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Resumo: Objetivo: Caracterizar os eventos adversos em doagio e transplantes
de células, tecidos e 6rgios notificados no estado de Sdo Paulo. Método: Estudo
descritivo de abordagem quantitativa. Os dados foram fornecidos pela Central
Estadual de Transplantes do estado de Sdo Paulo, por intermédio da “Ficha
de notificagio individual de reagbes adversas em Biovigilancia”, da plataforma
FormSUS, entre 2016 e 2019, e categorizados conforme nomenclatura
preconizada pela Organizagdo Mundial da Saide quanto a: natureza e tipo do
evento, gravidade e imputabilidade. Andlise realizada por meio de estatistica
descritiva. Resultados: Foram caracterizadas 52 notificagées, 90,4% relacionadas
ao receptor, 78,8% a procedimentos alogénicos, 48,2% a 6rgios e 44,2% a células-
tronco hematopoéticas. As causas de notificagdo foram infecgdes (55,7%), outras
(30,8%) e neoplasias (13,5%). A maior parte dos eventos notificados apresentou
desfecho moderado (44,3%), e 36,5% das notificagdes foram imputadas como
confirmadas. Concluséo: Foi possivel identificar o cendrio da biovigilancia no
estado, visualizando que os principais eventos adversos estio relacionados ao
receptor mediante procedimentos alogénicos. Também, a maior causa de eventos
adversos no estado de Sdo Paulo sio as infec¢des, especialmente causadas por
Mycobacterium tuberculosis e Klebsiella pneumoniae. A caracterizagio desses
eventos pode subsidiar o desenvolvimento de estratégias de seguranca a fim
de prevenir a recorréncia, a realizagio de capacitagdes institucionais e politicas
publicas em busca de incentivar a notifica¢io e ampliar a compreensio dos
eventos adversos nesse cendrio, uma vez que s6 é possivel assegurar qualidade
e seguranc¢a na assisténcia a saude, sobretudo no contexto das doagdes e dos

transplantes, pelo reconhecimento da realidade.

Descritores: Biovigilincia; Transplantes; Obtengio de Tecidos e Orgios; Transplante
de Células; Transplante de Tecidos; Seguranga do Paciente; Enfermagem.

INTRODUCAO

Ao longo dos tltimos anos, o assunto seguranga do paciente ganha cada vez mais
destaque. Diversos sdo os protocolos, diretrizes, legislagdes, ferramentas e pesquisas
que trazem informagdes, estratégias de melhorias em seguranga, regulamentagio e
defini¢bes importantes ao tema.'”

Ao transferir essa discussdo para a drea da doagdo e transplante de células, tecidos e
6rgaos, acrescenta-se outro conceito igualmente importante: biovigilancia. Trata-se da
vigilancia no contexto de 6rgaos, tecidos, células e partes do corpo humano desde a
doagdo até o transplante no receptor. Tem por objetivo identificar informagdes sobre
riscos e eventos adversos que podem ocorrer durante todo o processo.*

No Brasil, até fevereiro de 2021, a notificacdo de eventos adversos em doagdo
e transplantes era realizada por meio de formuldrio online situado no FormSUS.
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O FormSUS era um sistema de elaboragio de formularios online destinado ao uso do Sistema Unico de Satde (SUS) e de 6rgaos
publicos parceiros. Nessa plataforma, encontrava-se a “Ficha de notificagao individual de reagdes adversas em biovigilancia’,
entretanto o site sofreu tentativas de ataques cibernéticos, que comprometeram a seguranca das informacgdes, e, por isso, houve a
decisdo de cancelar esse meio de notificagdo. Ainda assim, os gestores e profissionais cadastrados permaneceram com o acesso as
notificagdes antigas e com a possibilidade de gerar documento com todos os detalhes necessarios.>®

Atualmente, as notifica¢des de eventos adversos permanecem sendo realizadas pela “Ficha de notificagdo individual de reagdes
adversas em biovigildncia’, no entanto esta ¢ enviada por meio da plataforma virtual LimeSurvey.*

Dessa maneira, em fevereiro de 2020, foi publicada a Resolu¢éo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 339 pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que dispde sobre a institui¢do do Sistema Nacional de Biovigil4ncia, tornando-se marco importante,
trazendo nova perspectiva e firmando a taxonomia para um novo cenario nacional em biovigilancia.”

Mundialmente, iniciativas em relagio & notificagdo de eventos adversos vém sendo desenvolvidas. Exemplo é o projeto Notify,
que retne casos de eventos e reagdes adversas e as licdes aprendidas com cada caso.® A notificagdo e andlise de eventos adversos,
bem como o plano de agdo para mitigar danos e prevenir a recorréncia desses eventos, sdo estratégias relevantes para mapear os
problemas, garantir melhoria da qualidade dos servigos de satide e seguranca do paciente, porém ainda sao escassos os estudos
publicados que retratam esse cendrio, tanto no ambito local como no nacional ou internacional.’

Tendo em vista o exposto, observou-se a necessidade de identificar a realidade da biovigilancia do estado de Sao Paulo por
intermédio da identificacdo e da anélise dos eventos adversos ja notificados. Portanto, o objetivo do estudo foi caracterizar os

eventos adversos em doagdo e transplantes de células, tecidos e 6rgaos notificados no estado de Sao Paulo.

METODO

Estudo descritivo com abordagem quantitativa. O objeto do estudo foram as notificagdes de eventos adversos em doagéo e
transplantes de células-tronco hematopoéticas (CTH), tecidos e 6rgaos realizadas no formulario eletrénico FormSUS no estado de
Sdo Paulo. Os dados de 2016 a 2019 foram fornecidos pela Central Estadual de Transplantes do estado de Sao Paulo, que autorizou
a sua utilizagdo nesta pesquisa.

O estudo teve como cendrio o estado de Sdo Paulo, uma vez que é o estado brasileiro com o maior nimero de transplantes.
Em 2021, foram 2.676 transplantes de 6rgaos sélidos realizados, 1.755 transplantes de CTH e 4.980 transplantes de tecidos oculares.
No que diz respeito a doagao, o estado atingiu a marca de 995 doadores efetivos, enquanto o dado nacional de transplantes de
orgaos solidos correspondeu a 7.359, de tecidos oculares a 12.744, de CTH 3.826 e de doagdes efetivas a 3.207.1°

Para a obtenc¢do dos dados do estudo, utilizou-se o documento gerado pelo FormSUS por meio da “Ficha de notificagdo
individual de reagdes adversas em Biovigilancia”. Foram usadas as notificagdes realizadas no sistema, e coletaram-se os dados
conforme os campos de preenchimento das notificagdes: data da captagdo (quando evento adverso relacionado ao doador), data
do procedimento (quando evento adverso relacionado ao receptor), tipo de procedimento relacionado a reagdo adversa, natureza
do evento (CTH, tecido ou drgdo), data da detecgdo, tipo da reagao adversa, gravidade, correlagdo da reagdo adversa com o
procedimento envolvendo células, tecidos e 6rgaos, descri¢do da reagdo adversa, descrigdo das medidas em andamento, data da
notificagdo e observagdes.

Todas as informagdes sensiveis, como nome de pacientes ou profissionais, institui¢des, datas de nascimento ou qualquer outra
que pudesse identificar os pacientes, foram excluidas antes da obteng¢do dos dados. Portanto, a coleta de dados dispensou o uso de
termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram disponibilizadas 56 notificagdes realizadas entre os anos de 2016 e 2019, sendo incluidas no estudo 52. Optou-se pela
exclusdo de quatro notificagdes, pois elas apresentavam incompatibilidade no preenchimento de informagées importantes, como
a data do procedimento e a data da detec¢do do evento adverso. Logo, entendeu-se que as demais informag¢des poderiam estar
comprometidas.

As informagdes das notificagoes foram categorizadas conforme nomenclatura preconizada pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), pelo Ministério da Saude do Brasil e pela Anvisa,"*”*!! originando as seguintes categorias de anilise: tipo do evento
(correspondente ao tipo de procedimento relacionado a reagdo adversa e tipo de reagdo adversa na ficha de coleta de dados),
natureza do evento, gravidade e imputabilidade (equivalente a correlagdo da reagdo adversa com o procedimento envolvendo
células, tecidos e 6rgaos).

As informagoes contidas nos demais campos de preenchimento do formulario, como descri¢do da reagdo adversa, descri¢do

das medidas em andamento e observagdes, serviram de suporte para a analise das informagoes.
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Todos os dados foram analisados com estatistica descritiva, identificando-se as frequéncias relativas e absolutas, obtendo-se a
descrigdo do cendrio de biovigilancia do estado de Sao Paulo. Para isso, utilizou-se planilha do software Microsoft Excel®. A coleta
e andlise dos dados ocorreram entre os meses de janeiro e outubro de 2021.

A pesquisa respeitou a Resolugido n° 466/2012 e a Resolugio n° 510/2016, do Conselho Nacional de Saude, e foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa, sob nimero de parecer 4.463.175, e Certificado de Apresentagio de Apreciagio Etica (CAAE)
n° 39156020.7.0000.5505.

RESULTADOS

Foram caracterizadas 52 notificagdes de eventos adversos no estado de Sao Paulo entre os anos 2016 e 2019, que serdo apresentadas
conforme as seguintes categorias: natureza e tipo do evento, gravidade e imputabilidade. A Fig. 1 ilustra o volume de eventos

adversos notificados por ano.

34,6%
32,7%
18 2l 2% 17
11
[ T
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Figura 1. Notificagdes de eventos adversos realizadas por ano (n=52). Sdo Paulo, SP, Brasil, 2016-2019.

Quanto a natureza do evento, das 52 notificagdes, 90,4% (47) foram eventos relacionados ao receptor, enquanto 9,6% (5)
foram concernentes ao doador. Ainda, 78,8% (41) foram procedimentos alogénicos, e 21,2% (11), procedimentos autdlogos.
Das notificagdes, 48,2% (25) foram relacionadas a drgaos, 44,2% (23) a CTH, 3,8% (2) a tecidos e 3,8% (2) a tecidos e drgaos.

No que tange ao tipo de evento, 55,7% (29) das notificagdes foram ligadas a infec¢oes, 30,8% (16) a outras causas (Tabela 1) e
13,5% (7) a neoplasias (Tabela 2).

Tabela 1. Relacdo entre as notificagdes de eventos adversos classificadas como outras, natureza
do evento, gravidade e imputabilidade (n=16). Sdo Paulo, SP, Brasil, 2016-2019.

Causas da notifica¢do n % Natureza do evento Gravidade Imputabilidade
Recidiva da doenga 3 18,5 CTH Moderado, Descartado, descartado e confirmado
Moderado e grave
Complicagoes perioperatorias 3 18,5 CTH, pulmao e rim Obito Descartado, confirmado e confirmado
Provével mobilidade do curativo 1 6,3 Pele Leve Improvavel
Perda tardia do enxerto 1 6,3 CTH Moderado Descartado
Reagdo alérgica grave 1 6,3 CTH Grave Provavel
Falta de con'frol~e no envio do 1 6,3 Figado Obito Descartado
orgio
Hepatite B 1 6,3 Figado Moderado Possivel
Reagdo transfusional 1 6,3 CTH Leve Possivel
Rebalxirélrfsncti(;::i;wel de 1 6,3 CTH Leve Possivel
Acidente Vascu,la.r cerebral 1 6,3 Coragdo Obito Improvavel
hemorragico
Possibilidade de infec¢ao 1 6,3 Pancreas e rim Moderado Confirmado
Convulsio 1 6,3 CTH Moderado Possivel
Total 16 100

CTH: células-tronco hematopoéticas.
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Tabela 2. Relagao entre os eventos adversos notificados como neoplasias, natureza do
evento, gravidade e imputabilidade (n=7). Sdo Paulo, SP, Brasil, 2016-2019.

Natureza do evento Gravidade Imputabilidade

Receptor Rim Obito Possivel

Receptor Rim Grave Provével

Receptor Coragdo Moderado Inconclusivo
Receptor CTH Moderado Confirmado
Receptor CTH Moderado Descartado
Receptor CTH Moderado Descartado
Doador Coragio, figado e cornea Moderado Confirmado

CTH: células-tronco hematopoéticas.

No que se refere a gravidade, a maioria, 44,3% (23), foram notificagdes classificadas como grau 2 (moderado); 25% (13) grau 4
(6bito); 19,2% (10) grau 3 (grave); e 11,5% (6) grau 1 (leve). No que diz respeito a imputabilidade, 36,5% (19) foram confirmadas,
26,9% (14) descartadas, 15,4% (8) possiveis, 9,6% (5) inconclusivas, 7,7% (4) improvaveis; e 3,9% (2) provaveis. A Tabela 3
apresenta a relacdo entre gravidade e imputabilidade determinada dos casos notificados.

Tabela 3. Relagdo entre gravidade e imputabilidade dos eventos adversos notificados (n=52). Sao Paulo, SP, Brasil, 2016-2019.

Gravidade Imputabilidade n %
Confirmada 9 17,3
Provavel 0 0
Possivel 4 7,7
Grau 2: Moderado
Improvavel 2 3,9
Descartada 4 7,7
Inconclusiva 4 7,7
Total 23 44,3
Confirmada 4 7,7
Provavel 0 0
. . Possivel 1 1,9
Grau 4: Obito
Improvével 1 1,9
Descartada 7 13,5
Inconclusiva 0 0
Total 13 25
Confirmada 5 9,5
Provavel 2 3,9
Possivel 1 1,9
Grau 3: Grave
Improvavel 0 0
Descartada 2 39
Inconclusiva 0 0
Total 10 19,2
Confirmada 1 1,9
Provével 0 0
Possivel 2 3,9
Grau 1: Leve
Improvavel 1 1,9
Descartada 1 1,9
Inconclusiva 1 1,9
Total 6 11,5
TOTAL 52 100

Com relagio a infec¢do, principal tipo de evento adverso notificado (55,7%), 89,7% (11) das infecgdes foram causadas por Mycobacterium
tuberculosis, das quais 91% (10) foram eventos moderados e 9% (1) graves. Quanto ao agente infeccioso Klebsiella pneumoniae, que representa
30,8% (8) das notificagdes das infecgdes, 37,5% (3) foram Gbitos, 25% (2) foram eventos graves, 25% (2) eventos moderados e 12,5% (1) leves.

Dos demais agentes infecciosos, Pseudomonas aeruginosa representou 7,7% (2) das notificagdes, sendo 100% dos casos classificados
como graves, enquanto o agente infeccioso Escherichia coli, também com 7,7% (2), apresentou um caso grave e um 6bito (50% cada
um). Os agentes Enterococcus faecalis e Acinetobacter baumannii representaram juntos 7,6% (2) das notificagdes com desfechos
graves e Obito, respectivamente. Foi notificada apenas uma infec¢do por agente fingico classificado como Candida spp. (3,4%),
apresentando como desfecho o dbito. Outras trés notificagdes nao descreveram o agente infeccioso. A Tabela 4 apresenta a relagio
entre os agentes infecciosos causadores dos eventos adversos, natureza do evento, gravidade e imputabilidade.
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Tabela 4. Relagio entre os agentes infecciosos causadores dos eventos adversos, natureza do
evento, gravidade e imputabilidade (n = 29). Sao Paulo, SP, Brasil, 2016-2019.

Agente infeccioso n,, (%) Natureza do evento (n,,) Gravidade (n,) Imputabilidade (#n,)
Grave (1) Confirmado (1)
Confirmado (4)

Mycobacterium

R Orgi I lusi 2
tuberculosis eceptor (9) Orgao (9) Moderado (8) neonc ulswo 2)
11 (89,7) Improvével (2)
Possivel (1)
Doador (2) Orgio (2) Moderado (2) Confirmado (1)
Obito (2) Descartado (2)
CTH (4) Grave (1) Confirmado (1)
Klebsiell i Leve (1) Descartado (1)
evsie Sa(é)gesb;momue Receptor (8) Obito (1) Confirmado (1)
’ . Grave (1) Possivel (1)
Orgao (4) )
Confirmado (1)
Moderado (2) -
Inconclusivo (1)
Pseudom(;n(c;s;)erugmosa Receptor (2) Orgio (2) Grave (2) Confirmado (2)
Escherichia coli Obito (1) Descartado (1)
R tor (2 CTH (2
2(7,7) eceptor (2) @ Grave (1) Confirmado (1)
Enteroclo Egui)f accalis Receptor (1) CTH (1) Grave (1) Descartado (1)
Acmetobalciesrf)uumanmz Receptor (1) CTH (1) Obito (1) Confirmado (1)
Cmid(l;ji)sp P- Receptor (1) CTH (1) Obito (1) Descartado (1)
Obito (1 D tado (1
Agente ndo identificado CTH (2) ito (1) - a.o( )
3(103) Receptor (3) Leve (1) Inconclusivo (1)
Tecido (1) Leve (1) Confirmado (1)

n,: amostragem referente ao agente infeccioso; n,: amostragem da natureza do evento referente ao agente infeccioso; n : amostragem da
gravidade referente ao agente infeccioso; n: amostragem da imputabilidade referente ao agente infeccioso; CTH: células-tronco hematopoéticas.

DISCUSSAO

O estudo apresenta o cendrio da biovigilancia do estado de Sao Paulo entre os anos 2016 e 2019, com base nos eventos adversos
notificados por meio da “Ficha de notifica¢do individual de reagdes adversas em biovigilancia’, entretanto algumas inconsisténcias
conceituais foram identificadas. A ficha utilizada para coleta dos dados denomina as notificagdes como “reagdes adversas”, porém,
conforme defini¢ao da OMS utilizada pelo Ministério da Satide, reagdes adversas sdo danos inesperados originados por tratamento
justificado em que todo o processo correto de execugio foi respeitado.*7*!!

Em relagdo aos dados que sdo notificados em biovigilancia, compreende-se que utilizar o termo incidentes é mais adequado,
uma vez que inclui todos os eventos e as circunstancias desses eventos que causaram ou poderiam ter causado danos ao paciente.
Ou seja, inclui também eventos causados por falhas humanas ou problemas processuais e de gestio em que algum aspecto da
assisténcia pode ndo ter sido executado da maneira correta. Ao se tratar de incidentes com dano, também ¢ utilizado o termo
eventos adversos."*”>!! Ressalta-se que todas as notificagdes caracterizadas no estudo apresentaram dano aos pacientes.

No que tange aos incidentes com dano, estes sdo classificados conforme a gravidade, podendo ser: leve (perda de fungio, ou
sintomas sdo minimos e de curto prazo), moderado (os sintomas sdo mais presentes nos pacientes acometidos e faz-se necessaria
intervencdo, causando aumento do tempo de hospitalizagdo ou danos permanentes), grave (os sintomas sdo severos e exigem
interven¢des maiores, resultando em danos permanentes, diminuindo a expectativa de vida ou causando perda de fungéo grave),
ou 6bito (a morte foi antecipada por causa do incidente).*

Ainda no aspecto conceitual, a “Ficha de notificagdo individual de reagdes adversas em Biovigilancia” apresenta como campo
para preenchimento: “Correlagdo da reagao adversa com o procedimento envolvendo células, 6rgaos e tecidos”. Essa é a definigdo
de imputabilidade, que relaciona o incidente ocasionado com o desfecho apresentado pelo paciente. Para a determinagdo dessa
classificagdo, é necessaria investigagio clinica e processual criteriosa.*

A imputabilidade é classificada como confirmada (quando, ap6s a investigagao, se tem evidéncia clara de que houve correlagio
do incidente com o dano), provavel (quando as evidéncias indicam essa correlagdo, mas ainda hd duvida), possivel (ha evidéncias

de que os sinais e sintomas podem estar associados a outras causas, mas o incidente investigado ainda nao pode ser descartado),
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improvével (por mais que haja a possibilidade de o incidente ndo estar relacionado ao dano, ainda assim nao é possivel descarta-
lo), descartada (quando as evidéncias apontam que nio ha correlagéo entre o incidente e o dano), ou inconclusiva (quando néo
foi possivel obter evidéncias ap6s a investiga¢do).*

Tendo em vista o exposto, destaca-se a relevancia da padronizagio conceitual a fim de que seja possivel identificar e classificar
corretamente os incidentes. Isso para promover agdes e estratégias efetivas que modifiquem o cendrio de seguranga, possibilitando
a mitigagdo dos danos e a prevencdo de recorréncia de eventos adversos. A padronizagdo também permite que resultados e
estratégias sejam comparados tanto a nivel nacional como internacional, buscando melhores resultados e confiabilidade dos
dados, com o objetivo de melhorar a qualidade e a seguranga dos processos em doagdo e transplantes.'?

Apesar da importancia de conhecer os eventos adversos em biovigildncia, esses dados ainda sdo escassos. Ha fatores
organizacionais, politicos e institucionais que podem interferir na sua obtengéo e divulgagdo. No tocante a pesquisa, percebeu-se
maior volume de notificagdes nos anos 2016, 34,6% (18), € 2018, 32,7% (17), contudo em 2016 foram realizados 40.788 transplantes
de células, tecidos e 6rgaos, em 2017 41.693, em 2018 38.547 e em 2019 38.483.1¢ Ou seja, apesar do alto niimero de procedimentos
realizados, a taxa de notificacoes de incidentes ainda é baixa.

E necessdrio que as instituigdes sejam incentivadas a notificar os incidentes, assim como desenvolvam estratégias para mitigagdo
e prevengao. Faz-se preciso repensar planos de gestdo e capacitagao das equipes e liderangas, a fim de estabelecer a cultura de
seguranga, compreendendo que essa atividade refor¢a o compromisso institucional com os pacientes, com as familias e com o
sistema de transplantes."”

No que diz respeito a natureza dos eventos caracterizados no estudo, a maioria é relacionada a procedimentos alogénicos e a
receptores. Esse dado pode estar ligado ao fato de o receptor de transplante apresentar maior vulnerabilidade, corroborando com
outro estudo publicado e com o primeiro relatorio de dados de eventos adversos em biovigilancia do Brasil.'*!®

Quanto a gravidade dos eventos adversos em estudo, nota-se que no estado de Sao Paulo a maioria das notificagdes foi classificada
como moderada, seguida de 6bitos, graves e leves. Essa informagdo ndo é semelhante a vista no relatério nacional, uma vez que
no Brasil as notificagdes mais comuns sao leves e moderadas. Esse dado demonstra o perfil mais grave dos eventos notificados no
estado e sugere importante analise critica dos processos, dos protocolos e das capacitacdes das equipes transplantadoras, a fim de
compreender as fragilidades dos servigos do estado e reverter o impacto da gravidade nos pacientes atingidos.'®"

Todavia, no que se refere a imputabilidade dos eventos, em sua maioria estes foram confirmados e descartados, mostrando que
é realizada investigagdo clinica para compreender a relagdo entre o dano apresentado pelo paciente e o incidente. No relatério
nacional, a maioria dos casos notificados também foi confirmada, porém seguida de casos provaveis e possiveis.'® Além de
proporcionar maior assertividade na escolha da conduta ante o evento adverso, o esfor¢o para determinar corretamente a
imputabilidade dos casos é uma questéo ética e de responsabilidade.

Ap6s a determinagdo das caracteristicas gerais dos eventos adversos notificados no estado de Sdo Paulo, é importante
entender as causas dessas notificagdes. A respeito das infecgdes, maior causa de eventos adversos, sabe-se que a utilizagdo de
imunossupressores por pacientes transplantados ocasiona maior risco para o desenvolvimento destas, sejam elas comunitarias,
sejam oportunistas.'®°

Em relagdo a M. tuberculosis, agente infeccioso com maior prevaléncia nos casos notificados, estima-se que essa infec¢ao em
receptores seja de 20 a 74 vezes maior que em pacientes ndo transplantados. Ainda, é possivel identificar na literatura cientifica
que a maioria dos casos em receptores é por causa da ativacio da infecgio latente.?!

Além do mais, um importante fator de risco para o desenvolvimento da doenga ¢ a regiao geografica do doador ou receptor.
Regides com alta incidéncia de casos de tuberculose, doenga causada pela bactéria M. tuberculosis, apresentam maiores casos
dessa infecgdo em pacientes transplantados. Ressalta-se que no estado de Sao Paulo a doenga é prevalente; em 2021, a incidéncia
ficou entre 31 e 50 novos casos por 100 mil habitantes.?

Ainda que a maioria dos casos de infec¢do por M. tuberculosis no estudo tenha sido em receptores, duas notificagdes foram
relacionadas a doadores. A bactéria em questdo pode ser transmitida por meio dos 6rgéos sélidos transplantados, e a localizagao
geografica do doador também representa importante fator de risco. Os sintomas nos receptores de drgiaos contaminados pelo agente
podem ser percebidos imediatamente ap6s o transplante ou nos primeiros dias, sendo importante a avaliagdo da presenga de febre
até trés meses apos o transplante. Apresentando o sintoma, ¢ urgente a realizacdo de exames para diagndstico e inicio de tratamento.”

Outra consideragao relevante no caso da transmissao do agente causador da tuberculose ¢ a intensa avaliagdo e validagdo
do potencial doador. E importante que sejam realizados histéricos clinico, comunitdrio e familiar, a fim de identificar local de
moradia, histérico da doenga no doador e presenca da doenga em familiares ou vizinhos.> Nos casos de infeccdo latente no
doador, é possivel realizar o transplante, no entanto recomenda-se terapia profilatica no receptor. Demais situagdes de infecgdo

por M. tuberculosis resultam em contraindicagio absoluta para doagao.***
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A outra infecgao prevalente nas notifica¢des estudadas foi a causada pelo agente K. pneumoniae. Essa bactéria é responsavel por
infecgdes de trato respiratorio, causando pneumonia, assim como de trato urinario e de corrente sanguinea. E um agente de dificil
controle e tratamento, uma vez que é produtor de enzimas de resisténcia a antimicrobianos. Ademais, esta presente em instalagdes
hospitalares e infecta normalmente pacientes hospitalizados e imunocomprometidos.*

As infec¢bes por K. pneumoniae em pacientes receptores de o6rgdos sélidos estio em crescimento. O mesmo resultado
identificado no estudo foi observado no primeiro relatorio nacional de biovigilancia quanto a prevaléncia desse tipo de infecgdo.'®
Entre os fatores de risco para infec¢ao por K. pneumoniae, estdo desde a utilizagio de imunossupressores e uso anterior de
antimicrobianos de amplo espectro até hospitalizagdes anteriores de longo prazo, uso de ventilagdo mecanica e a ampla presenga
dessa bactéria nas unidades de terapia intensiva e demais ambientes hospitalares.”

Em receptores de transplante de CTH, além dos fatores de risco supracitados, a infec¢ao por K. pneumoniae ainda é maior por
causa das consequéncias da fisiopatologia das doengas hematoldgicas, como neutropenia induzida por quimioterapia e mucosite
gastrointestinal.”® Ressalta-se que a mortalidade nesses casos pode variar entre 52 e 63%,? corroborando com os resultados deste
estudo, em que 50% dos casos notificados evoluiram a 6bito.

Em relagio as outras infecgdes causadoras de eventos adversos, a P. aeruginosa apresentou-se pouco prevalente, porém com
desfecho grave nos casos notificados. Somado a isso, ¢ uma das mais letais causadoras de bacteremia.?” O tempo de internagao pos-
transplante, a necessidade de didlise pds-transplante, a infec¢do de sitio cirtrgico e a infecgdo do trato urinario foram apontadas
como as causas de colonizagio de transplantados renais por esse agente.*

Os demais eventos adversos notificados envolvendo infec¢oes foram relacionados ao transplante de CTH. Estudo demonstrou
que as infec¢des sdo a terceira maior causa de obitos nessa modalidade de transplante durante o periodo de observagio, enquanto
no periodo pds-transplante sdo a segunda causa de morte.”’ Além disso, outra pesquisa revelou que as infecgbes ocorreram em
93% dos receptores de CTH analisados, sendo identificados também os agentes E. coli, E. faecalis e Candida spp.>*

A respeito da infecgdo pela bactéria A. baumannii, outros autores também identificaram esse agente como causador de infec¢oes
nos receptores de CTH. Os resultados dessa pesquisa identificaram alta mortalidade do mesmo modo que o presente estudo.®

O enfrentamento das infec¢des causadoras de eventos adversos converge para a importincia do desenvolvimento de pesquisas de
interven¢do em busca de melhores praticas tanto para a validagido do potencial doador de 6rgaos e tecidos quanto para o cuidado
aos pacientes receptores de transplantes, incluindo de CTH, com foco na prevengéo e no tratamento das infecgoes, bem como para o
desenvolvimento de estratégias de rastreio de fatores de risco e para o aperfeicoamento de tratamentos adequados a essa populagao.**

Além das infecgdes, a segunda maior causa de notificagdes de eventos adversos foi classificada como outros, sendo 12 inser¢des
diferentes entre si na “Ficha de notificagdo individual de rea¢des adversas em Biovigildncia”, conforme a Tabela 1.

O Manual de Biovigilancia de Células, Tecidos e Orgaos Humanos, publicado em 2021, pela Anvisa, preconiza que os eventos
adversos compreendem as seguintes categorias: infecgdo, neoplasia, enxerto nunca funcionante, complica¢des perioperatérias,
alteragdes genéticas e outras.* Anteriormente a esse manual, havia falta de informagao mais especifica e descrita quanto as
categorias, o que pode ter gerado dificuldade para o notificador agrupar e classificar os dados de eventos adversos. O mesmo
desafio foi visualizado no relatdrio nacional de biovigilancia e apresenta-se como uma limitagao do sistema anterior.'® Essa situagao
dificulta a compara¢do de dados com os de outros estudos.

Destaca-se que, entre as notificagdes dessa categoria, os eventos poderiam ter sido classificados como preconizados pelo manual,
desafio também identificado no relatério nacional de biovigilancia,'® contudo uma das notificagdes se manteria: “falta de controle
no envio do drgao”. Essa notificagio relaciona-se com a questdo logistica do transplante, especialmente no acondicionamento do
6rgdo para transporte. Esse é um evento adverso importante, pois impacta tanto a perda do 6rgao transportado como o dano ao
possivel receptor, que serd impedido de realizar o transplante.***

Quanto as neoplasias, terceira causa de notificagdes de eventos adversos averiguada, tem-se a limitagdo de ndo haver, em nenhum
caso notificado, a especificagdo e descri¢do da neoplasia. Sabe-se que receptores de 6rgaos solidos apresentam risco significativamente
maior de desenvolvimento de tumores epiteliais.**** Ademais, o desfecho da neoplasia tende a ser mais agressivo, com maiores taxas
de morbidade e mortalidade. Além de fatores de risco classicos para o desenvolvimento de cAnceres epiteliais, como a exposigao a raios
ultravioletas, em caso de pacientes transplantados, a utilizacdo de imunossupressores apresenta-se como importante fator de risco.**

Hé neoplasias que podem ser tratadas com a modalidade de transplante de CTH, contudo esses casos apresentam como possivel evento
adverso a recidiva da doenga, sendo as mais comuns a leucemia mieloide aguda, a leucemia linfobldstica aguda e o linfoma de Hodgkin.*
No estudo, a maioria das neoplasias notificadas foi associada ao transplante de CTH. Além disso, as recidivas das doengas neopldsicas em
transplante de CTH foram classificadas como “outras’, sendo apresentadas trés notificagdes com desfecho moderado e grave.

Finalmente, apos caracterizagao dos dados de biovigilancia do estado de Sao Paulo, visualiza-se a necessidade de melhorar os
sistemas de notificagdo de eventos adversos, a fim de que os notificadores ndo encontrem desafios nem barreiras e as informagdes

sejam claras e respeitem os conceitos preconizados pela OMS e pelo Ministério da Satde. Além disso, é importante que as equipes
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que atuam no cendrio dos transplantes estejam capacitadas para a identificagdo precoce dos eventos adversos, bem como para
a notificagdo e para a elaboracdo de estratégias de enfrentamento e tratamento,*" buscando, assim, a exceléncia na aten¢io aos
pacientes transplantados e a garantia da qualidade dos servigos e da seguranga dos pacientes.

CONCLUSAO

O estudo permitiu caracterizar os dados dos eventos adversos em doagio e transplantes de células, tecidos e drgaos notificados
no estado de Sao Paulo entre os anos 2016 e 2019. Foi possivel identificar o cenario da biovigilancia no estado, visualizando que
os principais eventos adversos estdo associados com o receptor por procedimentos alogénicos.

O estudo apresenta que a maijor causa de eventos adversos no estado de Sdo Paulo sdo as infecgdes, especialmente as causadas
por M. tuberculosis e K. pneumoniae. Portanto, sugere-se a realizagdo de pesquisas de interven¢ao em busca de melhores praticas
no cuidado tanto da avaliagdo e validagdo de potenciais doadores quanto aos pacientes receptores de orgios solidos, tecidos e
CTH, a fim de otimizar os processos diagndsticos e a oferta de tratamento especializado a esses pacientes. E importante também
fortalecer os protocolos hospitalares e as rotinas de seguranga no que se refere ao assunto, com os objetivos de prevenir a
ocorréncia de infecgdes e mitigar os incidentes.

A disponibilizag¢do de dados somente a partir de 2016 se apresenta como limitagdo do estudo, uma vez que néo se pode obter
amostra significativa para possiveis correlagdes e inferéncias, no entanto a disponibilizagdo dos dados até o ano de 2019 permitiu
andlise isolada dos casos sem conflito em relagdo aos eventos ligados a Covid-19. Isso permite que futuras pesquisas comparem
os dados em dois cendrios diferentes de saude.

As informagdes obtidas no estudo podem subsidiar governantes, institui¢des e profissionais na elaboragdo de estratégias
de seguranga e capacitagdes a fim de prevenir a recorréncia desses incidentes e incentivar a notificagdo de eventos adversos.
Outrossim, os dados podem ser uteis aos demais pesquisadores da drea, a fim de comparagdo e estabelecimento do cendrio
nacional e mundial de biovigilancia, bem como de elaborag¢do de estudos de intervengdo para a defini¢do de estratégias baseadas
em evidéncias. Ainda, é relevante o reconhecimento da realidade estudada, para o desenvolvimento de politicas publicas que
visem a prevenc¢ao de recorréncia, a capacitagio dos profissionais e ao desenvolvimento de ferramentas institucionais de apoio a

garantia de qualidade e seguranga em doagéo e transplantes.
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