou consulta de especialistas e

autoridades nacionais.

~

w

Fonte: NATHAN et al., 2003; BOER et al., 2017.

13.9 CONSIDERAGOES FINAIS

O capitulo auxilia na validagao da doagao de 6rgaos e tecidos no cenario de
outras condigdes ou doengas que possam oferecer risco ao receptor. Ressalta-
se a importancia de uma avaliacao criteriosa da fungdo de cada 6rgao ou tecido,
levando em consideracao as caracteristicas e histérico do potencial doador.
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CAPITULO 14

Riscos relacionados a falha do enxerto

Carlos Fernando Ramos Lavagnoli, Eduardo Riccetto, Erika
Bevilaqua Rangel, Ilka de Fatima Santana Ferreira Boin, Marcos
Naoyouki Samano, Maria Cristina Ribeiro de Castro, Valter Duro
Garcia

HIGHLIGHTS

Problema: Necessidade de relacionar os principais riscos de falha de enxerto
(ou 6rg3o transplantado) que impactam na sobrevida do mesmo e do paciente.
Resultado: Foram descritos alguns dos riscos que envolvem as complicagdes
cirdrgicas no pds-operatério imediato, riscos para rejeicao ou falha do enxerto
e apontados os diversos fatores de risco. Beneficios: Estas recomendacgoes
podem impactar no melhor reconhecimento dos riscos de falha de enxerto e
proporcionar medidas de mitigacao desse risco, melhorando a biosseguranca
para o paciente.
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14.1 INTRODUGAO

Os transplantes sao realizados visando uma boa qualidade de vida, além da
sobrevida do paciente e do enxerto. Em alguns casos, entretanto, ocorre falha ou
perda do enxerto implantado, que pode levar a sua remocao, a necessidade de
retransplante imediato ou mesmo ocasionar o 6bito do receptor nos transplantes
de figado, coragao e pulmao. Nos transplantes de rim, em que ha tratamento
alternativo temporario, a didlise, e nos de pancreas, que ndo € um o6rgao vital, a
falha do enxerto ndo ocasiona essa situagao dramatica. Entao, deve ficar claro que
os transplantes de érgaos nao sao uma cura, mas uma forma de tratamento com
risco de complicagdes que podem levar a falha do enxerto e ao dbito.

14.2 TRANSPLANTE RENAL
As perdas precoces dos enxertos renais sao raras nos transplantes com doador
vivo e ocorrem com maior frequéncia, em torno de 3% a 4%, nos primeiros
meses nos transplantes com doadores falecidos em morte encefélica. As
principais causas de falha precoce do enxerto renal, geralmente no primeiro
més, s3o: (Hamed et al.,2015):
 Causas cirdrgicas: principalmente as tromboses vasculares, que sao as
principais causas de perda do enxerto no primeiro més, enquanto outras
complicagdes cirurgicas, como fistula e obstrugdo urinarias, embora
sejam mais frequentes, apenas ocasionalmente levam a perda do enxerto.
« Trombose arterial. ocorre em 1% a 2% dos casos; é geralmente
consequéncia de um problema técnico, como disseccao da intima
durante a manipulacao dos vasos, acotovelamento ou tor¢ao durante
0 posicionamento do rim na fossa iliaca e desproporcdo no calibre dos
vasos. Os principais fatores de risco sao anastomoses arteriais complexas,
hipotensao no pds-operatorio, periodos excessivos de isquemia, doenca
vascular do receptor e utilizagao de rins de doadores com idade limitrofe,
especialmente pediatricos (Guerra, Didoné & Pires, 2005). O quadro clinico
se caracteriza por cessacao abruta da diurese, sem dor ou hematuria.
Nos casos com diurese dos rins nativos, o diagnostico ¢ mais dificil. A
confirmacao diagnodstica é realizada por meio da ultrassonografia com
Doppler, e a enxertectomia é necessaria em quase todos os casos (Guerra,
Didoné & Pires, 2005, Haberal et al,2016, Humar & Matas, 2005).
« Trombose venosa: ocorre com maior frequéncia do que a arterial, em até
6%, e pode ser decorrente de problemas técnicos, compressao venosa
por colegoes, extensao de uma trombose venosa profunda ipsilateral,
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desproporcao no calibre dos vasos, presenca de mais uma veia ou
estados de hipercoagulabilidade, como as trombofilias. O quadro clinico
costuma ser exuberante, com dor e abaulamento na topografia do enxerto,
hematuria e anuria. O diagndstico é confirmado pela ultrassonografia com
Doppler. Exploragao cirlrgica urgente € mandatoria e a enxertectomia é
frequentemente necessaria (Guerra, Didoné & Pires, 2005, Haberal et
al.,2016, Humar & Matas, 2005).

14.3 REJEICAO:

Rejeicao hiperaguda: muito rara, ocorre basicamente em duas situagoes:
incompatibilidade no grupo sanguineo ABO ou presenca de prova cruzada
positiva. Pode ser prevenida pela confirmacao da tipagem ABO do doador
e do receptor e pela utilizacdo de técnicas de alta sensibilidade da prova
cruzada. E um evento imediato que ocorre nos primeiros minutos ou horas
apds a anastomose e é mediado exclusivamente por mecanismos humorais,
irreversivel depois de desencadeada (Gonzalez Molina et al,, 2016).

Nado funcdo primaria do enxerto: quando enxertos sem trombose
vascular, sem rejeicao hiperaguda e que, embora possam produzir
alguma diurese, nao apresentam fungao. Comportam-se como uma lesao
renal aguda prolongada que ndo se recupera. As bidpsias sequenciais
podem mostrar alteragdes inespecificas que vao se acentuando. Podem
estar relacionadas aos tempos de isquemia fria ou quente muito longos,
a gualidade inadequada do 6rgdo ou da preservacao, podendo também
haver eventos imunoldgicos associados (Bruno et al.,2005).

Em um periodo intermediario, nos primeiros seis meses apos o

transplante, podem ocorrer, com certa frequéncia, perdas imunoldgicas,
geralmente por rejeicao aguda mediada por anticorpos, e, também, pode haver
falha do enxerto devido a nefropatia pelo poliomavirus e por recorréncia da

doenca original. As doencas com maior risco de recorréncia levando a falha do
enxerto sao metabdlicas (hiperoxaltria primaria tipo 1), glomerulares primarias
(glomerulosclerose segmentar e focal, nefropatia igA e glomerulonefrite

membranoproliferartiva tipos | e II) e glomerulonefrites secunddrias (sindrome
hemolitica urémica, nefrite lUpica e purpura de Henoch-Schonlein).

No periodo tardio, apds o sexto més, além da progressao das doencas que

ocorrem no perfodo intermediario, o grande obstaculo é o desenvolvimento de
rejeicao cronica responsavel pela maioria das falhas do enxerto apds alguns
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anos do transplante, podendo estar associada a ndo adesao ao tratamento
imunossupressor ou a nefrotoxicidade das medicagoes.

14.4 TRANSPLANTE DE PANCREAS

A principal complicagdo relacionada a perda de enxerto pancreatico é falha
técnica, seguida de rejeicdo aguda ou cronica (Troppmann, 2010; Nadalin; Girotti
& Konigsrainer, 2018; Zaman et al.,2004). A falha técnica leva a perda do enxerto
nos primeiros 3 meses de transplante devido a trombose vascular (50%),
pancreatite (20%), infeccdo (18%), fistulas (6,5%) e hemorragia (2,4%). Entretanto,
receptores de transplante solitario de pancreas apresentam a rejeicado como a
principal complicacdo relacionada a perda do enxerto pancreatico.

* 14.4.1 Complicagdes cirurgicas: Os fatores de risco para complicagoes
cirdrgicas incluem tempo prolongado em didlise peritoneal, doador ou
receptor com indice de massa corporal >28kg/m2, doador ou receptor
com idade acima de 45 anos, doenca cerebrovascular como causa de 6bito
do doador, tempo de preservacao prolongada (>20 horas), retransplante e
cirurgia abdominal prévia.

* 14.4.2 Trombose do enxerto (arterial ou venosa) é a complicacdo
mais grave no periodo precoce, com incidéncia de até 20% dos casos,
responsavel por 10% a 20% das perdas de enxerto e, usualmente, na
primeira semana. Entre os fatores associados com sua ocorréncia,
encontram-se o fluxo sanguineo lento caracteristico do enxerto pancreatico,
a lesdo isquémica, levando ao edema, e a técnica cirdrgica sub 6tima nas
cirurgias de reconstrucao, reconstrucao do pediculo arterial, preparo
da veia porta e implante. O diagndstico deve ser considerado quando a
glicemia nao normaliza ou quando apresenta subito aumento e diminuicdo
da amilasuria (drenagem vesical). Os métodos de imagem n3o invasivos,
como ultrassonografia com Doppler, documentam a falta de perfusao do
enxerto. Outras complicagdes que podem levar a perda do enxerto sdo a
fistula da anastomose do enxerto pancreatico, a pancreatite do enxerto e
a infeccdo de ferida operatoria (Zaman et al.,2004).

14.5 TRANSPLANTE DE FiGADO

Apds o transplante podemos observar complicagdes vasculares, mais
frequentemente a trombose de artéria hepatica, que pode acontecer em cerca
de 7% dos casos, as tromboses de veia cava superior ou de veia porta sao
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mais raras e podem ocorrer em pacientes portadores de distUrbios genéticos
de coagulacao ou na presenca de tromboses anteriores.

14.5.1 Complicagbes cirdrgicas: O sangramento intraoperatorio era
antigamente uma complicacao letal nesses pacientes e chegava a levar
a taxas de mortalidade de até 10% no intraoperatério. Atualmente,
devido a experiéncia das equipes e novas tecnologias como o uso de
tromboelastografia, maquinas de recuperagdo de sangue coletado
no intraoperatério, melhores técnicas anestésicas, mudancas de
procedimentos e melhores exames de imagem pré-operatérios, esse
indice caiu muito variando hoje de 1% a 3%. As complicagdes mais graves
acontecem nos primeiros sete dias e sdo responsaveis por cerca de 5%
a 10% da mortalidade pds-operatéria. As complicagdes dessa fase sao: a
faléncia primaria do enxerto, sua disfuncao inicial grave e as tromboses
vasculares.

14.5.2 Faléncia Primaria do Enxerto (FPE) é um evento grave e pode
acontecer durante os primeiros sete dias apds o transplante de figado. Esta
associado a um prognostico ruim e alta mortalidade. A FPE é dividida em Nao
Funcionamento Primario do Enxerto (NFPE) e Disfuncao Precoce do Enxerto
(DPE). Apesar de inUmeros estudos sobre essas complicacoes, ainda ndo
sao encontradas definicdes claras e unificadas para elas na literatura. O
NFPE é mais frequentemente definido como a necessidade de retransplante
ou ocorréncia de morte nos primeiros sete dias do pds-operatério. A DPE é
diagnosticada com base nos niveis elevados de alanina aminotransferase
(ALT) e aspartatoaminotransferase (AST), bem como em niveis altos do
RNI (Razdo Normalizada Internacional) medidos neste perfodo (Baheti et
al.,2016; Boin et al.,2008), sendo definida com a presenca de AST maior que
5000 UI/L e INR maior ou igual a 2,5 ou acidose (pH <7,30 - arterial ou pH
<725 - venoso), ou lactato maior ou igual a 4 mMol/L. E considerado como
disfuncdo primaria do enxerto o paciente que apresentou disfungao grave
do enxerto e gque foi a ébito nos primeiros 30 dias.

No entanto, independentemente da definicdo aplicada, a FPE descreve

condigao grave com risco de morte de até 90% e se faz necessario, devido a esse
progndstico ruim, identificar fatores de risco pré-operatorios e intraoperatorios
(BOIN et al,2008). Até agora, varios fatores de risco se destacaram, a maioria
dos quais relacionados ao doador e ao procedimento cirdrgico, como critérios
de doadores expandidos, idade do doador, esteatose hepatica, perda de sangue
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e transfustes de sangue durante a cirurgia, bem como tempo de isquemia fria
e quente (Boin et al.,2008; Derbisz et al.,2018).

A sindrome de isquemia/reperfusdo (SIR) ¢ um mecanismo bem
estabelecido de disfungao precoce do enxerto. Um dos fendmenos prejudiciais
gue influenciam a gravidade do SIR é a reacdo inflamatoéria mediada pela
infiltracao e ativacao de neutroéfilos e sintese de quimiocininas, bem como a
liberacao de espécies de oxigénio reativas. Além disso, ao bloquear os pequenos
capilares, os neutrofilos sdo responsaveis pelo fendmeno de ndo refluxo,
prejudicando a reperfusao do enxerto e exacerbando os danos. Posteriormente,
ha intensificagdo da resposta inflamatéria e danos teciduais refletidos na falha
aguda do enxerto Guerra, Didoné & Pires, 2005).

O que chama a atencao é a queda de >30% da pressao arterial média
avaliada na inducdo anestésica em comparacao a avaliacdo apds 0s primeiros
cinco minutos depois da reperfus3o e mantida por mais de um minuto (Haberal
et al,2016). Essa instabilidade hemodinamica pds-reperfusio é uma condicdo
intraoperatéria desafiadora e de carater potencialmente grave. A hipotensao
sistémica ocorrida pode influenciar a fungao do enxerto hepatico precocemente,
agravando mecanismos de descompensacao renal e discrasia sanguinea,
levando a maior tempo em terapia intensiva e, consequentemente, maiores
custos financeiros e menor sobrevida do enxerto e do paciente transplantado
(Fontanilla Echeveste et al,2018; Guerra, Didoné & pires, 2005; Haberal et
al,2016; Humar & Matas, 2005)

Existem outros fatores que podem levar a perda do enxerto funcionante
ainda nos primeiros 30 dias apds o transplante. Dessas condicOes, as mais
frequentes sdo as complicacdes vasculares (trombose da artéria hepética,
trombose de veia porta ou trombose da veia cava inferior, seja intra-hepatica ou
extra-hepética) (Jadlowiec & Taner, 2016; Nadalin; Girottl & Konigsrainer, 2013).
Os fatores mais comuns sao as reconstituicoes vasculares por anomalia vascular
arterial (acontecem em até 35% dos casos), presenca anterior ao transplante de
trombose portal ou doengas hepaticas associadas a disfuncoes hematoldgicas
(presenca de fator V de Leiden, sindrome anti-fosfolipide, talassemia, anemia
falciforme e outras), utilizacdo de transplantes sequenciais (poliamiloidose
familiar - PAF) ou ainda a utilizacdo de figados reduzidos ou bipartidos.

14.6 REJEIGAO
Ha trés tipos de rejeicdo que ocorrem no figado: celular aguda (RCA); anticorpo
mediada (RAM), conhecida antes como rejeigao aguda tardia; e cronica (RCC);
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gue ocorrem em periodos variados. A RCA é mais frequente do 4° ao 30° dia e
é facilmente tratavel; ocorre em 5-15% dos casos. A RAM foi identificada mais
recentemente e ocorre em cerca de 1-10% dos casos; é de dificil tratamento. A
RCC é a forma mais grave, ligada a varios fatores - entre eles, a manipulagao
inadequada da imunossupressao (esquecer de tomar o medicamento/falta no
mercado) e acontece em 5-10% dos casos.

14.6.1 Transplante pulmonar

A despeito da experiéncia adquirida no manejo dos procedimentos e na
imunossupressao, o transplante pulmonar ainda apresenta sobrevida em longo
prazoinferioraodosdemaisérgaos. Umadasexplicagdes éaaltaimunogenicidade
do érgao e necessidade de doses maiores de imunossupressores.

Complicagoes cirurgicas: A principal causa de mortalidade no primeiro
més é a disfuncao primaria do enxerto, relacionada diretamente a qualidade
do doador, preservacao do érgao e sindrome de reperfusao. Por essa razao,
critérios de aceitagao para doadores de pulmao costumam ser mais rigorosos,
dado o alto risco de infecgdes pulmonares a que esses estao sujeitos. Preconiza-
se a utilizagao de doadores sem sinais de aspiragao ou pneumonia, que possuam
radiografia de térax normal e com boa fungdo pulmonar - avaliada pela relagao
p02/Fi02>300.

A estratégia de recondicionamento pulmonar, utilizando-se a técnica
ex-vivo (EVLP - Ex-Vivo Lung Perfusion), pode permitir o uso de pulmdes de
doadores com condi¢Oes nao ideais e melhorar os resultados do transplante
(Cypel et al.,2011; Steen et al.,2003). Caso ocorra disfuncdo primaria do enxerto
apds o transplante, caracterizada pelo infiltrado pulmonar e baixa relacao
p02/Fi02 (baixa troca gasosa), medidas iniciais envolvem o uso de ventilagio
mecanica e 6xido nitrico. Em casos graves, o uso da terapia de Oxigenagao por
Mambrana Extracorpérea ou ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation)
melhora substancialmente os resultados por proporcionar tempo para
recuperacao dos pulmdes. O uso de ECMO também vem sendo preconizado
com aspecto preventivo durante a realizacao do transplante, a fim de diminuir
a agressao cirdrgica a que 0s enxertos estdo sujeitos durante o procedimento
(Bermudez et al.,2009).

Pela maior imunossupressao a que estes pacientes estao sujeitos,
infecgoes pulmonares e generalizadas também rondam o primeiro ano dos
pacientes, identificado como a principal causa de mortalidade entre 30 dias e
1 ano.
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Rejeicao: A incidéncia de rejeicdo aguda no transplante pulmonar é
relativamente alta, ocorrendo em cerca de 1/3 de todos os pacientes. Contudo,
esses pacientes podem se apresentar sem sintomas ou ter febre, tosse e dispneia.
Seu diagnostico é dado pela presenga de infiltrado linfocitico perivascular
analisado pela biopsia transbronquica e tratado com pulso de corticoide ou
aumento dos imunossupressores. A maior importancia da rejeicao aguda reside
no fato de que é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da
disfuncdo cronica do enxerto (CLAD - Chronic Lung Allograft Dysfunction).

Até o inicio dos anos 2000, os termos “rejeicao cronica” e “sindrome da
bronquiolite obliterante” (BOS - Bronchiolitis Obliterans Syndrome) eram
considerados sindnimos. A caracteristica principal dos pacientes que perdem
0 enxerto cronicamente é de bronguiolite com diminuicao progressiva e
permanente dos volumes pulmonares (VEF1), caracterizada histologicamente
pela fibrose e inflamacdo das vias aéreas distais. Contudo, um outro fenotipo
também pode ser observado na perda crénica do enxerto, a Sindrome Restritiva
do Enxerto (RAS - Restrictive Allograft Syndrome) (SATO et al.,2011).

A Disfungdo Crédnica do Enxerto (CLAD) é definida como uma perda
substancial e persistente de mais do que 20% do VEF1 de base, descartadas
causas nao pulmonares para essa perda funcional, como por exemplo:
infecgao, embolia pulmonar e derrame pleural (VERLEDEN et al.,2019). Ela é
classificada em estagios, com VEF1 entre 65 e 80% (estagio 1) até VEF1<35%
(estagio 4).

Basicamente, ha dois fendtipos identificados: um de doenca restritiva (RAS)
e outro de doenca obstrutiva (BOS). A despeito do avanco em se identificar e
classificar a evolucao da perda crdnica do enxerto, as perspectivas na prevengao
e tratamento ainda sao restritas. O uso de corticoide, fotoforése extra-corpérea,
irradiacao linfoide e azitromicina sao descritos, mas ainda com pouco efeito
benéfico. O retransplante pulmonar, em casos selecionados, permanece como o
Unico tratamento efetivo em pacientes gue perderam o enxerto. Porém, quando
se compara os Vvalores de fungao pulmonar de pacientes transplantados pela
primeira vez e dagueles submetidos ao retransplante, observa-se que 0s
primeiros mantém valores substancialmente mais altos.

Sendo assim, as avaliagoes e vigilancia constante nas perdas iniciais de
fungdo pulmonar representam aspecto preventivo, procurando-se identificar
pacientes que evoluirao rapidamente com perda do enxerto e, dentre esses,
identificar e tratar possiveis fatores de risco que estejam contribuindo para a
CLAD.
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14.7 TRANSPLANTE CARDIACO

14.7.1 Complicagoes cirurgicas:

A faléncia primaria do enxerto ¢ a principal causa de mortalidade precoce em
transplantes cardiacos com incidéncia de 9% a 25%, e mortalidade que pode
chegar a 88%. Por definicdo, compreende-se: disfungdo sistélica do enxerto,
afetando o ventriculo direito, esquerdo ou ambos, levando ao importante
comprometimento hemodinamico, manifestando-se com hipotensao, baixo débito
cardiaco e necessidade de duas ou mais drogas inotrépicas/vasopressoras,
incluindo noradrenalina e epinefrina ou suporte mecanico (baldo intra-aértico e
mecanismo de suporte circulatério mecanico), sem qualquer outra causa 6bvia
de disfuncdo do enxerto (BACAL et al.,2010).

A fisiopatologia é multifatorial, incluindo a disfuncdo miocardica do enxerto,
aumento da resisténcia vascular pulmonar do receptor e evolugao para baixo
débito cardiaco. Como alguns fatores possuem relagao com aspectos relacionados
ao doador (por exemplo: contusdo de ventriculo direito, disfuncdo sistolica do
ventriculo esquerdo, alteragdes metabdlicas importantes, uso de doses elevadas
de vasoconstritores, causa hipoxémica da morte encefalica, tempo de isquemia
e preservacio do 6rgdo, entre outros elementos), uma avaliacdo criteriosa e
estratégica pode permitir mitigar riscos que levem a faléncia do enxerto.

Rejeicao: Alguns quadros clinicos estao direto ou indiretamente associados
a alguma forma de rejeicao.

A disfuncao ou faléncia aguda do enxerto apds transplante cardiaco esta
associada a uma altissima taxa de mortalidade e é a principal causa de morte
nos primeiros 30 dias apds transplante. Sua incidéncia varia entre 1,4% e 9,7%,
e as principais causas da disfungao sao: rejeicao aguda ou hiperaguda com
choque cardiogénico, hipertensao pulmonar com disfuncao ventricular direita
e faléncia primaria do enxerto. Essa ultima tem como causas: erros técnicos,
ma protecao miocardica ou tempo prolongado de isquemia. O tratamento, além
de suporte clinico com drogas inotrdpicas e dxido nitrico, pode também incluir
a necessidade de uso de assisténcia mecanica (BIA, bombas centrifugas, ECMO
ou DAV) ou até mesmo o retransplante. Na rejeicdo humoral, deve ser feito
0 tratamento de resgate intensivo com imunossupressao mais agressivo e
plasmaferese. A evolugao progressiva da faléncia do enxerto, com esgotamento
dos mecanismos de compensacao, traz a necessidade da assisténcia circulatéria
mecanica para que O COragao possa Se recuperar, ou O paciente possa ser
retransplantado, o que em muitas vezes é a Unica chance para a sobrevida.
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Adoenca vascular do enxerto (DVE) persiste sendo a principal complicacao
tardia apds transplante cardiaco e é responsavel por grande parte dos 6bitos
apds o primeiro ano de seguimento. Se analisarmos a evolugao tardia, veremos
gue ao final de 5 anos, cerca de 90% dos pacientes apresentarao hipertensao
arterial, 80% dislipidemia, 30% diabetes e aproximadamente 50% dos pacientes
apresentardo algum grau de DVE (TAYLOR et al,2003). Além desses fatores de
risco habituais de aterosclerose, outros fatores nao imunomediados podem
estar implicados no desenvolvimento da disfungdo tardia do enxerto como:
doador idoso, infecgao por citomegalovirus, lesdo de isquemia-reperfusao do
enxerto, bem como sua preservacao no ato da captacao. Entre os fatores de
risco imunomediados, estdo implicados o numero de incompatibilidades HLA,
0 numero e duracao de episédios de rejeicdo, bem como o retardo na sua
deteccdo e tratamento. Uma vez que o paciente transplantado ¢ denervado,
0s sintomas habituais de isquemia miocardica podem nao estar presentes, e
a primeira manifestacdo da doenca pode ser a morte subita. Outro sinal de
alerta é a presenca de arritmias, sinais de IC, documentacdo de alteracoes
eletrocardiograficas ou alteragdes evidenciadas ao ecocardiograma de repouso.

A maioria dos protocolos internacionais preconiza, apés o primeiro ano,
realizacdo de estudo angiografico ou estudo de ultrassonografia intravascular
anual para detec¢do da doenca. No entanto, é importante que se diga que, apos
o diagndstico realizado, poucas opgoes de intervencgao sao possiveis devido a
natureza difusa e ao comprometimento distal das lesdes. Para os pacientes que
ja apresentam a doenca instalada, as opgdes terapéuticas sao a angioplastia
com colocagao de stent, revascularizagaoo miocardica ou retransplante.

14.8 CONSIDERAC()ES FINAIS

Entende-se que a equipe de saude que acompanha o0s pacientes no pds-
transplante precisa estar instrumentalizada para identificar o0s riscos
relacionados a falha do enxerto. Em muitos casos, ha a possibilidade de
intervencao imediata com desfecho positivo ao paciente. Para isso, é imperativo
gue haja controle de exames laboratoriais, fisicos e tomada de decisao pautada
em evidéncias cientificas para a seguranca do paciente.
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CAPITULO 15

Riscos nao relacionados ao doador ou
enxerto

Miguel Angelo de Gées Junior, Sibele Maria Schuantes Paim

HIGHLIGHTS

Problema: riscos para o receptor de érgaos, tecidos e células podem nao estar
relacionados ao doador ou ao produto de origem humana. Esses riscos podem
ocorrer em qualquer etapa desde registros, comunicagoes e transporte dos
6rgaos e tecidos e células. Resultado: neste capitulo ha pontos essenciais para
mitigar esses riscos e evitar danos funcionais ao produto de origem humana
e ao receptor. Beneficios: a atencdo a essas etapas associadas ao registro e
transporte, assim como, tempo de isquemia, perfusao e acondicionamento do
6rgao ou tecido, garante maior seguranga no processo de doagao de 6rgaos,
tecidos e células para transplantes.
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15.1 INTRODUGAO

Os riscos para o receptor no processo de doagao de 6rgaos, tecidos e
células podem ndo estar associados ao doador ou ao produto de origem
humana. Esses riscos podem se desenvolver no processo de registro e
comunicagao, assim como na preservacao e transporte. Assim, estratégias
de seguranca nos registros, documentagoes e cuidados na preservagao e
transporte, serao abordados em conformidade com a Portaria n® 2.600 de
2009 do Ministério da Saude e Resolugao de Diretoria Colegiada da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria n° 66 de 21 de dezembro de 2009 e n° 67 de
21 de dezembro de 2009.

15.2 ASPECTOS RELEVANTES PARA A IDENTIFICACAO E VALIDAGAO
DO POTENCIAL DOADOR: DOCUMENTAGAO SEGURA COMO FORMA
DE EVITAR O RISCO DE INCIDENTES

Conforme ja abordado nos capitulos Politicas de Doacao e Transplante e
Processo de Doacdo e Transplante de Orgdos e Tecidos, o Brasil apresenta
uma articulagao muito esclarecida e amparada por leis, portarias e resolugoes.
As Centrais Estaduais de Transplante (CET), as Centrais Hospitalares de
Transplante (CHT) e as Organizacdes de Procura de Orgaos (OPO) tém papel
importante na identificagao e validagao do Potencial Doador. Dessa maneira,
os coordenadores de tais centrais e organizagdes devem atentar-se para o
cumprimento minucioso de cada etapa documental no momento da doagao
e da selecado do receptor. Como estratégia de atencao para a verificagao de
informagdes importantes, o quadro 15.1 apresenta algumas orientacdes
centrais para o desenvolvimento da etapa documental com seguranga.

Quadro 15.1. Aspectos relevantes de seguranga e checagem no preenchimento de formularios e
documentos para doagao de 6rgaos e tecidos.

- Verificar o preenchimento correto e completo em todos os locais destinados para os dados do potencial doador ou doador.

- Assegurar-se de que o doador ndo apresenta contraindicacoes absolutas e, no caso de utilizagao de érgaos de doador com critérios expandidos,
verificar o registro de todos os detalhes, assim como a elaboracao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

- Garantir fluxo de comunicagao rapida para o caso de intercorréncias com o potencial doador. Sao estratégias: nimero de telefone acessivel das CETs e
pr ionais referéncia para possiveis duvidas.

- Verificar se todas as informagdes sobre o doador foram preenchidas adequadamente nos formularios de doagdo, bem como garantir que todas as
intercorréncias do processo de manutencao dos drgaos foram registradas e comunicadas.

E funcao das coordenacgdes de cada central ou organizacdo que os demais
profissionais estejam capacitados e aptos para, com seguranca, realizar toda a
condugao do processo.
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Preservacgao dos 6rgaos

Quando adquiridos, os érgaos devem ser lavados com fluido correto e suficiente
para preserva-lo, manté-lo viavel e com reducdo do seu metabolismo. No
guadro 15.2, é possivel verificar os tipos de solucdo de preservagao e perfusado
e as propriedades equivalentes a cada uma.

Quadro 15.2. Solugdes de preservagao e perfusdo e suas propriedades.

Tipo de solucdo Propriedades

Solugao de Collins Combinagao de alto contetido de ions de potassio e glicose.
Rafinose, lactobionato para prevencao de edema, suplementagao com adenosina, agao
antioxidante (alopurinol, glutationa redutase).

Solugao da Universidade de Wisconsin (UW)

Solugbes de citrato (Marshall /Ross) Alto teor de potdssio, sddio e magnésio; citrato como tampao para manter o pH intracelular.
Tampéo forte (histidina), barreira osmética (manitol), aminoacidos de baixa permeabilidade
Solugao de Bretschneide (Custodiol/ HTK) (triptofano e
4cido alfa-cetoglutdrico), que ajudam a estabilizar as membranas celulares.
Solugdo Celsior (adotou muitos dos principios Bom resfriamento do tecido, excelentes propriedades na prevencao de edema celular e eliminagao
da solugao de UW e o tampao da solugao de de radicais livres.

Bretschneider- HTK)

Solugao desenvolvida recentemente, com taxa de sobrevivéncia duas vezes maior apés 30 horas
de preservagao do pulmao canino em comparagao com a solugdo de UW e superior a solugao de
Celsior no armazenamento a frio do pancreas e ilhota isolada; um novo candidato para a aquisicao
e preservagao de multiplos drgdos.

A composigdo do meio é idéntica a solugao de UW simplificada e caracterizada por uma relagao
com alto sédio/baixo potdssio.

Solugdo da Universidade de Kyoto

Solugdo IGL-1

Fonte: JABLONSKI et al, 1980; BIGUZAS et al,, 1990; YU, CODDINGTON; BITTER-SUERMANN, 1990; DEN BUTTER et al, 1995; RAYYA et al,, 2008; WITTWER et
al, 1999; CHEN; NAKAMURA; WADA, 2004; CODAS et al., 2009; COLLINS; HARTLEY; CLUNIE, 2012.

15.3 TEMPOS DE ISQUEMIA EM ORGAOS

Este capitulo ndo recomenda o frio ideal ou os tempos de isquemia. Muito
dependera da especificidade érgao, idade e comorbidades dos grandes vasos no
doador e 0 método de preservacgao. Ha o risco de que os tempos especificados
limitem a uso de um o6rgdo que poderia ser utilizado com sucesso para
transplante. Mesmo assim, o quadro 15.3 traz algumas referéncias e indicagoes
sobre esse assunto.

Quadro 15.3. Tempo de isquemia fria por érgao.

Orgao Tempo de isquemia fria

Coracao 4 horas
Pulmdes 4 horas a 6 horas
Figado 12 horas
Péancreas Até 20 horas
Intestinos Até 8 horas
Rins Até 24 horas (solugdo Collins) e 36 horas (solugdo da UW)
Vasos Até 10 dias (solucdo da UW)

Fonte: WILHELM et al, 1999; ANVISA, 2009; PEREIRA et al, 2009; ARDEHALI et al,, 2015; DHITAL et al, 2015; AWORI-HAYANGA, 2017; BRASIL, 2017; YEUNG;
CYPEL; KESHAVJEE, 2017; CHAN et al, 2017, FUKUSHIMA, 2017.

0 tempo de isquemia total pode influenciar na qualidade do 6rgao. A figura
15.1 representa cada etapa desse processo. Alguns eventos sao importantes
ressaltar: a isquemia fria pode ativar moléculas vasoconstrictoras, incluindo o
aumento da expressao do gene da endotelina. Além disso, durante a reperfusao
do érgao transplantado, ha liberagdo de radicais oxidantes que desempenham
um papel importante na recuperacao de 6rgaos e de fungao.

" 20: 4
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Clampeamento dos vasos
de 6rgdo doado e inicio da perfusdo e retirada do 6rgdo Retirada do enxerto do gelo Anastomose dos vasos
reperfusdo do 6rgao

1
v [}

Tempo de isquemia fria ! Tempo de
isquemia quente

—

Tempo de isquemia total

| Perfusdo e armazenamento no gelo com solugdes 1 1

Fonte: YU, CODDINGTON; BITTER-SUERMANN, 1990; O'CALLAGHAN et al., 2013; AWORI-HAYANGA, 2017; YEUNG; CYPEL; KESHAVJEE, 2017.
Figura 15.1. Tempos de isquemia fria, quente e total.

Durante o transito do hospital onde estd o doador até o centro de
transplante, o 6rgao devera ser armazenado em solugao fria ou colocado em
maquina de preservacao com diferentes tipos de solugdes. Em uma definicao
uniforme de isquemia total, o tempo nao pode ser aplicado sem mencionar
todos os detalhes, conforme descrito na figura 1. No entanto, recomenda-se que
todos os 6rgaos devam ser transplantados o mais rapido possivel, pois tempos
mais curtos de preservacao se correlacionam com melhor funcionamento
subsequente do 6rgao.

15.4 EMBALAGEM DE ORGAO PARA ARMAZENAMENTO A FRIO
A equipe de captacao de érgaos deve fornecer todas as informacdes necessarias
em tubos de amostras de sangue e recipientes necessarios ao transporte do
6rgao ou tecido doado. A padronizagao para o acondicionamento e transporte de
érgdos captados deve obedecer a RDC n° 66 de 2009 (ANVISA, 2009).
O material da embalagem deve ser inerte, impermeavel e estéril, sendo
respeitado o armazenamento de 6rgaos da seguinte maneira:
« Embalagem contendo o érgao e o liquido de perfusao;
* Embalagem contendo a embalagem anterior e soro fisioldgico;
+ Embalagem vazia contendo as duas outras embalagens citadas; e
« 0 conteudo final deve ser colocado numa embalagem tercidria para
transporte contendo gelo e controle rigoroso de temperatura - entre 1°C
e 4°C.

Os recipientes para orgaos de transplante devem ser rotulados
externamente com todos os detalhes de identificacdo necessarios, preservando
0 anonimato do doador. A rotulagem deve incluir:
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a. identificagao andnima de doadores;

b. conteddo da embalagem, incluindo o tipo de érgdo ou tecido e, quando
apropriado, a lateralidade do érgao (direito ou esquerdo);

c. endereco de destino, incluindo detalhes de pessoa a ser notificada na
chegada;

d. endereco e detalhes da instituicao e a pessoa a ser notificada em caso de
imprevisto e complicagoes; e

e. condicoes e recomendacbes de transporte, incluindo instrugdes para
manter o recipiente a temperatura e posicao adequadas, bem como
‘manuseie com cuidado’ e ‘Orgéo humano para transplante’.

No que diz respeito a tecidos oculares, a normativa RDC n° 67 de 2008,
determina a inser¢ao do tecido ocular em frasco estéril e acondicionamento
adequado em gelo, com controle rigoroso da temperatura - entre 2°C e 8°C
(ANVISA, 2008).

15.5 TRANSPORTE DE ORGAOS

Em todo o mundo, e principalmente no Brasil, ha opgdes e diferentes preferéncias
de transporte para 6rgaos. Esses 6rgaos sao transportados principalmente por
terra, porém, podem ser transportados por avido para o hospital do receptor.
Os meios de transporte e rotas devem ser adequadamente documentados e
rastreados, para avaliar a progressao durante o trajeto e verificar inclusive a
temperatura de armazenamento, a fim de minimizar possiveis complicagdes ou
danos ao érgao ou tecido. O centro transplantador do receptor deve verificar se
a temperatura de armazenamento apresentou as condicoes adequadas para o
6rgdo durante todo o transporte (Anvisa, 2009; Pereira et al., 2009; Brasil, 2017
Mantecchini et al., 2016; Englesbe, 2010).

15.6 RASTREABILIDADE DE ORGAOS

Os centros transplantadores de todos os estados brasileiros devem garantir que
0s orgaos e tecidos captados a serem transplantados possam ser rastreados
desde o doador até o destinatario, a fim de salvaguardar a salde da equipe
transplantadora e principalmente dos receptores de érgaos e tecidos (ENGLESBE,
2010). Portanto, para facilitar a analise dos resultados de todos os procedimentos
em transplante, é obrigatério manter todos os dados relacionados ao doador,
ao enxerto e ao receptor notificados com alinhamento nacional. Sugere-se um
padrao de registro de intercorréncias durante o transporte.
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O quadro 15.4 apresenta um exemplo de classificagdo de danos a 6rgaos
ou tecidos em relacao a ocorréncia e a gravidade.

Quadro 15.4. Exemplo de notificagdo de lesdo do drgdo ou tecido captado e rastreado.

Detalhes de local dos danos do 6rgdo ou tecido Quando Gravidade
Les&o cirlrgica na captagao Durante a preparagao no centro de captagao Leve (érgao utilizével)
M3 perfusdo Durante a preparagao no centro transplantador | Moderado (utilizavel com necessidade de reparo)
Durante o transporte Durante a implantacao do 6rgao ou tecido no Grave (6rgao nao transplantavel)
centro transplantador

15.7 CONSIDERAGOES FINAIS

Para garantir a biovigilancia no cendrio de riscos nao relacionados ao doador
ou ao produto de origem humana é imperativo que haja rastreabilidade e que
qgualquer conduta ou intercorréncia seja imediatamente notificada ao centro
transplantador. A seguranca nessas etapas esta relacionada ao preenchimento
adequado de todos os documentos e a verificagao da utilizagao adequada de
meios de perfusao e manutencao do 6rgao, assim como ao meio de transporte
adequado e 4gil, otimizando assim, a chegada do érgdo em seguranga e a
minimizagao de riscos para o receptor.
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Fluxo de ldentificacao, notificacao e
comunicacao de eventos adversos em
biovigilancia

Alessandra dos Santos Minervini, Joao Luis Erbs Pessoa, Joel
de Andrade

HIGHLIGHTS

Problema: Estabelecer o fluxo de identificacao, notificagdo e comunicagao dos
eventos adversos a ser realizado em todo o territério nacional € condigao
necessaria a uniformidade de informacOes, agilidade nas tratativas das
comunicacoes e a garantia de qualidade no processo de doagao e transplantes
no pais. Resultados: O processo de notificacdo de eventos adversos deve seguir
um fluxo sistematizado iniciando-se pela identificagao do evento, seguido
pela notificacdo, investigacdo, avaliacdo e analise, comunicacdo/divulgacao,
tratamento e conclusao. Beneficio: estabelecer o padrdo nacional do fluxo de
identificacao, notificacao e comunicacao dos eventos adversos em biovigilancia.
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16.1 INTRODUGAO

Com a instituicdo do Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP) em
2013, pela Portaria 529 (revogada pela Portaria de Consolidacdo N°5/2017), a
Anvisa atendendo ao objeto do PNSP e buscando regulamentar e uniformizar as
acoes relacionadas a seguranga do paciente, publica a Resolugao da Diretoria
Colegiada (RDC) N° 36/2013 que torna obrigatério a criagdo do Nucleo de
Seguranga do Paciente nas instituicoes hospitalares tendo como escopo a
notificacao, vigilancia e monitoramento dos eventos adversos relacionados a
assisténcia a saude. (Brasil, 2013a; Brasil, 2013Db).

0 processo de notificagao de eventos adversos se inicia na identificagdo do
evento, seguido pela notificacdo, investigacao, avaliacdo e andlise, comunicacio/
divulgacao, tratamento e conclusao. Esse processo precisa ser realizado em
formato sistematizado, reduzindo as possibilidades de falhas e aumentando
a eficacia e eficiéncia da gestdo da doagao e transplante de érgaos, tecidos e
células (Organizacion Nacional De Trasplantes, 2016).

16.2 IDENTIFICACAO
A identificacdo nada mais é do que o processo de descoberta, acdo ou processo
de detectar. A partir do momento em gue alguém percebe o evento ndo esperado,
tratamos da detecgao. Os atores envolvidos nessa agao sao quaisquer entidades
e ou profissionais envolvidos nas atividades de doacao, captacao, transplante de
orgaos, tecidos e células atuantes no territorio nacional. Assim como em qualquer
circunstancia do trabalho na drea da saude, todos os profissionais atuantes nesses
processos sao responsaveis pelo cumprimento de preceitos éticos e legais.

A deteccdo precoce dos eventos adversos ndo esperados é importante para
o disparo de acoes de notificagdo e condutas. Qualguer individuo podera, assim que
identificar o evento adverso, realizar a notificagdo deste para os seguimentos cabiveis
(Organizacién Nacional De Trasplantes, 2016). Como tratamos de pacientes que ndo
recebem alta do acompanhamento do transplante, sabemos que os inputs podem surgir
a partir da observacao destes pacientes, analise de exames realizados e até mesmo na
revisao de documentagao relacionada ao processo de doagao ou transplante.

16.3 NOTIFICAGAO

A notificagdo do evento adverso é realizada com a utilizacdo de ferramentas
estabelecidas pelo Sistema Nacional de Biovigilancia. O profissional precisa
preencher os dados do caso identificado, realizando a primeira avaliagao da
imputabilidade do mesmo (Anvisa, 2020b). Com isso, temos o encaminhamento
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de todas as informagOes pertinentes ao evento adverso ao Sistema Nacional
de Vigildncia Sanitaria (SNVS), sendo estes relacionados aos produtos e
procedimentos aplicados a doadores e receptores. Para a realizagao da notificagao,
¢ necessario o conhecimento das classificagdes quanto tipo, causa e relagdo com
a fase do processo, gravidade e impacto do evento que sera notificado.

16.4 CLASSIFICAGAO DO EVENTO ADVERSO QUANTO AO TIPO DO EVENTO:

16.4.1 Quase erro:

Trata-se de qualquer desvio de procedimento padrao ou de uma politica que poderia
levar a obtencao, uso ou implante de células, tecidos ou érgaos de forma incorreta,
inapropriada, ou inutil, mas que detectado antes do inicio da doagao ou procedimento
(Manual de Biovigilancia em células, tecidos e érgdos humanos, 2017).

16.4.2 Incidente sem dano:
Ocorréncia de uma agao executada com desvio dos procedimentos padronizados, neste
caso, sem a ocorréncia de dano aos envolvidos com o procedimento (Anvisa, 2020a).

16.4.3 Incidente com dano:

Ocorréncia de uma agao executada com desvio dos procedimentos padronizados,
podendo levar a reacado adversa como transmissao de uma enfermidade, risco
a vida, deficiéncias ou incapacidades ou hospitalizacao ou, ainda, a prolongagao
do tempo de enfermidades ou morte (Anvisa, 2020a).

16.4.4 Reacao adversa >

Evento que tem como sua principal caracteristica resposta inesperada ao
processo/procedimento, podendo acarretar danos com variacdo de graus,
resultando em prolongacao de hospitalizagao e ou enfermidade, incapacidade
temporaria ou permanente, risco a vida e até mesmo obito. Pode ou nao ser
resultado de um incidente (Anvisa, 2020a).

16.5 CLASSIFICAGAO DO EVENTO ADVERSO EM RELAGAO A
GRAVIDADE DAS REAGOES:

16.5.1 Reacao leve:
Consequéncias clinicas leves, sem necessidade de hospitalizagado, sendo que
nao ha perigo a vida do receptor ou doador vivo.
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16.5.2 Reacao moderada:

Consequéncias clinicas moderadas, com necessidade de hospitalizacao ou
prolongamento da hospitalizagao, incapacidades ou deficiéncias transitérias, e
ou necessidades de intervencao cirdrgica.

16.5.3 Reacgao grave:
Consequéncias graves, gue necessitam de intervencoes para impedir o ébito,
deficiéncia ou incapacidade permanente, transmissao de doenga grave e
potencialmente mortal.

16.5.4 Obito:
Morte do doador vivo ou receptor.

16.6 PRAZOS PARA A NOTIFICAGAO:

16.6.1 Obitos e Reacdes adversas graves

0 estabelecimento de saldde onde se deu o evento precisa notificar em até 24 horas
da ocorréncia a autoridade sanitaria competente, a todos os atores envolvidos, aos
bancos ou centros fornecedores do material bioldgico envolvido no processo e aos
profissionais responsaveis pela biovigilancia do estabelecimento, pelo meio em que
a notificacdo for mais rapida (telefone, e-mail ou outros). A notificacao deve ser feita
por meio de preenchimento e envio da ficha de notificacdo de biovigilancia a Anvisa
em até 24 horas da ocorréncia (Anvisa, 2020a).

16.6.2 Reagoes adversas moderadas e leves

Comunicar aos profissionais responsaveis pela biovigilancia do estabelecimento
de saude onde ocorreu o evento. Os demais atores envolvidos no processo
(fornecedores de insumos, laboratérios etc.) também devem ser informados,
guando necessario. Encaminhar a notificagao a Anvisa até o 15° dia Util do més
subsequente 3 identificacdo do evento (Anvisa, 2020a).

16.6.3 Incidentes sem dano

Comunicar aos profissionais responsaveis pela biovigilancia do estabelecimento
de saude onde ocorreu o evento. Os demais atores envolvidos no processo
(fornecedores de insumos, laboratérios etc.) também devem ser informados,
quando necessario (Anvisa, 2020a). Isso possibilitara andlise da causa do evento
e mitigacao de novas ocorréncias.
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16.6.4 Registro

Todo evento adverso, independente da gravidade, devera ser registrado em
prontudrio e demais formatos estabelecidos pela instituicdo comunicante. Este
registro devera ser disponibilizado as equipes de auditorias internas e externas
e ou autoridades sanitarias, se necessario. O profissional que identificar o evento
é responsavel pela comunicagao ao profissional responsavel pela biovigilancia
do estabelecimento de salde. Este por sua vez, é o responsavel pelo registro
e notificagao a coordenagao do Sistema Nacional de Biovigildncia em tempo
oportuno, neste caso, a Anvisa (Anvisa, 2020a).

16.6.5 Investigacgao e avaliagao do caso

A investigagao do caso sempre se inicia no local onde se identificou o
evento. La serd realizada a primeira avaliagdo quanto ao tipo do evento
e gravidade do caso. Este trabalho inicial é realizado pelo profissional
que identificou o evento e o profissional responsdvel pela biovigildncia
da instituicdo. Apds a notificacdo, o Sistema Nacional de Biovigilancia em
conjunto com o local de ocorréncia e Central Estadual de Transplantes
correspondente, iniciam uma investigagdo mais minuciosa a fim do
fechamento da imputabilidade com as células, tecidos ou 6rgdos e/ou o
processo doacgao-transplante relacionado.

O local de ocorréncia devera propor agdoes com o intuito de reduzir os
riscos relacionados ao evento indicado, capacitando equipes, realizando a
construcao ou revisao de procedimentos operacionais padrao e apresentando
estas acoes na ficha de notificagdo. A avaliacdo do evento levard em
consideragao os seguintes parametros:

+ Tipo do evento;

+ (Causa do evento;

» Fase do processo em que se enquadra o evento; e
+ Gravidade do evento.

O local onde se identificou o evento é responsavel pela primeira avaliagao
da imputabilidade, ou seja, inicia a avaliagao da correlagao entre o evento
com o processo de doacao-transplante. Apods a avaliacao, pode-se classificar a
imputabilidade conforme o quadro 16.1.
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Quadro 16.1. Classificagao de imputabilidade.

Correlacao
Confirmada Quando ha evidéncias claras a acerca da correlagao com o procedi apods findada a investigagao.
Provavel Quando ao término ou durante a investigagao, ha evidéncias que indicam a correlagdo com o procedimento, mas ha duvidas para
sua confirmagao.
Possivel Quando ao término ou durante a investigagao, ha evidéncias que indicam a correlagao dos sinais e sintomas a outras causas, mas
a correlagdo com o procedimento ndo pode ser descartada.
Improvavel Quando ao término ou durante a investigacdo, ha evidéncias que indicam a correlacdo dos sinais e/ou sintomas a outra(s)
causa(s), mas hé duvidas para a sua exclusao.
Descartada Quando a investigacdo j& concluida apresenta evidéncias que indicam claramente a correlago dos sinais e sintomas a outra(s)
causa(s) e ndo ao procedimento.
Inconclusiva Quando a investigagao ja concluida ndo encontrou evidéncias suficientes para confirmar ou descartar a correlagao com o
procedimento.

A conclusado da analise do caso devera ser disponibilizada ao notificante
no intuito de arquivamento em prontuario e para servir como subsidio para
educagao permanente.

Fluxogramas
Nas figuras 16.1, 16.2 e 16.3 podem ser identificados os fluxos de notificacao em
biovigilancia:

Notificagao em Biovigilancia de células para transplantes convencionais

Identificagéo de Incidente ou RA atribuida a
células para transplantes convencionais - TCTH

Comunicar imediatamente o
centro produtor

Obito ou RA et

sim

Grave e
Notificar a Anvisa 1 J Notificar a Anvisa
em 24h em caso de 6bito ou —+ |  Adotar medidas corretivas até 15° dia dtil do
RA araves [ [ més subseaiiente

!

Realizar Investigagao,
Avaliagio e Monitoramento
das reagées adversas

!

Realizar medidas preventivas

!

‘ Emitir relatério e

Realizar a retroalimentagao
dos atores envolvidos

‘ Manter Registros }

Fonte: Brasil. Manual de Biovigilancia de Células, Tecidos e (')rgéos Humanos, 2020.

Figura 16.1. Notificacdo em Biovigilancia de células para transplantes convencionais.
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Notificagao em Biovigilancia de tecidos e 6rgaos humanos

Identificacdo de incidente ou reagao
adversa atribuida ao transplante de
6rgaos ou tecidos

Houve ébito ou potencial
de dano grave para
outros receptores?

Notificar a Anvisa até 0 15°
dia til do més subsequente

| Notificar a Anvisa em até 24h |

l

Sim

Orgédos

Tecidos

!

|

Comunicar com a

Comunicar com os

Comunicar com a

Central de Transplante Central de Transplante
E bancos de tecidos E al
Co car Bloquear estoque do
d':l‘l.l::l uen:r':: : mesmo desdor
transplantadores Rastreabilidade dos
demais receptores

l_!_l

Monitorar reaces

adversas

lanter registro .-

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

desfechos.

Fonte: Brasil. Manual de Biovigilancia de Células, Tecidos e Orgaos Humanos, 2020.

Figura 16.2. Notificacdo em Biovigilancia de tecidos e 6rgaos humanos.
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Notificagao em Biovigilancia de células e tecidos germinativos para reprodugao assistida

Identificagao do incidente ou
reacao adversa atribuida a
procedimentos de fertilizagao

Comunicar o
Banco de Células e Tecidos
Germinativos - BCTG

Sim Néo
Obito ou RA Grave

Notificar a Anvisa até 15° dia util do

Notificar a Anvisa em 24 horas més subseqiiente

Avaliagao

acao e

Bloquear e/ou recolher o Emitir relatério e Manter
material biolégico do paciente e registro
rastreabilidade dos demais

Investig;

Emitir relatério e realizar
retroalimentagédo dos atores
envolvidos

Monitorar reagoes adversas
pelo servico responsavel pelo
paciente

Manter registro

OBS: Todos os atores envolvidos deverdo manter registros do caso, das a¢des tomadas e dos
desfechos.

Fonte: Brasil. Manual de Biovigilancia de Células, Tecidos e Orgaos Humanos, 2020.

Figura 16.3. Notificagdo em biovigilancia de céulas e tecidos germinativos para reprodugao
assistida.

Para a aplicacao dos fluxos de naotificagao, sugere-se a articulacao entre
0s atores responsaveis pelo processo doagao-transplantes nas esferas da
assisténcia, ou seja, dentro dos ambientes hospitalares; na esfera da vigilancia,
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isto &, vigilancia sanitaria e epidemioldgica, bem como entre os gestores
locais do ambito municipal e estadual, entre eles as centrais de transplantes
e as coordenacgoes de vigildncia sanitdria. Todos os responsaveis devem estar
cientes do fluxo de comunicacao estabelecido e acordado entre os responsaveis
pelos processos para que a notificacao do evento adverso ocorrido seja tratada
de forma integral em todas as esferas.

16.7 CONSIDERAC()ES FINAIS
A deteccao precoce de reacoes ou eventos adversos nao esperados é importante
para o disparo de agdes de notificagdo e condutas. Qualquer individuo pode
realizar a notificagao. As instituicbes devem possuir um programa de educagao
continua para implementar estratégias que mitiguem novas ocorréncias. Assim,
a cultura de ndo punicao deve ser adotada com objetivo de revisar processos
e procedimentos com os todos o0s envolvidos na ocorréncia e assim promover
educacao permanente, com foco no cumprimento da legislagao vigente,
definigdes e fluxos apresentados nesse capitulo.

Portanto, o estabelecimento de salde que possui atividades relacionadas
com o0 uso terapéutico de érgaos, tecidos e células, deve incluir metas e
resultados esperados em biovigilancia para mitigar novas ocorréncias e assim
garantir atividade segura para todos aqueles que necessitam, devolvendo a
sociedade o alto investimento realizado pelo SUS na alta complexidade.
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CAPITULO 17

Fluxo de vigilancia, controle,
monitoramento e tratamento dos riscos e
eventos adversos em biovigilancia

Alessandra dos Santos Minervini, Alessandra Duarte Santiago,
Joao Luis Erbs Pessoa, Karina Dal Sasso Mendes,

Renata Fabiana Leite, Neide da Silva Knihs, Patricia Treviso,
Sibele Maria Schuantes Paim, Bartira de Aguiar Roza

HIGHLIGHTS

Problema: O nimero de transplantes realizados mundialmente cresce em ritmo
acelerado a cada ano. Porém, mesmo com seu avango tecnoldgico e cientifico,
0 processo de doagao e transplante de células, tecidos e 6rgdos possui muitos
riscos inerentes a sua execugao. Resultado: Implementar sistemas de qualidade,
incluindo rastreabilidade e vigildncia dos eventos adversos como medidas
preventivas e corretivas. Por meio de fluxo de monitoramento de eventos
adversos viabiliza-se a melhoria na seguranca do paciente e do doador vivo.
Um fluxo continuo de coleta, monitoramento, controle e tratamento de dados
possibilita maior conhecimento sobre cada evento adverso notificado e evita
assim a sua recorréncia. Beneficios: Diminuir a morbidade, a mortalidade, a
ocorréncia e a recorréncia de eventos adversos que causam aumento no tempo
de tratamento dos pacientes e Nnos custos assistenciais.
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17.1 INTRODUGAO
A palavra vigilancia, derivada do latim “vigilare” significa estar alerta, cuidado,
cautela, prudéncia e evitar riscos (WHO, 2017, p. 8).

Ao longo dos Ultimos anos, com maiores possibilidades de uso terapéutico
de células, tecidos e 6rgdos (CTO) em ambito mundial, surgiu a necessidade de
monitoramento e controle de eventos adversos ocorridos em todo o0 processo
desde a doacao até a evolucgdo clinica do receptor. O conjunto dessas acdes é
chamado de biovigilancia (Brasil, 2020).

As acOes de biovigilancia possibilitam conhecimento de informacdes
sobre os riscos e Eventos Adversos (EA) ocorridos durante o processo de
doagao e uso terapéutico de células, tecidos e érgaos humanos, permitindo
assim a diminuicao e a prevengao de novas ocorréncias. Para que isso
ocorra, é necessario um processo continuo e sistematico de coleta de dados
sobre eventos adversos, bem como a sua consolidagdo e disseminacgao,
visando planejamento, estabelecimento de prioridades e implementagao
de medidas corretivas e ou preventivas, além de controle de riscos e de
agravos de doengas.

E fundamental a realizacdo de intervencdes efetivas que possibilitem
prevenir maiores danos e proteger a saude publica, na medida em que a
disponibilizacao de ferramentas de gestao, infraestruturas e logistica para
apoiar a comunicacgao tempestiva de informagodes criticas, possibilita haver um
programa de biovigilancia eficaz (Anvisa, 2020).

O foco da identificagao de um EA nao deve ser o individuo, mas sim os fluxos
ou protocolos institucionais que visam evitar essas situagoes, desmistificando
a notificagao de um evento adverso como ato punitivo, mas como oportunidade
de tornar o servico prestado seguro.

Contudo, um processo de monitoramento e tratamento dos riscos e EA,
para se encontrar a causa raiz, devera contar com as seguintes etapas:

17.1. Coleta de dados:

0 inicio do processo ¢ a identificacao e a notificacao do EA. Vale ressaltar que
guanto maior for o numero de informacdes detalhadas, maior precisao nas
proximas etapas. Além disso, é importante ainda nesse momento, relatar
as politicas e procedimentos adotados pela instituicdo que visam evitar o
evento.
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17.2. Mapeamento das informagoes:

Nessa fase, é importante construir uma cadeia cronolégica da ocorréncia do
evento, permitindo a identificacdo de lacunas e fatores contribuintes para o
desfecho do evento.

17.3. Identificacdo dos problemas que contribuiram para a ocorréncia:
Nesse momento € importante, se possivel, reunir todos os profissionais
envolvidos no EA, para identificar outros aspectos relevantes que permearam
a sua evolugao e que dificultaram a identificagdo e as intervencdes gque
possibilitariam evita-lo.

17.4. ldentificacdo e concordancia sobre as causas bdsicas:

0 intuito dessa etapa ¢ identificar os fatores fundamentais que, se resolvidos,
podem erradicar ou diminuir significativamente a probabilidade de uma
recorréncia.

17.5. Apresentacao de relatério:
Documento que sintetiza as etapas anteriores e emite uma conclusao por parte
da equipe investigativa (WHO, 2017, p. 26).

Muitas sao as situagdes que podem levar a ocorréncia de um EA, algumas
delas inerentes a instituicdo. Destacam-se: a falta de profissionais, as longas
jornadas de trabalho, os procedimentos nao claros e a falta de treinamento
ou treinamento fornecido de forma inadequada. Analisar corretamente o EA e
compreender a rede de processos que levaram até a sua ocorréncia, agrega
qualidade e seguranga nos processos assistenciais futuros.

A depender do tipo de EA notificado, principalmente quando for grave,
as acoes de controle deverao ser disparadas imediatamente com o intuito de
dirimir os danos do evento. O EA deve ser notificado, portanto, de acordo com os
prazos estabelecidos em norma sanitaria. A saber (Brasil,2020):

+ Notificacao imediata: notificacdo compulséria realizada em até 24 horas,

a partir do conhecimento da ocorréncia de evento adverso relacionado

ao ciclo de células, tecidos e 6rgaos humanos, pelo meio de comunicagao

mais rapido disponivel. Deve ser utilizada nos eventos adversos graves e/

ou 6bito.

* Notificagao mensal: notificagdo compulsoria realizada até o 15° dia util do
més subsequente a identificacdo do evento, a partir do conhecimento da

ocorréncia do evento adverso relacionado ao ciclo de células, tecidos e
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orgaos humanos. Deve ser utilizada para os eventos adversos classificados
como moderados e leves.

Vale salientar que, para as doencas, agravos e eventos em saude publica
de notificagdo compulsoéria em todo o territério nacional devem ser observadas
as disposicdes da Portaria n® 1.061/2020 ou a que vier a substitui-la, a qual
estabelece fluxos, critérios, responsabilidades e atribuicdes aos profissionais
e servigos de saude. A Lista Nacional de Notificagdo Compulsoria de Doengas,
Agravos e Eventos de Saude Publica, encontra-se no anexo 1, adaptado para o
assunto aqui discutido. Os profissionais envolvidos nos processos de doacao de
6rgaos e tecidos, bem como os que atuam em transplantes deverao conhecer
0s processos de notificagdo compulsoéria para as doencgas, agravos e eventos
em salde publica.

O rastreamento dos eventos adversos que possam envolver outros
receptores € importante. InUmeras sao as preocupagdes que envolvem esses
eventos, tais como os associados a infecgdes, neoplasias, reagdes alérgicas,
reacdo a toxinas, entre outras. E sabido que um doador pode beneficiar varios
receptores por meio da doagao dos seus 6rgaos solidos, mas ele também pode
beneficiar inUmeros receptores por meio da doagao dos seus tecidos. Ter a
capacidade de rastrear todos os processos permite que, em tempo, as células,
0s tecidos ou 6rgaos afetados pelo evento nao sejam utilizados ou, no caso das
células e tecidos captados, estes sejam blogueados até que se tenha clareza do
ocorrido. Este processo é denominado retrovigilancia.

17.2 IDENTIFICAGAO E INVESTIGAGAO DE EVENTOS ADVERSOS:
COLETA DE DADOS

Inicia-se o processo de biovigilancia com a identificacao de um EA. Deve ser
designado um profissional responsavel para coordenar as agoes de biovigilancia
local, a im de investigar os fatos ocorridos e acompanhar as medidas corretivas
e preventivas do evento, diminuindo assim, os seus danos e evitando a sua
recorréncia.

Cabe ao profissional responsavel pela investigacdo do EA a obtengdo de
informagoes provenientes de registros hospitalares e prontuarios de doadores
e receptores, bem como da base de dados de sistemas de informacao especificos
gue possam completar o entendimento e a analise do caso.

Inicialmente, é realizada uma avaliacao inicial no servigo de saude onde
ocorreu a identificacdo do EA, antes que aconteca a notificacdo do caso. Tal
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avaliacao deve envolver o profissional responsavel pela biovigilancia local que
concluira se o caso é passivel de notificagdo ou nao.

Sendo 0 caso suspeito ou confirmado como EA do escopo da biovigilancia,
a investigacao deve ser iniciada IMEDIATAMENTE apds a sua identificagao. E
muito importante que se identifiguem rapidamente fatores de risco que possam
determinar a ocorréncia ou transmissao de doengas a outras pessoas. Qualquer
ameaca grave a saude de potenciais receptores deve ser detectada e controlada
rapidamente, visando a interrupgao ou a redugao de danos e propiciando maior
probabilidade de sucesso ou segurancga do procedimento.

Para garantir boa qualidade de informacao, a investigagao deve contemplar
adequada e completa coleta de dados, identificando a fonte do problema, os
fatores de risco, 0s atores envolvidos, a ocorréncia de ébitos, os diagnosticos
laboratoriais e as avaliagdes clinicas pertinentes.

A qualidade das informagdes norteara o responsavel pela biovigilancia
local no preenchimento do formulario de notificacao de EA, encaminhado a
Anvisa.

A ferramenta de gerenciamento de risco SW2H (What, Why, Where, When,
Who, How, How Much) auxilia a visualizacdo da etapa de identificacdo de maneira
completa, com as determinacdes descritas do quadro 17.1.

Quadro 17.1. Ferramenta de gerenciamento de risco 5SW2H.

ETAPA IDENTIFICAGAO OU INVESTIGAGAO

Entendimento e analise do ocorrido, anterior a notificacao, a fim de evitar e minimizar a recorréncia de futuros eventos adversos da

Por qué?
mesma natureza.

Onde? Estabelecimento de sadde onde ocorreu o EA.
Quando? Imediatamente apés o ocorrido.

Quem? Profissional responsavel pela biovigilancia local.

Coleta de dados em prontudrio do doador e ou receptor de 6rgdos, tecidos e células, visando identificar fatores de risco ao evento,
Como? modo que ocorreu, atores envolvidos, diagnésticos laboratoriais, avaliagdes clinicas, medidas preventivas ou corretivas empregadas
até o momento, quantidade de envolvidos e ocorréncia de 6bitos.
Quanto? Nao ha custo direto envolvido.

Algumas ferramentas podem ser utilizadas como método para buscar a
causa raiz do evento ou problema, uma dessas possibilidades muito conhecida
é a utilizacio do diagrama de Ishikawa (espinha de peixe ou causa e efeito), que
permite a identificacdo dos fatores de risco contribuintes. Essa técnica utiliza
uma abordagem baseada em diagramas para se pensar em todas as possiveis
causas do problema (Figura 17.1).
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Podemos resumir as etapas do diagrama da seguinte forma:
1. Identificacao do problema: O que deu errado?

2. Identificagao dos fatores que poderiam contribuir para causar o problema.
3. Identificacao de possiveis causas para cada fator.
Pessoas Processo
Somente um Exame realizado em
plantonista todos os doadores para Insercdo de exames
e distribuicao dos 6rgaos incorretos do doador
Pouca experiéncia Exame encaminhado no sistema informatizado
Sobrecarga de trabalho por email da Central Estadual
N de Transplante.

L Selecdo dos possiveis
receptores fornecida pelo
>» > sistema nao condiz com
Cinco doadores Inserido no sistema acorreta.
para gerenciar pelo plantonista
Ambiente Métodos

Figura 17.1. Diagrama hipotético de EA.
Os dados da investigagdo devem ser consolidados em um relatério
gue contenha detalhadamente a descricao do evento, incluindo a causa da

ocorréncia, quais providéncias foram adotadas para sua corregao, instituicao de
medidas preventivas em curto, médio e longo prazo, bem como a sua descrigao
e a realizacao de alertas urgentes a Central Estadual de Transplantes, Anvisa e
ou Coordenacao Geral do Sistema Nacional de Transplantes.

17.3 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS

Concluida a etapa de identificacao e investigacao do EA, é necessaria e
obrigatoria a realizagdo da notificagao do EA as esferas estaduais e federais que
fardo a gestdo de riscos e a aplicacdo das acdes necessarias.

A notificacdo é a comunicagao do EA de maneira formal e informatizada a
autoridade competente do Sistema Nacional Vigilancia Sanitaria. E realizada pelo
profissional responsavel pela biovigilancia local que deve possuir o conhecimento
necessario para estar disponivel a prestar quaisquer esclarecimentos sobre o
EA as autoridades sanitdrias que porventura os necessitem.

Mesmo que o estabelecimento de saude onde ocorreu o incidente ou a
reacao adversa nao realize a notificagao do evento, essa responsabilidade cabe
aos demais servigos envolvidos se 0 primeiro nao o fizer.

Os eventos adversos poderdo ser classificados quanto ao tipo (quase-
erro, incidente e reacdo adversa), causa (falhas na documentacao, identificacdo,
equipamento, material, erro humano ou outras), correlacdo com a fase do
processo de doagao e transplante, gravidade e impacto.
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A notificacdo ¢ realizada por meio de formulario eletrénico padronizado
e deve ser preenchido completamente com registros claros e objetivos que
reflitam de maneira fidedigna a realidade do evento. E possivel acrescentar
novas informacoes ao formuldrio, fazendo sua retificacdo sempre que for
preciso.

Realizada a notificacdo, os estabelecimentos de saude envolvidos sao
alertados para que haja rdpidas agdes preventivas e terapéuticas, visando
minimizar danos nos pacientes expostos.

A confiabilidade do sistema de notificacdo depende, em grande parte,
dos estabelecimentos de saude identificarem corretamente as doencas e
agravos causadores dos eventos ou reagoes adversas e manterem a cultura de
notificagao, sem que haja contexto punitivo aos envolvidos.

A exposicao de falhas por meio da notificacao tem a intencao de aperfeicoar
0 processo e promover aprendizado aos envolvidos, ndo os culpabilizando
sobre o ocorrido, mas estimulando a notificagdo como uma pratica educativa,
intimamente ligada a seguranga e a confilabilidade do processo doacao-
transplante de células, tecidos e drgaos.

A Coordenacao do Sistema Nacional de Biovigilancia, que esta sob
a responsabilidade da Anvisa, confirmard o recebimento da notificacdo ao
profissional que a enviou. E necessdrio que o coordenador de transplantes
local esteja envolvido desde o inicio do processo de notificagcao para que
acoes imediatas possam ser realizadas quanto a rastreabilidade da doacdo e a
identificacao de receptores e doadores envolvidos no EA.

E essencial o estabelecimento de fluxo de notificacdo em biovigilancia
para que as acdes operacionais sejam feitas de maneira padronizada e eficiente,
sem interrupgao do processo, € que se cumpram 0s prazos solicitados para
cada tipo de evento.

Os fluxogramas apresentados nas figuras 17.2 e 17.3 ilustram como as
acoes devem ser desencadeadas a partir da identificacao de um EA.
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Notificagiio em Biovigilincia de células para pl lonal

Identificagio de Incidente ou RA atribuida a
células par ~TCTH

1

Comunicar Imediatamente o
contro produtor

Notificar a Anvisa
em 24h em caso de 6bito ou
RA araves

0BS: Todos os atores envolvidos deverdo manter 0s registros do caso, das acoes tomadas e dos
desfechos.

Figura 17.2. Fluxograma de notificagao em biovigildncia de células para transplantes convencionais.
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Notificagdo em Biovigildncia de tecidos e érgaos humanos
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0BS: Todos os atores envelvidos deverdo manter registros do caso, das agbes tomadas e dos

Figura 17.3. Fluxograma de notificagdo em biovigilancia de tecidos e 6rgaos humanos.
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Em situagOes graves que requerem rapida comunicacdo nacional ou
internacional, a notificacdo deve ser realizada de forma informatizada, e também
via telefone, visando a comunicagao IMEDIATA para romper a cadeia de erros e
bloguear o avango do risco iminente, principalmente relacionado a ébito.

17.4 MONITORAMENTO DE EVENTOS ADVERSOS

0 Monitoramento de um EA é de responsabilidade de todos os componentes do
Sistema Nacional de Biovigilancia. Inclui acompanhamento rigoroso de reagoes
adversas nos doadores vivos e receptores afetados em um incidente.

0 acompanhamento de um EA, ou seja, 0 seu monitoramento, deve ocorrer
no estabelecimento de salde onde ocorreu e se estender até os locais onde o0s
envolvidos no processo se encontram. A esfera de atuacdo (municipal, estadual
ou federal) dependerd da abrangéncia do EA, ou seja, da distribuicdo de células,
tecidos e érgaos.

A coordenacao do Sistema Nacional de Biovigilancia realiza o monitoramento
de dados de maneira permanente. A constancia do monitoramento no processo
garante a prevencao de novos eventos adversos, o controle e a protecao de
doengas que podem se propagar, e contribui para o conhecimento, o planejamento
efetivo e a definicdo de novas politicas publicas de saude.

17.5 CONTROLE DE EVENTOS ADVERSOS

Para a finalizacdo do fluxo, sdo necessarios o controle e a avaliacao dos casos
notificados ao sistema, seja pelos estabelecimentos de saldde, como também
pela Coordenacdo do Sistema Nacional de Biovigildncia (SNB), permitindo,
portanto, o tratamento dos riscos encontrados nas notificagoes.

Apds realizada a notificacdo, a Coordenagao do SNB em conjunto com
as Centrais Estaduais de Transplantes, darao sequéncia nas tratativas das
notificacoes, seja para encaminhar as agoes, seja para a notificagao de demais
6rgaos competentes e apoio na investigacdo. Com a finalizagdo do caso, ha
a premissa da finalizagao da sua imputabilidade. Em primeira instancia, o
profissional que notificou o evento j& realizou uma primeira avaliacdo de
imputabilidade no formulario online disponivel no portal eletrénico biovigilancia.
org. Com a avaliacao de todo o cenario, a Coordenacao do SNB tem insumos
para realizar a sua confirmacao ou modificacao.

A casuistica so sera passivel de avaliacdo de imputabilidade mediante
alguns critérios especificos, tais como a utilizacdo de taxonomias, a garantia
de rastreabilidade de informagodes, a confiabilidade na notificacao, entre outros.
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Como j& abordado anteriormente, a avaliagdo de imputabilidade nao
visa a busca pelo individuo para ser julgado no processo de notificagdo dos
eventos, tampouco pelo evento propriamente dito. Busca-se, com isso, avaliar o
processo como um todo, bem como identificar se os sinais e sintomas ocorridos
no doador vivo ou receptor estdo atribuidos ao uso terapéutico de células,
tecidos e 6rgaos, visando assim a garantia da qualidade do servico prestado, a
qualidade do material bioldgico utilizado e a educagao permanente em doagao
e transplante.

A conclusao dos casos servira para que as instituicoes criem espacgos de
educacao permanente aos seus profissionais e, também, para a alimentagao do
banco de dados de casos ocorridos no territorio nacional, permitindo avaliagao
estatistica subsidiando, portanto, a tomada de decisdes em todas as esferas do
processo relacionado a doacao e transplante no ambito nacional.

A legislacao brasileira € muito clara nos quesitos do processo de doacao
e transplante de 6rgaos, tecidos e células, trazendo o caminho que deve ser
realizado, desde os critérios para a entrada em lista de espera, credenciamento
de equipes aptas a realizar os procedimentos, até mesmo com os critérios de
pagamentos realizados pelo Sistema Unico de Salde, entre outros assuntos.
Com o advento deste sistema de vigilancia, espera-se fomentar as autoridades
competentes de informagdes para a proposta de melhoria do processo como
um todo.

Um guesito que ja se pode aqui abordar, mesmo sem a avaliacdo dos
casos reportados, € a criagao de diretrizes para uma jornada de trabalho
eficiente. Sabe-se que os profissionais, em especial 0s que gerenciam 0s
transplantes em seus hospitais, acabam sobrecarregando-se com extensas
jornadas de trabalho, principalmente quando surgem as captagoes. Espera-se
gue a aplicacao deste livro, dé subsidios a revisao de algumas politicas, desde
a avaliagdo da categorizacao de equipe minima para seguimento de jornadas
de trabalho adequadas, bem como a criacdo de diretrizes claras em casos de
doadores limitrofes, por exemplo, favorecendo a equipe médica em algumas
tomadas de decisoes.

Ajornada para a construgao de um modelo ideal de processo de transplante
em diferentes partes do nosso pais é extensa. Entretanto, espera-se que a
avaliagao e o tratamento dos riscos relacionados a eventos adversos possam
ampliar os guestionamentos na esfera federal com vista a reduzir os hiatos
existentes e promover um modelo de doagao e transplante seguro e eficaz.
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17.6 MONITORAMENTO DOS INCIDENTES RELACIONADOS AO
PROCESSO DE DOAGCAO DE ORGAOS, TECIDOS E CELULAS PARA
TRANSPLANTE

Na perspectiva de monitoramento, destaca-se o pensamento de Donabedian,
gue reforga todos os processos de trabalho gue envolvem a drea da saude e
assisténcia médica proporcionam um resultado. Em cada um dos processos, ha
o envolvimento de seres humanos, cenario, ambiente, tecnologia e estrutura
(Donabedian, 2005). Para obter melhor desfecho, cada etapa precisa ser
revisada frequentemente no sentido de propor ajustes, seguranca, melhores
resultados e eficacia no servico ofertado (Berwick; Fox, 2016).

Melhores cendrios de monitoramento envolvem investigacoes relacionadas
as etapas do processo da assisténcia em saulde, ancorados na investigagao de
fatores envolvidos a estrutura: onde ocorre o funcionamento de cada etapa
do cuidado, elementos envolvidos no sistema e resultados obtidos ao término
da assisténcia oferecida (Berwick; Fox, 2016). Ao finalizar a assisténcia, se faz
importante avaliar e monitorar se tal contribuigao atendeu aos objetivos propostos.

Considerando o papel fundamental da biovigilancia no processo de
doacdo de drgaos, tecidos e células para transplantes, ainda ponderando as
contribuicoes de Donabedian, compreende-se que 0 monitoramento das etapas
envolvidas no cenario da doagdo de 6rgaos e tecidos para fins de transplante
apresenta relevancia. Uma vez que este cenario envolve uma gama de
profissionais em cada uma das etapas, além de ambientes e estruturas distintas
em todo territdrio nacional (Berwick: Fox, 2016).

Analisando que a doagao de 6rgaos, tecidos e células podera envolver a
instituicao notificadora do doador, a Comissao Intra-Hospitalar de Transplante
(CIT); Organizacdo de Procura de Orgdos (OPO); Central Estadual de
Transplantes (CET); CNT (quando ocorrer oferta para outro estado); bancos de
tecidos; equipes transplantadoras; instituigao sede da ocorréncia do implante; e
laboratdrios de histocompatibilidade. Assim, Czerwinsk, Kaliciiski; Danielewicz
(2015), pontuam a complexidade do procedimento aos seguintes fatores:
envolvimento de muitos sujeitos no processo, risco de transmissao da doenca
do doador para o receptor, uso de érgaos de doadores caracterizados pelos
critérios expandidos, pela condicdo de saude do receptor, pelo transporte e
armazenamento de érgaos. Esses fatores complicadores exigem um sistema
eficiente de controle e monitoramento.

Um modelo de estratégia de monitoramento desses eventos No processo
de doacao de 6rgaos, tecidos e células para transplantes € descrito na figura 17.4.
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Notificagio do Evento Adverso (incidente com dano)

Em até 24 horas

|

Reunido entre ANVISA, SNTe especialistas

Centro transplantador que notificou produz e envia o relatério em até 90 diasa
ANVISA e SNT

[Feedback do SNT ¢ ANVISA a0 Centro transplantador |

Figura 17.4. Modelo de estratégia para monitoramento dos eventos no processo de doagdo de
orgaos, tecidos e células para transplantes.

ESTRATEGIA DE MONITORAMENTO E INVESTIGACAO DE EVENTO
ADVERSO

Posteriormente a notificacdo de evento adverso grave, as organizagoes devem
emitir alertas aos outros centros transplantadores, em caso de possiveis riscos
para outros receptores, sendo a CET interlocutora desse processo em gue
geralmente recebe a informacao do evento e desencadeia a¢0es para mitigar ou
dirimir o dano, junto as equipes de captacao e transplante. Como estratégia de
monitoramento, a Coordenacgao do Sistema Nacional de Biovigilancia da Anvisa
podera convocar reunido junto a equipe de especialistas e representantes da
Coordenacao Geral do Sistema Nacional de Transplantes para debater o caso
ocorrido, essa equipe pode ser formada a partir das necessidades associadas
ao caso notificado. O objetivo da agao visa solicitar ao centro transplantador
onde o EA ocorreu, a avaliagao do processo de doagao e transplante a fim de
identificar as falhas nesse meio e reduzir os riscos.

Diante disso, o centro transplantador que notificou o evento adverso grave,
apos receber a solicitagao, utiliza-se de ferramentas de qualidade a escolha e revisa
atentamente a conducao do processo de doagao e transplante. Por fim, envia em
até 90 dias um relatorio a Anvisa e a CGSNT contendo as decisdes tomadas e as
propostas de melhoria do cenario para mitigar a recorréncia do evento adverso. O
final do processo de monitoramento ocorre quando a Anvisa juntamente com 0s
especialistas, avaliam o relatério do centro transplantador e enviam um feedback.
A proposta direciona para que por meio do feedback, sejam aprovadas as decisoes
tomadas e pontuado algum outro fator que possa ser otimizado no contexto.
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Os principais objetivos da biovigilancia compreendem: conhecer os riscos,
incidentes, eventos adversos e reacoes adversas decorrentes da doacao e ou
transplante, sua prevaléncia e as principais causas dos mesmos; conhecer
etapas vulnerdveis a ocorréncia de EA e RA; introduzir agdes corretivas e
preventivas pertinentes; dispor de um documento de referéncia, que contribua
para o estabelecimento periédico de uma politica de alocagdo de recursos
(econdmicos, técnicos e humanos), de acordo com as necessidades reais
detectadas pelo sistema de biovigilancia (Mufiz-Dias; Torres, 2015).

O fluxo de monitoramento envolve a andlise da ficha de notificacao
individual de reagoes ou eventos adversos em biovigilancia. O Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria (SNVS) por sua vez, avalia cada caso, o qual pode ser
analisado individualmente ou de maneira agregada. O foco do monitoramento
e da investigagao se constitui devido a determinacao da equipe considerando
0s agravos envolvidos na notificagao. A continuidade da investigacao e do
monitoramento depende da necessidade de novas informagoes, a distdncia ou
in loco.

Para que nao ocorra a perda de informacoes e detalhes no monitoramento,
um fluxo de trabalho se desenvolve, em que cada passo deve ser seguido de
maneira rigorosa. Tal fluxo deve incluir demandas como: foco na verificagao
da notificagdo do incidente; andlise detalhada do agregado das informacoes
do incidente e solicitacdo de informagoes adicionais a instituicao de saude
(especificacdes do ocorrido, acdes adotadas). Na sequéncia, realiza-se a andlise
detalhada das informacdes obtidas e das medidas tomadas pelo servigo de salde.

Durante o monitoramento e investigacao do evento ocorrido, ha diversas
ferramentas que podem ser utilizadas para rastrear maiores informacgoes,
bem como investigar novos dados e situagdes ocasionadas que podem estar
relacionadas com o fato ocorrido. Tais ferramentas levam o investigador a
obter dados relacionados ao ambiente, equipe de trabalho, fatores individuais,
fluxos, métodos e caminhos utilizados para desenvolver as tarefas. Ainda,
poderao ser investigados fatores relacionados ao paciente, como tarefas,
fatores organizacionais e gerenciais, além do contexto institucional. Uma das
ferramentas mais comuns abrange a aplicacdo de instrumentos de analise das
possiveis causas que levaram a ocorréncia de acidentes graves, a Analise de
Causa Raiz (ACR) (Peerally et al,, 2016).

Dentre as diferentes técnicas ou ferramentas para realizar a ACR de
incidentes relacionados a assisténcia em salde, segundo Grissinger (2011)
e Feldman (2009), pode-se citar: Diagrama de causa-efeito (Diagrama de
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Ishikawa ou Espinha-de-peixe); Diagrama de Pareto (conceito 80/20); Método de
investigacdo dos cinco porqués; Brainstorming (tempestade de ideias).

No cendrio da doacao de érgaos e transplantes, todas essas técnicas
para investigacdo podem ser utilizadas no monitoramento e analise dos EA,
uma vez que esse processo € complexo, envolve diversos profissionais de
saude e diferentes instituigoes. Ressalta-se que o monitoramento, bem como
a investigagao do fato ocorrido, depende de uma comunicagao efetiva entre
os envolvidos compreendendo inclusive, dados fidedignos contidos nos
prontuarios.

Assim, o planejamento prévio do fluxo de notificagdo institucional, assim
como 0 monitoramento e a investigagao destes eventos, favorecem a organizagao
e andlise dos incidentes. Faz-se necessario observar o propdésito de cada uma
das etapas do processo, a fim de fornecer informacoes sistematicas e oportunas
sobre o comportamento dos eventos (Brasil, 2017). Para o monitoramento
sistematico, algumas etapas sao propostas, as quais sao apresentadas na
figura 17.5.

Fonte: Adaptado de Australia Department of Health (2011).
Figura 17.5. Etapas propostas para ocorréncia sistematica do monitoramento.

Para que os resultados e a investigacao de EAs possam contribuir para
a instituicdo, os seguintes aspectos devem ser considerados (Brasil, 2017)
(Quadro 17.1)

Quadro 17.1. Aspectos versus estratégias

Aspectos Estratégias
Apos a identificacdo interna os incidentes sdo notificados por meio de ficha de notificagao individual de reagdes
Identificacdo de incidentes e adversas em biovigilancia.
notificagées A metodologia prospectiva de gerenciamento de riscos nos servigos de salde, como a anélise do Modo e Efeito de

Falha (FMEA) pode ser aplicada para detectar riscos e prevencdo de novos incidentes.
Permite a identificagdo dos EAs prioritarios que demandam um processo de investigagdo.
As notificagdes devem ter informagdes minimas suficientes para sua classificacao, priorizacao e investigagdo.

A classificagdo dos incidentes se baseia em critérios especificos como o grau do dano e frequéncia, entre outros
estabelecidos pelos servigos podendo ser utilizada a metodologia de valoragao do risco.

Apos a classificagao, realiza-se a descrigao das principais ocorréncias, gerando um arquivo que permite o
acompanhamento dos EAs mais frequentes.

Priorizagao dos incidentes

Continua...
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Continuagao.
Aspectos Estratégias
Os dados devem ser baseados em evidéncias utilizados como fonte de informagao das entrevistas, prontuarios e
outros registros.
Ferramentas/metodologias empregadas na investigacao devem responder as perguntas: O qué? Quando? Onde
Metodologia de investigacao de aconteceu?
incidentes 0 método de investigagao escolhido deve considerar métodos/ferramentas com critérios validados, vantagens
e desvantagens, expertise da equipe condutora, tempo e recursos (exemplo: Protocolo de Londres, 5 Porqués,
Diagrama de causa e efeito, DEPOSE - acrénimo de Desenho, Equipamento, Procedimento, Operadores,
Suprimentos e i ). Saiba mais em ANVISA (2017b)
Com base na identificagdo das principais causas e contribuintes para a falha, identificados pelo método de Andlise
de Causa-raiz (ACR).
Planos de acao Constar, no minimo, o responsavel pela agdo desenvolvida para tratamento do fator contribuinte, prazo para
execucdo e identificagdo dos recursos necessarios.
Monitorar prazos para adequagoes e resultados.
Instituir indicadores de acompanhamento e resultado nas recomendacdes do plano de acdo e elaboragao de
relatorios.

Todos devem ser envolvidos.

A medicao de desempenho no servico promove o aumento do conhecimento e a motivacao de pacientes em
colaborar.
Medidas para a prevengao de novos incidentes por revisdo dos processos de trabalho que podem ser avaliados
com o método PDSA (do inglés, Plan, Do, Study, Act).
Estabelecer mecanismos de divulgacdo dos resultados de investigacdes.
Apresentar as melhorias para a equipe assistencial.
0 Nucleo de Seguranga do Paciente garante a investigacao apropriada com base em causas e recomendagdes.

Garantir o plano de acao satisfatério para never events ou 6bitos, com recomendagées e estratégias propostas
para trabalhar com as causas identificadas, responsaveis e cronogramas definidos.

Identificar licdes aprendidas a partir dos erros.
Conclusdo do registro no NOTIVISA e FormSUS (relatério descritivo de investigagdo de EA grave e 6bito).
Elaboragao de relatério para documentar a investigagao e devolutiva.

Monitoramento da implementagao
das agoes

Canais de retroalimentacao

Encerramento da investigagao

Fonte: Adaptado de Brasil (2017).

No processo de doagao e transplantes, 0 monitoramento e a investigacao
devem ser planejadas para que a investigacao envolva todos os cenarios
em que ocorreram as etapas deste processo. Em virtude de a ocorréncia do
evento adverso desencadear possiveis comprometimentos a saude, podendo,
inclusive, provocar danos a varios outros pacientes que irao ser submetidos
ao transplante, seja de 6rgaos solidos, tecidos ou células, sugere-se diante
deste cendrio o uso das técnicas e ferramentas da Analise de Causa Raiz (ACR)
(Peerally et al., 2016).

17.7 RECOMENDAGOES ESPECIFICAS:
0 monitoramento dos incidentes relacionados ao processo de doagao de 6rgaos
e tecidos para transplantes deve ser realizado por todas as vigilancias sanitarias
gue atuam no controle da qualidade e seguranca das células, tecido e 6rgaos,
equipes/instituicdes e bancos de tecidos autorizados pela Coordenacao Geral
do Sistema Nacional de Transplantes.
0 monitoramento e gerenciamento de eventos adversos deve ser agregado a
aplicacao de indicadores de qualidade, com vistas a melhoria de todo o sistema.
* Recomenda-se a implementagao de sistema nao punitivo e anénimo,
encorajando as partes envolvidas a realizar as notificacoes.
+ Utilizar ferramentas de qualidade para a condugao do processo com a
promocao de acoes de melhoria e mitigagao de novos eventos.
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* 0 monitoramento dos incidentes deve ser acompanhado de indicadores
de desempenho, métodos e resultados, a fim de monitorar a incidéncia
de novos eventos e promover a melhoria do processo de doacao e
transplantes.

« Anvisa e CGSNT devem gerar devolutivas as suas equipes, para gue
ambas possam em reunides Estaduais (CET e visa local) planejar e
implementar planos de monitoramento e melhoria de processos gerenciais
e assistenciais.

17.8 CONSIDERACOES FINAIS

Conhecer o Fluxo de vigilancia, controle, monitoramento e tratamento dos
riscos e eventos adversos em biovigilancia é importante para o profissional de
saulde e outros envolvidos, possam efetivar um processo continuo e sistematico
de coleta de dados sobre eventos adversos, com foco na identificagcao de um EA,
gue deve estar baseado na analise de fluxos ou protocolos institucionais e nao
no individuo.

Para isso, todas as ferramentas de analise e monitoramento apresentadas
nesse capitulo devem fazer parte da educacao permanente dos profissionais em
um estabelecimento de salde. Com objetivo de desmistificar a notificacao de
um evento adverso como ato punitivo, mas como oportunidade de tornar segura
a atividade do uso terapéutico de células, tecidos e érgaos.

A complexidade do processo de doagdo e transplante de 6rgaos, tecidos
e células intensifica-se por agdes permeadas por riscos ao doador, receptor
e profissionais envolvidos, evidenciando assim a importancia de um sistema
de monitoramento de incidentes e eventos adversos sistematico, visando
a identificacdo de fatores contribuintes, a mitigagdo de riscos, a ocorréncia/
recorréncia de eventos que possam causar danos. O monitoramento de eventos
adversos pode contribuir ainda para a implantacao de ag¢des educativas que
possibilitem assisténcia mais segura e de qualidade.
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Anexo 1. Lista Nacional de Notificagdo Compulséria de Doengas, Agravos e Eventos de Saude
Publica a Vigilancia Epidemiolégica

Periodicidade de notificagao
Imediata (até 24

horas) para* Semanal
MS SES SMS

N°  DOENCA OU AGRAVO (Ordem alfabética)

a. Acidente de trabalho com exposicao a material biolégico

b. Acidente de trabalho: grave, fatal e em criancas e adolescentes X
2 Acidente por animal pegonhento X
3 Acidente por animal potencialmente transmissor da raiva X
4 Botulismo X X X
5 Célera X X X
3 Coqueluche X X
7 a. Dengue - Qasos X
b. Dengue - Obitos X X X
8 Difteria X X
9 a. Doenca de Chagas Aguda X X
b. Doenca de Chagas Crénica X
10 |Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) X
" a. Doenca Invasiva por “Haemophilus Influenza” X X
b. Doenga Meningocécica e outras meningites X X
12 Doengas com suspeita de disseminacdo intencional: a. Antraz nico b. Tularemia c. Variola X X X
13 Doen'ga_s febris_he_morrégicas emergentes/reemergentes: a. Arenavirus b. Ebola c. Marburg d. Lassa e. Febre X X X
purpdrica brasileira
a. Doenca aguda pelo virus Zika X
14 |b. Doenca aguda pelo virus Zika em gestante X X
c. Obito com suspeita de doenca pelo virus Zika X X X
15 Esquistossomose X
16 |Evento de Satde Publica (ESP) que se constitua ameaga a saude puiblica X X X
17 Eventos adversos graves ou 6bitos pés vacinacao X X X
18 |Febre Amarela X X X

a. Febre de Chikungunya X

19 |b. Febre de Chikungunya em dreas sem transmissao X X X
c. Obito com suspeita de Febre de Chikungunya X X X
20 _|Febre do Nilo Ocidental e outras arboviroses de importéncia em satde publica X X X
21 Febre Maculosa e outras Riguetisioses X X X
22 | Febre Tifoide X X
23 |Hanseniase X
24 | Hantavirose X X X
25 Hepatites virais X
26 HIV/AIDS - Infecgao pelo Virus da iéncia Humana ou Sindrome da iéncia Adquirida X
27 Infecgdo pelo HIV em gestante, parturiente ou puérpera e Crianga exposta ao risco de tr issao vertical do HIV. X
28 |Infeccdo pelo Virus da iéncia Humana (HIV) X
29 Influenza humana produzida por novo subtipo viral X X X
30 Intoxicacao Exdgena (por substancias quimicas, incluindo agrotoxicos, gases toxicos e metais pesados) X
31 Leishmaniose Tegumentar Americana X
32 |Leishmaniose Visceral X
33 Leptospirose X
T Maléria na regido amazénica X
b. Maléria na regido extra-Amazonica X X X
36 Poliomielite por poliovirus selvagem X X X
37 |Peste X X X
38 |Raiva humana X X X
39 _|Sindrome da Rubéola Congénita X X X
40 | Doengas Exanteméticas: a. Sarampo b. Rubéola X X X
41 Sffilis: a. Adquirida b. Congénita c. Em gestante X
|42 _|Sindrome da Paralisia Flacida Aguda X X X
|43 | Sindrome Respiratéria Aguda Grave associada a Coronavirus a. SARS-CoV b. MERS- CoV X X X
44 | Tétano: a. Acidental b. Neonatal X
45 | Toxoplasmose gestacional e congénita X
46 | Tuberculose X
47 | Varicela - caso grave internado ou bito X X

Legenda: MS - Ministério da Salde; SES - Secretaria Estadual de Saude; SMS - Secretaria Municipal de Saude.



CAPITULO 18

Indicadores de qualidade do processo de
doacao e transplantes de tecidos e 6rgaos
humanos
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Patricia Treviso, Josélio Emar de Araljo Queiroz

HIGHLIGHTS

Problema: Aspectos de qualidade do processo doagdo-transplante, desde
a identificagdo do possivel doador, ao acompanhamento do receptor
transplantado, sdo fundamentais para garantir seguranca e eficacia, além de
manter a confianca do publico e profissionais da saude. O transplante como
modelo de atendimento multidisciplinar, com a complexidade, envolvimento de
diferentes especialidades e niveis de atencao, tornam essencial o gerenciamento
da qualidade. Resultados: O uso de indicadores sistematizados permite a
obtengao de informagdes relacionados ao fendémeno doagao-transplante,
sintetizando fatores e situagdes que possam estar interferindo nos resultados
desse processo. Beneficios: Um sistema de qualidade sustentado em analise de
indicadores possibilita o estabelecimento de metas, e consequentemente a busca
por melhores resultados. Dessa forma, o Sistema Nacional de Transplantes
pode estimular a busca por pilares de qualidade e seguranga, como resultado
sustentavel dessa forma de tratamento.
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18.1 INTRODUGAO

0 desenvolvimento da qualidade nas instituicdes que prestam servigos de saude
tem sido um grande desafio para gestores e equipes. A qualidade além de guiar
0s servigos para melhores praticas, proporciona aos pacientes assisténcia mais
segura. Os critérios de qualidade, também chamados de "melhores praticas”
ou "boas praticas”, estabelecem padroes que as instituicoes de saude devem
atender para que possam ser consideradas de boa qualidade (EDQM, 2019). Isso
porgue, a seguranga é um dos pilares da qualidade, e para mensurar a seguranca
precisamos mensurar qualidade, considerando esse bindmio indivisivel, ou seja,
com a cultura de qualidade estabelecida temos pré-requisitos fundamentais
para um ambiente seguro.

A qualidade dos servicos pode ser percebida pelos clientes por meio
dos componentes tangiveis e intangiveis. Assim, estabelecer estratégias
para a implantagao e operacgao eficiente do sistema de servicos, passa a ser
fundamental para a prestacao de assisténcia segura, efetiva e de qualidade
(Ryu; Kim, 2018).

Neste contexto, instrumentos que permitam medir e avaliar a qualidade sao
essenciais, tendo como foco ndo sé o controle e a garantia desta, mas também
a sua melhoria continua. Assim, é possivel melhorar continuamente processos
em uma organizagao, visando atender ou mesmo exceder as expectativas e
requisitos do cliente (interno e externo) (EDQM, 2018).

A gestdo da qualidade é composta de estagios tais como: andlise do
processo, planejamento, organizacao, controle, implementagao, analise de
indicadores e educacdo continuada (Ohler et al,2017). Conforme o guia de
gualidade do Comité Europeu, no processo de doacao de érgaos, tecidos e
células, um programa proativo de referéncia de doadores deve ser desenvolvido
nos niveis nacional, regional e local, e implantado em cada hospital onde houver
potencial para doacdo de érgaos e tecidos. Para tanto, o sistema de controle
de qualidade requer o desenvolvimento de protocolos, guidelines, diretrizes e
outras ferramentas que possam auxiliar a equipe de salde na gestao de cada
processo envolvido no cendrio da doacdo de érgaos, tecidos e células para fins
de transplantes (EDQM, 2019).

No contexto atual, a sustentacao do processo de doagao e transplantes
deverd ser pautada na capacidade de identificar pontos de melhorias e
oportunidades a serem desenvolvidas em cada etapa. Essa nova fase, fortalece
0 estagio maduro e profissional do processo de doagdo e transplantes e
configura, a partir de ferramentas de monitoramento, praticas de seguranga e
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educacao continua, o periodo da consolidacdo dos elementos norteadores de
qualidade na politica de doacdo e transplantes (Garcia, et al.,2015).

Diante deste contexto, a criagao e utilizacao de indicadores é essencial para
avaliar, monitorar, medir e identificar oportunidades de melhorias e mudancas,
possibilitando ainda acompanhar e comparar o desempenho de servicos. O
indicador &, primordialmente, uma ferramenta de mensuracao, utilizada para
identificar aspectos quantitativos e/ou qualitativos de determinado fenémeno,
com vistas a avaliagdo e subsidio para a tomada de decis3o (Ohler et al.,2017).

0O uso de indicadores permite a obtengao de dados relacionados ao
fenémeno que se pretende avaliar, sintetizando fatores e situagées que possam
estar interferindo no processo. Assim, reflete-se a importancia do emprego
dos indicadores no processo de doagao e transplantes, como ferramenta
que pode apoiar e identificar oportunidades de melhorias, visto que um
programa de avaliagao da qualidade bem estabelecido utiliza dos indicadores
de qualidade para melhor abrangéncia de suas acoes (Lazarini et al.,2020).
Ademais, é fundamental apropriar-se de uma estratégica de benchmarking
para estabelecer parametros de desempenho, determinantes de exceléncia e
melhores praticas de otimizagao para que se alcance, seguindo os critérios os
requisitos técnicos sanitarios, as melhores condigoes de seguranca e qualidade
(Matesanz, et al.,2012). Neste cendrio, dada a relevancia do tema, objetiva-se
com este capitulo descrever acerca dos indicadores de qualidade no processo
de doagao e transplante de 6rgaos, tecidos e células.

18.2 A QUALIDADE NO PROCESSO DOACAO E TRANSPLANTE DE
ORGAOS, TECIDOS E CELULAS
Como em outras atividades de saulde, atencado cuidadosa deve ser dada a todos
os aspectos de qualidade no processo doagao-transplante, desde a identificagao
do possivel doador, ao acompanhamento do receptor transplantado, a fim de
garantir seguranca e eficacia, além de manter a credibilidade junto a populacao
e aos profissionais da salde, podendo ser aplicados diversos sistemas de
qualidade em todo este processo (EDQM, 2018). Sendo que a gestdo da qualidade
¢ de responsabilidade tanto dos profissionais da saude envolvidos na doacgao e
transplante, das instituicbes credenciadas, quanto dos governos e autoridades
de saulde responsaveis pelo sistema de transplantes (EDQM, 2018).

A aplicacdo de abordagem sistematica voltada para o gerenciamento da
gualidade nesse contexto envolve revisoes das responsabilidades do governo e
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das autoridades de salde, gestao da qualidade na doagao, e gestao da qualidade
no transplante (Ohler et al.,2017).

Assim, se ha a pretensao de reduzir os riscos e maximizar os beneficios
do processo de doagao e transplante, agdes do governo federal e estaduais,
precisam garantir que seja estabelecido um quadro de qualidade e seguranga,
gue cubra todas as etapas desta cadeia de cuidados. Dessa forma, esta
estrutura deve atuar integrando as atividades realizadas nos estabelecimentos
de procura, doagdo e transplantes, e nas instituicbes responsaveis pela
alocacao e distribuicao, a fim de garantir a mais alta qualidade possivel, além
de seguranga e transparéncia do processo de viabilizagdo de érgaos, tecidos e
células disponiveis para transplantes (EDQM, 2018).

A procura e a distribuicao de células, tecidos e 6rgaos devem ser
regulamentadas, de modo que as autoridades sanitdrias de cada estado
possam desempenhar seu papel no estabelecimento da estrutura legal e
organizacional, a fim de garantir a qualidade e a seguranca do material ofertado
durante o processo de doacao e transplantes, possibilitando ainda, a avaliagao
da qualidade e seguranga durante cada etapa deste processo (Coll et al.,2009).

No contexto da doacao de érgaos foram identificadas areas que precisam
de esforgos para melhorar a qualidade, como o desenvolvimento e a implantagao
do Quality Assessment Performance Improvement- QAPI| e dos indicadores de
qualidade (Coll et al.,2009). Os critérios de qualidade estabelecem padroes que
as praticas normais de salde devem atender para que possam ser considerados
praticas de boa qualidade (EDQM, 2018).

Deve haver pessoal suficiente e qualificado para realizar todas as etapas
do processo, em gue cada equipe deve organizar o processo de doagao com
tarefas e responsabilidades claramente definidas, entendidas e documentadas.
(Project Odequs, 2013).

Todas as Organizacdes de Procura de Orgdos (OPQ) devem incluir uma
pessoa chave para doagdes e um médico especialista/consultor, que pode ou
nao ser a pessoa chave para o processo de doacgao. O perfil ideal desta pessoa
incluiria motivacao, dedicacao, capacidade de trabalho e boas habilidades de
comunicacao. (Project Odequs, 2013)

Todo hospital notificador de doadores para transplantes pode
disponibilizar uma sala para uso exclusivo da equipe de doacao, identificado
por um simbolo, seguro e equipado com meios de comunicacao (telefone, fax,
internet). Além disso, a organizacao deve incluir um chefe independente de
gestao da qualidade, independente no sentido de que esta pessoa Nao esteja
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diretamente envolvida no programa de doacdo de 6rgdos (Project Odequs,
2013; EDQM, 2018).

A equipe envolvida deve receber treinamento inicial especifico em um
programa certificado por 6rgaos reconhecidos e apropriado as fungdes que lhes
sdo atribuidas, além de participar regularmente de cursos e treinamentos, de
forma continuada e relacionados a doacao. A eficicia de todos os programas
de treinamento deve ser monitorada por avaliagao regular da competéncia dos
profissionais (Project Odequs, 2013).

O sistema de qualidade deve medir e avaliar periodicamente, aspectos
relevantes dos cuidados de salide por meio de indicadores de qualidade (IQs),
definidos como medidas que indicam a presenca de um fendmeno ou evento
e sua intensidade. O objetivo do monitoramento é identificar problemas ou
situagoes que possam ser aprimoradas, ou ainda, desvios da pratica padrao.

O QAPI no processo de doagdo com doador falecido &, principalmente,
uma autoavaliacao de todo o processo de doagao de érgaos, tecidos e células
realizado em conjunto por especialistas em terapia intensiva e coordenadores
e equipes das Comissoes Intra-Hospitalares e da OPO em todos os hospitais.
Envolve uma revisao sistematizada de todos os registros médicos de pacientes
que morreram em UTls e, possivelmente, em outras unidades similares, sendo
realizados regularmente, a fim de analisar possiveis doadores ndo detectados
e estabelecer meios de melhoria. Apds a implementacao da autoavaliagao, o
programa deve ser complementado por auditorias externas regulares realizadas
por especialistas de outros hospitais, regioes ou paises, a fim de melhorar ainda
Mais 0 processo e proporcionar maior transparéncia (EDQM, 2018; 2019).

A documentacado deve permitir que todas as etapas e todos os dados que
afetam a qualidade e a seguranca dos érgaos sejam verificados e rastreados,
do doador ao receptor transplantado, e vice-versa. A documentagao escrita
garante que o trabalho seja padronizado e evite erros que possam resultar da
comunicacao verbal. Onde a comunicagdo oral é necessaria, as gravagoes em
dudio podem ser Uteis (EDQM, 2018).

Os documentos relacionados a selecao de doadores, preparacao e controle de
qualidade devem ser conservados por periodo minimo de 20 anos apds a doagao, em
conformidade coma Lein. 13.787/18 (BRASIL, 2018). Os regulamentos internacionais
e nacionais sobre protecao de dados devem ser levados em consideracao. Os dados
também podem ser armazenados em formato de copia eletronica, por exemplo, em
computador ou microfilme. Os usudrios devem ter acesso apenas as categorias de
dados para as quais estdo autorizados (EDQM, 2018).

ATV



Livro de Boas Praticas e Apoio Decisério para o Processo de Doagéo e Transplantes de Orgaos, Tecidos e Células Humanos

Indicadores de qualidade do processo de doagao e transplantes de tecidos e 6rgdos humanos

Bartira de Aguiar Roza, Joao Luis Erbs Pessoa, Karina Dal Sasso Mendes, Leticia de Fatima Lazarini, Neide da Silva Knihs, Patricia Treviso, Josélio Emar de Aratjo Queiroz

De acordo com o sistema de rastreabilidade, implantado em cada estado
ou regiao, cada OPO deve manter registros que permitam a localizagao e a
identificacao inequivoca de cada 6rgao, em qualquer estagio do processo, desde
a doacao até o transplante ou o descarte.

Cada doador deve receber um identificador exclusivo que também pode
servir como numero de lote para identificar o material biolégico captado
durante todas as etapas, desde a coleta até a distribuicdo e utilizacdo. Esse
numero exclusivo deve ser usado para vincular o doador a todos os testes,
registros, enxertos e outros materiais (por exemplo, solucoes de preservacao,
dispositivos de preservacao) e, para fins de rastreamento, ao destinatario. Os
registros devem incluir: identificacao, avaliacdo clinica e laboratorial do doador;
verificacao das condigGes sob as quais o material foi adquirido, processado,
testado e armazenado e o destino do material doado. Os registros devem indicar
as identidades do pessoal envolvido em cada etapa respectiva do processo e as
datas dessas etapas (EDQM, 2018).

Importante também investigar e comunicar a ndo conformidade ao sistema
de vigilancia. A nao conformidade inclui desvios, acidentes, incidentes e reagoes
adversas (RA). As equipes envolvidas no processo de doacdo e transplante
devem registrar e documentar desvios dos procedimentos j& estabelecidos e
a ocorréncia de eventos adversos (EA) como os incidentes ou RA. Devem ser
estabelecidos procedimentos para identificar os problemas a serem corrigidos
e informar os atores envolvidos e as autoridades competentes em consonancia
com o Sistema Nacional de Biovigilancia (EDQM, 2018).

As determinagoes pertinentes a qualidade e seguranga do processo de
doacdo de tecido sdo minuciosamente regulamentadas em norma sanitaria
- Resolucdo de Diretoria Colegiada RDC/Anvisa - e aplicada aos bancos de
tecidos. (Brasil, 2015)

18.3 GESTAO DA QUALIDADE NO TRANSPLANTE DE ORGAOS,
TECIDOS E CELULAS
As caracteristicas do transplante, independentemente do tipo de érgao, fazem
desse processo um modelo de atendimento multidisciplinar. A complexidade, o
envolvimento de diferentes especialidades, os niveis de atencao e a velocidade
necessaria em situacoes de transplante, tornam essencial a combinagao de
coordenacao e gerenciamento da qualidade nessa area da saude.

Multiplas varidveis afetam o transplante (tipo de transplante de 6rgao,
tecido ou células, doadores vivos ou falecidos, transplante urgente ou eletivo etc.),
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e uma abordagem global precisa ser adotada para o processo de transplante. Em
geral, o termo “centro transplantador” serd usado para todos os centros de satde
gue, cumprindo os requisitos estabelecidos, estao devidamente autorizados a
realizar algum tipo de transplante de 6rgao (EDQM, 2018).

No que se refere as questdes organizacionais, um centro transplantador
gue realiza qualquer tipo de transplante, com células, tecidos e drgaos de
doadores vivos e/ou falecidos, deve ter autorizacao/credenciamento especificos
das autoridades de saude competentes para realizar tal atividade, respaldado
na legislacdo brasileira (Brasil, 2017). Ademais, os centros transplantadores e os
bancos que fornecem tecidos e células para transplantes devem atender as normas
sanitarias que trazem os principios das boas praticas de funcionamento pautados
na qualidade e seguranca de todo o processo. (BrasiL, 2011, 2015 e 2018)

Como unidades funcionais multiprofissionais, os centros devem garantir
gueelesrealizemos procedimentos necessarios naavaliagdo e acompanhamento
dos pacientes, com a realizagao de exames considerados necessarios, seja no
préprio centro ou por meio de outros centros de saude. Também devem ter
espaco fisico adequado para atender as necessidades das diferentes areas para
consultas de internacdo e acompanhamento ambulatorial (EDQM, 2018).

Todo o pessoal envolvido nas atividades de transplante deve ser
adequadamente qualificado ou treinado, competente para desempenhar suas
tarefas e receber o treinamento relevante. Os centros transplantadores devem ter
um plano de integragao para novos membros da equipe. Esse plano deve incluir
a descricdo das atividades a serem realizadas, as pessoas responsaveis pelo
treinamento e orientacao, e a duragao em cada estagio, além da pessoa responsavel
pela validagdo do treinamento do novo membro da equipe (EDQM, 2018).

Em relacdo a documentagdo, todo o processo - desde a recepcdo do
orgao, tecidos ou células até o transplante e os cuidados poés-operatérios
- deve ser claramente documentado (Ohler et al,2017). A documentacdo
prévia ao transplante é fundamental para garantir a qualidade dos processos
seguintes, nao é excepcional descobrir que ocorreram erros porque faltava a
documentacdo antes do transplante. (EDQM, 2018).

Em termos de seguimento dos pacientes transplantados, os cuidados com
a documentacado e o registro continuo de sua evolugao deve ser mantida. Na
simples suspeita ou confirmagao da ocorréncia de um evento adverso atribuido
ao material bioldgico transplantado, deve-se comunicar aos atores envolvidos e a
ficha de notificagao deve ser preenchida com as informagoes necessarias para a
analise do evento e enviada a coordenagdo do Sistema Nacional de Biovigilancia.
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A adocao de um sistema de monitoramento baseado em indicadores
envolve o compromisso do centro de transplante de agir - sempre que a
pratica avaliada der resultados fora dos padroes estabelecidos - analisando os
resultados obtidos, identificando as causas e implementando ciclos de melhoria,
quando apropriado (por exemplo, PDCA / PDSA ciclos) (Ohler et al,,2017).

Abaixo, alguns exemplos de indicadores que poderao ser utilizados para
mensurar a qualidade nas atividades de doagdo e transplante de 6rgaos,
tecidos e células e para apoiar as instituicdes de saude com decisdes para o
aprimoramento desse processo.

18.4 INDICADORES DE QUALIDADE PARA O PROCESSO DE DOACAO
E TRANSPLANTE DE ORGAOS, TECIDOS E CELULAS

18.a. Indicadores relacionados a Doacao
« NuUmero de potenciais doadores e doadores efetivos;
+ Taxa de efetivagao de doadores e nimero de doadores multiorganicos;
» (Caracteristicas dos doadores;
+ Qualidade do 6rg3o, tecido ou células (aproveitamento);
 Causas da nao doacdo: Contraindicacao clinica, parada cardiaca e negativa
familiar, problemas de logistica.
« Tempo de isquemia fria no caso de 6rgaos e tempo de retirada de tecidos;
+ Experiéncia da familia em relagdo ao atendimento.

18.b. Indicadores relacionados aos transplantes de 6rgaos, tecidos e
células

« Numero de transplantes realizados;

+ Taxa de transplantabilidade

18.c. Indicadores relacionados a gestao da lista de espera
* Tempo de espera em lista;
* Remocao do potencial receptor da lista de espera
* Incidéncia de potenciais receptores no cadastro técnico
* Mortalidade em lista de espera

18.d. Indicadores de resultado do transplante realizado
+ Sobrevida do paciente;
+ Sobrevida do enxerto;
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» Tempo de internagao na UTI,

+ Motivo e frequéncia de internacao pds transplante;
* Infeccao no receptor; e

+ Sobrevida do doador (doador vivo).

Importante reconhecer a necessidade de instruir, através das normativas
gue regulamentam as agdes de doacao e transplante, o uso de indicadores
padronizados para aferir, de forma transparente e disponivel os resultados do
sistema de doacao e transplante. O engajamento dos profissionais que atuam
em todas as etapas do processo na coleta, registro e interpretacao dos dados
associado ao aperfeicoamento de parametros com foco no paciente e evolugao
de plataformas tecnoldgicas capazes de monitorar fatores de qualidade
e seguranga sao essenciais para uma gestao de qualidade no ambito da
biovigilancia do processo de doacdo e transplantes de érgaos, células e tecidos
(Peipert et al.,2019).

Apds o exposto acima, faz-se necessario algumas recomendacoes:

+ Todas as equipes envolvidas no processo de doagao e transplantes, devem
se mobilizar para adotar uma cultura de qualidade;

+ Gestores das instituicdes de saude devem realizar um planejamento
para a implantacao de programas de qualidade nos servicos de doacao
e transplantes;

* Fomento de espacos de colaboragao e capacitacao sobre a cultura do
registro e uso de dados como forte de aprimoramento da seguranga e
qualidade do processo;

* Aperfeicoamento de sistemas e plataformas de informacao que
proporcionem o monitoramento e avaliagao da qualidade das etapas do
processo;

» Normativas que deliberem o uso de indicadores e parametros como
orientadores do financiamento da politica, do desempenho das equipes e
para o provimento da continuidade do cuidado do paciente.

+ Cada servigo de doagao e transplantes deve ter um profissional voltado
para o afeigoamento dos programas de qualidade; e

* Anualmente, deve ser realizado eventos cientificos para discussao e
compartilhamento de novos conhecimentos sobre a qualidade no processo
doacao e transplantes.
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18.5 CONSIDERAGOES FINAIS
Embora a implementacao de um sistema de gestao da qualidade no processo
de doacgao e transplante de érgaos, tecidos e células possa parecer complexo,
investimento em ferramentas para uso dos profissionais de saude envolvidos,
oferecem as muitas vantagens de fazé&-lo e compensam o esforgo inicial.
Algumas dessas vantagens incluem:
+ Sistematizagdo de tarefas e padronizacdo de critérios nas atividades
diarias;
« Suporte na visualizacao, analise e melhoria do fluxo de trabalho;
« Envolvimento do pessoal nas atividades diarias, o que contribui para um
melhor trabalho em equipe;
+ Definicao, medicao e analise de indicadores de qualidade, que facilitam a
tomada de decisGes com base em resultados;
* Maior transparéncia e satisfagdo de pacientes e profissionais de saude
e, portanto, maior confianca no sistema de transplante (que por sua vez
pode ser benéfico para a doagao de 6rg3os);
» Ferramenta de gestao valiosa e maior motivagao do pessoal de salde; e
* Promocao da melhoria continua.

Fatores estes que justificam a relevancia e a necessidade de um sistema
de gestdo da qualidade no processo de doagao e transplante de érgaos, tecidos
e células para a garantia e melhoria continua da qualidade e seguranca.
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CAPITULO 19

Conceitos juridicos aplicados a analise dos
casos de eventos adversos

Bartira de Aguiar Roza, Sibele Maria Schuantes Paim

HIGHLIGHTS

Problema: A andlise da imputabilidade relacionada a ocorréncia de eventos
adversos no cenario da doacao e transplante de 6rgaos, tecidos e células pode
ocorrernomeiojuridico. Porisso, € importante que os profissionais se aproximem
dessa realidade. Resultado: A analise de cada evento adverso observada do
ponto de vista da saude e juridico fornece amplo reconhecimento do territorio
da imputabilidade. Beneficios: O capitulo traz importante interseccao das duas
grandes areas do conhecimento: a area da saude e a area juridica.
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19.1 INTRODUGAO
No ambito da vigilancia de eventos adversos, um dos conceitos trazidos
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ¢ o de imputabilidade.
Imputabilidade, conforme dicionario de lingua portuguesa significa “possibilidade
de alguém ser responsabilizado pela pratica de um ato”. A Anvisa expande o
conceito para a possibilidade de confirmacao de correlagdo entre o incidente e o
dano no caso reportado. Aplica este conceito na classificagao do caso reportado
e no levantamento de hipdteses, durante o curso da investigagao, para identificar
a causalidade do evento ocorrido e conduzir a tomada de decisoes.
As classificagdes quanto a imputabilidade sao as seguintes conforme o
Manual de Biovigilancia publicado em 2020:
+ Confirmada: apds a investigacao, ha evidéncia clara que houve correlagao
do incidente com o dano.
* Provavel: as evidéncias indicam a correlagao do incidente com o dano,
mas ainda ha duvida.
 Possivel: ha evidéncias que os sinais e sintomas podem estar associados a
outras causas, mas o incidente investigado ainda nao pode ser descartado.
+ Improvavel: por mais que haja a possibilidade de o incidente nao estar
relacionado ao dano, ainda assim, nao é possivel descarta-lo.
» Descartada: as evidéncias apontam que nao ha correlacdo entre o
incidente e o dano.
 Inconclusiva: ndo foi possivel obter evidéncias apos a investigagao.

19.2 CONCEITOS JURIDICOS APLICADOS NO CONTEXTO DA
IMPUTABILIDADE
Ressalta-se que o conteldo aqui abordado é uma aproximacao dos termos e
defini¢des aplicadas no ambito juridico, referem-se a interpretagdo de advogados
sobre a ocorréncia de um evento adverso, relacionando-o com a conduta humana.
Inicialmente, & importante compreender que no universo juridico as
analises de imputabilidade partem da autoria e materialidade da conduta. O
primeiro conceito refere-se ao individuo envolvido no caso de evento adverso;
0 segundo, a0 que ocorreu ou como esse individuo agiu. E a partir desses
conceitos gue uma conduta é classificada e, portanto, dada a imputabilidade de
cada caso. Qualquer evento adverso que decorra de agao ou omissao humana,
interessa ao universo juridico e pode ser considerado, a depender de como
tenha ocorrido, um desvio ou um ato ilicito. Para isso, outros aspectos juridicos
s3o utilizados para analise da conduta humana (Gagliano, 2017).
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A primeira abordagem relaciona-se com os atos ilicitos que podem ter
consequéncias em trés ambitos: civil, criminal e administrativo. Responde
ao codigo civil acdo ou omissao voluntaria, negligéncia ou imprudéncia,
violar ou causar dano a outrem ainda que exclusivamente moral. Quando da
conduta relacionada a casos ilicitos administrativos como falha funcional,
descumprimento de alguma norma meédica, como conselhos profissionais,
6rgaos regulatérios e outras instituicdes de controle, podem gerar punigoes
no ambito administrativo. Ainda, ha a possibilidade de consequéncias a nivel
criminal, sendo que crime compreende fato tipico, conduta descrita no cédigo
penal ou em lei especial (Brasil, 1940; Brasil, 2002).

Para fundamentar as decisdes amparadas na conduta humana, outros
dois conceitos fazem-se necessarios: dolo e culpa (Figura 19.1).

| acéo ou omissao voluntaria. |
0 individuo n&o quis produzir o dano

mas assumiu voluntariamente o risco

de produzir.

conduta voluntaria porém com resultado involuntario

l

Imprudéncia | | Impericia | | Negligéncia
Agir de forma Falta de O individuo néao
descuidada. habilidade ou adota cautela

Falta de atencéo
no cumprimento
de alguma
atividade.

aptidao realizar
determinada
atividade que o
individuo se
dispde.

antes de

executar
determinada

atividade.

Fonte: Gagliano, 2017.

Figura 19.1. Conceitos juridicos fundamentais para fim de imputabilidade no ambito civil, criminal
ou administrativo.

A analise juridica busca identificar o nexo de causalidade entre a conduta
adotada pelo individuo e o resultado, ou seja, o que referente a conduta humana
gerou o problema em cada um dos casos.

19.3 CONSIDERAGOES FINAIS

E importante que todos os profissionais atuantes nos processos de doacdo e
transplante de drgaos, tecidos e células aproximem-se dos conceitos utilizados
no ambito juridico.
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CAPITULO 20

Educacao e capacitacao em biovigilancia
para profissionais da saude - tecnologias
educacionais inovadoras

Denise Miyuki Kusahara, Erika Bevilaqua Rangel, Leticia de
Fatima Lazarini, Maria Helena Costa Amorim, Regimar Carla
Machado, Renata Fabiana Leite, Samara Ercolin

HIGHLIGHTS

Problema: O processo de doagdo e transplante de 6rgaos, tecido e células
necessita ser problematizado e discutido com foco na biovigilancia e seguranca
do paciente, sendo indispensavel instrumentalizar os profissionais para
a implantacdo de boas praticas e prevencdo de eventos adversos. Neste
sentido a equipe de salde deve ser guiada por um compromisso em que cada
integrante e 0 grupo como um todo sigam as mesmas normas e protocolos com
responsabilidades compartilhadas. Resultado: Para que a equipe mantenha
0 compromisso com a qualidade e a seguranga, técnicas educacionais sao
importantes. O capitulo apresenta modelos para aplicacdo nas realidades
de saude no contexto da doagdo e transplante de érgaos, tecidos e células.
Beneficios: Capacitacdoes bem estruturadas e organizadas, implementadas a
partir de tecnologias educacionais inovadoras, impulsionam o desenvolvimento
de competéncias, habilidades, mobilizacao e aprendizagem, compartilhando
informacgoes a fim de gerar melhor qualidade e seguranga aos processos de
trabalho.
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20.1 INTRODUGAO

0 desenvolvimento tecnolégico tem facilitado mudancas nos meétodos de
ensino e aprendizagem. Exemplos disso sao as tecnologias da informacao e
da comunicagao que proporcionam ferramentas facilitadoras para a divulgagao
do conhecimento. Nesse contexto, cabe ressaltar os produtos educativos
gerados a partir da inovacao tecnoldgica como facilitadores a agao educacional
e as estratégias a serem utilizadas de forma significativa no processo ensino e
aprendizagem.

Destaca-se nesse sentido: simulagao realistica, Team Based Learning
(TBL) ou Aprendizagem Baseada em Equipe (ABE), pré e pos-testes referentes
aos topicos de biovigilancia, Oficina, Design Thinking e Metodologia da
Problematizagao com o Arco de Maguerez como ferramentas de tecnologias em
saude para capacitacdo do conteldo do guia de boas praticas em biovigilancia.

20.2 SIMULACGAO REALISTICA
A simulacao realistica consiste em método ativo de ensino que compreende a
simulagao de cenarios técnicos e ou comportamentais baseados na realidade
dos profissionais, com o objetivo de abordar aspectos técnicos, éticos e sociais
necessarios a pratica profissional, além de estimular o pensamento critico.

Para a realizagao da simulagao realistica, podem ser utilizados simuladores
de baixa (manequins estaticos), média (permite pouca proximidade com a
realidade) e alta (permitem interacdes com as pessoas, simulam sentimentos e
podem apresentar aparéncia semelhante ao corpo humano) tecnologia, assim
como pessoas No papel de pacientes, como 0s proprios participantes ou atores
contratados, denominados de “pacientes simulados”.

A estrutura, o funcionamento e a gestao sao aspectos fundamentais para
0 sucesso do método, bem como as fases de operacionalizacao: o briefing, o
cenario simulado e as particularidades do debriefing (Figuras 20.1 a 20.7).
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VANTAGENS E DESVANTAGENS
DA SIMULAGAO REALISTICA

VANTAGENS -, -~~~ DESVANTAGENS
Método dinamico ® Exige planejamento prévio e
= - infraestrutura minima (insumos,
L :_”‘"“ﬁe integraggode * espago fisico preparado, H
lierentes i figurantes, entre
Contribui para relacionar a teoria - outros)

eaprética

® Exige capacitagdo prévia dos
Permite que o profissional mediad_o!es (p(oﬁssiupais que
experimente e repita situagdes | conduzirdo a simulagéo
de desafio da vida real + realistica)

Permite o debriefing, momento
de reflexao sobre a experiéncia
vivida pelos profissionais

durante a simulagao realistica i

Figura 20.1. Vantagens e desvantagens da simulagao realistica.

CICLO DO APRENDIZADO

" TREINAMENTO
CONHECIMENTO DE HABILIDADE
TEGRICO
CENARID
SIMULACAD REALISTICO

VIRTUAL

Figura 20.2. Ciclo de aprendizagem.

ETAPAS DA CONSTRUGAO E DO
DESENVOLVIMENTO DA VSI"MULAGKD

OBJETIVOS

FIDELIDADE

RESOLUGAO DE PROBLEMAS

o

APDID AO PARTICIPANTE

PROCESSO DE DEBRIEFING

Figura 20.3. Etapas da construgao e do desenvolvimento da simulagao.
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PREPARAGAD
DA SIMULAGAO REALISTICA

o SIMULACAD:
© DATA:

o OBJETIVOS:
© FACILITADOR:
 CENARIO:

, Local:
® Equipe:
© Simulador:
© Materiais:

© Equipamentos:

Figura 20.4. Preparagdo da simulagao realistica.

BRIEFING CENARIO SIMULADO DEBRIEFING

Fornecer orientagoes Caracterizar um ambiente : Promover a reflexao, incentivar
basicas ao participante capaz de aproximar o H 0 participante a expor 0s seus
para o0 uso dos profissional da sua realidade sentimentos e discutir as suas
equipamentos, objetivos e no ambiente de trabalho. O interagdes com o cendrio.
a situagdo do paciente, desfecho da situagdo Importante ser conduzido
antes de iniciar a sua dependera da intervengdo baseado nos objetivos de
participagdo no cendrio dos participantes ~ aprendizagem propostos, e por

um facilitador/instrutor com
dominio e experiéncia técnica
do debriefing

Figura 20.5. Briefing - cendrio simulado - debriefing.

ROTEIRO DO CENARIO
(ACDES ESPERADAS)

CENA ELENCO ACOES ESPERADAS
( CENA 1 )
Descrever qual serd Descrever como Descrever o que
sera a cena espera das acoes
realizadas pelos
participantes
( CENA 2 )
Descrever qual serd Descrever como Descrever o que
sera a cena espera das agGes
realizadas pelos
participantes
( CENA 3 )
Descrever qual sera Descrever como Descrever o que
acena seré acena espera das agdes
realizadas pelos
participantes

Figura 20.6. Roteiro do cendrio - agoes esperadas.
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ROTEIRO PARA A REALIZAGAD
DO DEBRIEFING

EMOCIONAL ° Qual foi o seu sentimento?

DESCRITIVD ° 0 que vivenciou na situagdo?
AVALIATIVO o 0 que realizou corretamente?
i Vocé faria algo diferente?
ANALITICB ° Teria algo para melhorar?
0 que considerou mais
CONCLUSIVD importante na atividade?
Conseguiu adquirir aprendizados?

Figura 20.7. Roteiro para a realizagdo do debriefing.

20.3 APRENDIZAGEM ATIVA TEAM BASED LEARNING (TBL)/
APRENDIZAGEM BASEADA EM EQUIPE (ABE)

A Team Based Learning (TBL) ou Aprendizagem Baseada em Equipe (ABE) ¢
uma metodologia de aprendizagem que objetiva desenvolver as habilidades
do trabalho em equipe, a preparagao e a aplicagao de conceitos, apelagao,
feedbacks constantes e avaliacdo entre os pares (Figura 20.8) (TBL, 2020). A ABE
proporciona um ambiente motivador, onde o participante/aluno participa de
forma ativa no seu aprendizado e no dos seus colegas de turma, proporcionando
maior aproveitamento do tema discutido (Reimschisel et al.,2017).
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dprendizagem baseada em equipe

1 PREPARACAO PRE AULA e 6 APELAGAD & RECURSOS 0
0 material para Apelagio ou recursos séo

aula/treinamento serd apresentados em caso de

encaminhado a cada aluno nédo concordancia sobre o
dias antes da data agendada exposto (alternativa correta)
2 DIVISAD DE EQUIPE 7 INTERVENCAD e
A composigdo das equipes 0 instrutor pode fornecer
. deve ser a mais heterogénea

. possivel, por meio de um
processo transparente

pequenos esclarecimentos
. sobre tépicos problemticos

Distribuicdo de planilhas e
DO TESTE INDIVIDUAL . problemas a serem trabalhados
Ceun ranicianie s o et . Atarefa deve ser definida junto
. B conhecimento; tempo de
previamente & aulafteinamento e e
material escrito, se necessario)

4 APLICAGAD g .
DO TESTE COLETIVD AVALIAGAD POR PARES

Nesta etapa, o grupo discute ! Apbs preparacdo prévia, é dada

!
;ﬁ'é
=
Beree @ Ouscmun O
"
O
o
4

qual alternativa & a corrata para ' responsabilidade ao aluno quanto aus "
a questao. Apos a escolha, a . suacontribui¢do nas atividades
resposta é exposta a todos | desenvolvidas. O feedback deve
i ser imediato (formuldrio de
| avaliacdo, por exemplo). O instrutor
i compila as informagdes e envia a

. . cada participante os comentérios
| andnimos e as availagdes dos
- | membros da equipe
EXPOSICAD |

ADS OUTROS GRUPOS 4

A pedido do instrutor, todos
. apresentam suas escolhas

Caso tenha interesse em aprender
mais sobre essa técnica, acesse:
https://teambasedlearning_site-ym com

Figura 20.8. Aprendizagem baseada em equipe - TBL, 2020.

20.4 PRE E POS-TESTES

Ferramenta que utiliza testes para avaliagao do conhecimento e habilidades
de forma quantitativa e ou qualitativa, incluindo diversos formatos (alternativa
correta ou incorreta, alternativa verdadeira ou falsa, associagao de conceitos,
questdes descritivas e situacdes reais da pratica profissional). Pode ser
empregada previamente (pré-teste) aos treinamentos TBL, simulagdo ou oficina.
A aplicacdo dos testes apds esses treinamentos (pos-teste) tem as finalidades de
avaliar o incremento do conhecimento, a retengao do conhecimento e, em menor
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frequéncia, se houve distor¢ao do conhecimento, seja por questoes relacionadas
a didatica ou ao planejamento pedagdgico referente aos temas abordados ou
por questoes especificas individuais ou do grupo. Essas observagdes também
sdo importantes para entender quais técnicas precisam ser adaptadas para
diferentes grupos ou profissionais de saude. Além disso, os instrutores podem
trabalhar em melhorias e propor solugées que, no futuro, podem ser usadas em
novos treinamentos e cursos de capacitagao.

Abaixo, segue um exemplo de guestdes que podem ser aplicadas a
realidade descrita (Figura 20.9).

ONDE ESTAO 0S RISCOS?
ELEGIBILIDADE
& AVALIACAO  ARMAZENAMENTO  TRANSPORTE EVOLUGAD CLINICA
| e N
TRIAGEM
CLINICA/ 0 @ @ ?

LABORATORIAL PROCESSAMENTO  DISTRIBUICAD  PRESERVACAQ USO TERAPEUTICO
D0 DOADOR

RASTREABILIDADE / MONITORAMENTO

(adaptada de Medeiros, M.A.N, 2015)

Figura 20.9. Onde estao os riscos no processo de doagao?

1. Assinale a afirmativa correta quanto aos riscos de eventos adversos no
transplante de 6rgaos e tecidos:

a) Apds o teste de triagem, hd uma reducdo gradual dos riscos de eventos
adversos.

b) A selecdo/triagem do doador, seguida dos testes de triagem,
processamento e armazenamento sao as etapas que permitem interromper a
rastreabilidade/monitoramento dos riscos de eventos adversos a menos que
haja algum contratempo apds o procedimento terapéutico.

c) Se o paciente apresentar boa evolucio clinica, ndo hd necessidade
de verificar todas as etapas da rastreabilidade/monitoramento dos riscos de
eventos adversos.

d) Os riscos de eventos adversos estdo presentes em todos as etapas,
desde a selecdo/triagem do doador até a evolugio clinica do paciente.

2. Marque verdadeiro (V) ou falso (F) para cada um dos itens abaixo

(V) Entende-se como reacdo adversa em biovigilanica qualquer evento
adverso ou resposta indesejada observada em uma pessoa, durante ou apés
a doacao de células, tecidos ou o6rgdos; ou procedimentos de transplantes,
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enxertos, reproducdo humana assistida e terapias avancadas, levando a dano(s)
que pode(m) estar associado(s) com situacdes de deficiéncia ou condicdes de
incapacitacao temporaria ou permanente, transmissao de doenga, necessidade
de intervencdo meédica, hospitalizagdo ou prolongamento do periodo de
internacao, risco a vida ou oObito.

(V) Anotificacdo do evento adverso deve ser feita mesmo que a correlacdo
da reacao adversa com os procedimentos envolvendo o uso de células, tecidos
ou orgdos ainda nado esteja confirmada, ou seja, realizar a notificagdo na
simples suspeita e mesmo que nem todas as informacgdes solicitadas estejam
disponiveis no momento.

( F ) Outros eventos adversos associados ao uso de células, tecidos
ou 6rgaos, mas gque nao levaram a ocorréncia de dano direto ou indireto ao
individuo, ndo precisam ser registrados.

( F) A notificacdo sobre o evento adverso pode ser acessada uma Unica
Vez para insercao ou alteragao de informacoes.

20.5 OFICINA

A oficina (Figura 20.10) é uma abordagem utilizada para compartilhar o
conhecimento entre um grupo de pessoas em um processo ativo e dinamico,
em gue o conhecimento de todos os integrantes é colocado em pauta para a
construgao de um conhecimento do grupo, favorecendo o trabalho em equipe
(Luiz; Pra; Azevedo, 2014). O objetivo de uma oficina é o embasamento de toda
estratégia de montagem de um evento para que agdes posteriores, como
definicdo de publico-alvo e local de realizacio do evento (Figura 20.11) sejam
realizadas de modo eficaz (Brasil, 2001).

Sl mRMRORETO e cholam e
TRABALHO EM EQUIPE comego, rr‘:eio efim.
Para tanto, organizar o
primeiro momento com
: heci évi
DEFINIR ESTRATEGIAS / s
ORCAMENTO / REPRODUZIR CONTEUDD :::ﬁ:‘f,’:;’:zﬁn?:gé:
FINANCIAMENTO [PARTICIPANTES, TEMPO, LOCAL) seja transmitido de
maneira adequada.
A abordagem deve ser
dinamica e o
CRONOGRAMA 1,2.3.4 entrosamento com todos
SR os participantes deve
ser estimulado. Ideias
'I 2 3 4 diferentes compdem o
Planejamento / Estratégia Organizagéo Estratégia conhecimento
local de divulgagao do layout deavaliaggo L

Figura 20.10. Tecnologia em saude - oficina.
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DESCRIGAO DE CRONOGRAMA

AGOES  :{  PRAZOS  }{ RESPONSAVEL

® Planejamento:
i definigao do objetivo
{ da oficina, pablico
i alvo, local de

| realizagéo

Reserva de local

Definicso de
estratégia de
: divulgacio

@ Convite aos
participantes.

Realizagdo:
organizagéo do layout
da oficina

Avaliago: elaborar
estratégia de avaliagio
da oficina para os

| participantes

Figura 20.11. Descrigao do cronograma.

20.6 DESIGN THINKING

E um método cientifico aplicado a problemas de negécios com o pensamento
baseado nesses problemas reais, refinando as ideias e nao os argumentos.
Uma maneira de encontrar solugoes inovadoras para os problemas, solucoes
criativas focadas nas necessidades reais e ndo em pressuposicoes estatisticas.
Caracteriza-se como uma estratégia de conhecimento que se apresenta em
5 fases: empatia, definicdo, idealizacdo, prototipo e teste, levando em conta a
experiéncia prévia do participante em todas as fases (Deitte; Omary, 2019).

20.7 METODOLOGIA DA PROBLEMATIZACAO COM 0 ARCO DE
MAGUEREZ
0 Arco de Maguerez é uma proposta para transformacao da realidade social e
aprendizagem (Figura 20.12). Foi introduzido na Metodologia da Problematizacao,
pois seu ponto de partida é a realidade. A metodologia da problematizagao esta
associada a pedagogia libertadora, voltada para a transformagao social, em que
o0s aprendizes desenvolvem a consciéncia do seu papel, direitos e deveres sociais.
Ao utilizar a metodologia da problematizacao na proposta de Berbel
(2012a), todos os aprendizes devem ter participacdo ativa nNo processo,
dialogando sempre com a realidade, entre si e com o mediador (Berbel, 2012b).
As aplicagoes do arco se alteram principalmente quanto aos objetivos
pedagdgicos. Nesse espaco, aproximamo-nos da pesquisadora Berbel (2012a,
2012b) em que o mediador parte do concreto para o abstrato com discussoes
constantes sobre a realidade empirica dialogando com a teoria.
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ARCO DE MAGUEREZ

iy TEURlZA[}[\U ................

Pontos-chave Hipdteses de solugdo

Observar a realidade:

retirar o caso problema Aplicaggo a realidade

REALIDADE

Figura 20.12. Arco de Maguerez. Berbel, 2012a.

20.8 CONSIDERAGOES FINAIS

As técnicas educacionais sao capazes de estimular diferentes competéncias
nos profissionais que trabalham com doagao e transplante de 6rgaos, tecidos
e células. E é importante que cada equipe entenda sua necessidade e aplique
a técnica que melhor se adapte a realidade de sua Instituicdo de saude.
Equipes capacitadas e que desenvolvem competéncias distintas utilizando
recursos tradicionais e inovadores crescem e se comprometem ainda mais
com a qualidade e a seguranca neste processo contribuindo para a melhoria de
resultados em saude.
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