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Resumo

Objetivo: Sintetizar e avaliar criticamente as evidéncias cientificas oriundas de estudos observacionais sobre
sistemas de biovigilancia e notificagéo de eventos adversos na doagdo e transplante de 6rgéos.

Métodos: Revisdo sistematica de estudos observacionais seguindo as recomendagdes das Diretrizes
Metodoldgicas (REBRATS) e Preferred Reporting ltems for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA).
Foram incluidos estudos primarios e relatos de caso conduzidos sobre biovigilancia e/ou eventos adversos
na doagdo e/ou transplante de drgdos, sem restricdo de data de publicagdo ou idioma. Foram utilizadas
seis bases de dados eletronicas para a realizagdo das buscas na literatura cientifica: - Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) (via PubMed), Excerpta Medica Database (Embase), Web of
Science, LILACS, Scopus € a biblioteca eletronica Scielo. Realizou-se também busca de dados nas seguintes
bases secundarias: Notify - World Health Organization \WHO), Organizagdo Pan-Americana de Salde (OPAS) e
Google Scholar. Para a avaliagdo da qualidade dos estudos foi utilizada a ferramenta MINORS.

Resultados: Foram identificados 551 estudos, apos as etapas de avaliagdo, foram incluidos oito deles para a
revisdo sistematica. Estes foram divididos entre resultados, processos e estratégias de prevencao de eventos
adversos. Quanto a classificacéo da qualidade dos estudos, dois obtiveram classificagdo boa.

Concluséo: Os resultados apontam a ocorréncia de eventos adversos ocorridos em alguma etapa do processo
de doagdo e transplante de drgdos e tecidos, como: reagGes adversas relacionadas a medicamentos;
neurotoxicidade; aumento do tempo de hospitalizagéo; reintervengdes cirtrgicas; queda; coma; obito; falha
ou perda do enxerto. Destaca-se que 0s eventos adversos possivelmente ainda sdo subnotificados.

Abstract

Objective: To synthesize and critically evaluate the scientific evidence from observational studies on
biosurveillance systems and adverse event reporting in organ donation and transplantation.

Methods: Systematic review of observational studies following the recommendations of the Methodological
Guidelines (REBRATS) and Preferred Reporting ltems for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA).
Primary studies and case reports on biosurveillance and/or adverse events in organ donation and/or
transplantation, without restriction of publication date or language were included. Six electronic databases
were used in the scientific literature search: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)
(via PubMed), Excerpta Medica Database (Embase), Web of Science, LILACS, Scopus and the electronic library
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Scielo. A data search was also performed in the following secondary databases: Notify - World Health Organization (WHO), Pan American Health Organization
(PAHO) and Google Scholar. The MINORS tool was used to assess the quality of studies.

Results: 551 studies were identified, and after the evaluation steps, eight of them were included in the systematic review. These were divided into results,
processes and strategies for preventing adverse events. Regarding the classification of the quality of studies, two obtained a good classification.

Conclusion: The results indicate the occurrence of adverse events at some stage of the organ and tissue donation and transplantation process, such as:
adverse drug-related reactions; neurotoxicity; longer length of hospital stay; surgical reinterventions; falls; coma; death; graft failure or loss. The fact that
adverse events are possibly still underreported is noteworthy.

Resumen

Objetivo: Sintetizar y evaluar criticamente las evidencias cientificas provenientes de estudios observacionales sobre sistemas de biovigilancia y notificacion
de eventos adversos en la donacion y trasplante de 6rganos.

Métodos: Revision sistematica de estudios observacionales guiada por las recomendaciones de las Directrices Metodologicas (REBRATS) y Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA). Se incluyeron estudios primarios y relatos de caso realizados sobre biovigilancia o
eventos adversos en la donacion o trasplante de drganos, sin restriccion de fecha de publicacion o idioma. Se utilizaron seis bases de datos electrénicas para
realizar las busquedas en la literatura cientifica: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) (via PubMed), Excerpta Medica Database
(Embase), Web of Science, LILACS, Scopus y la biblioteca electronica Scielo. También se realizd la busqueda de datos en las siguientes bases secundarias:
Notify - World Health Organization (WHQO), Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y Goagle Scholar. Para evaluar la calidad de los estudios se utilizo
la herramienta MINORS.

Resultados: Se identificaron 551 estudios y, luego de las etapas de evaluacion, se incluyeron ocho en la revision sistemdtica, que fueron divididos entre resultados,
procesos Y estrategias de prevencion de eventos adversos. Respecto a la clasificacion de la calidad de los estudios, dos obtuvieron una clasificacion buena.

Conclusion: Los resultados indican casos de eventos adversos ocurridos en alguna etapa del proceso de donacion y trasplante de 6rganos y tejidos, como:
reacciones adversas relacionadas con medicamentos, neurotoxicidad, aumento del tiempo de hospitalizacion, reintervenciones quirdrgicas, caida, coma,
fallecimiento, falla o pérdida del injerto. Se destaca que los eventos adversos probablemente ain son subnotificados.

a realizagao de notificagdes de ocorréncias ou mes-

Introducao
mo de situagoes de risco, a implanta¢io de medidas
A preocupagao com a seguranga do paciente e com de seguranga e o compartilhamento de informagoes

a qualidade dos processos que envolvem o cuidadoa e dados, contribuindo para o aprendizado e a pre-

satide tem mobilizado equipes e institui¢des quanto
a maior vigilancia nos processos. Na drea da doagao
e transplante, esse movimento denomina-se biovi-
gilancia e visa maior seguranga nos procedimentos
que envolvem o uso terapéutico de células, tecidos
e 6rgaos humanos para transplante, desde a doagao
até a evolucio clinica do receptor e do doador vivo.
) De forma a contribuir para a prevengio de riscos
e eventos adversos, a biovigilancia objetiva obter e
disponibilizar informagoes sobre riscos e eventos
adversos e implantar medidas de monitoramento e
controle de processos.?

A biovigilancia tem sido prioridade no mundo,
tendo em vista a sua relevincia e contribuigao paraa
seguranca do paciente, a seguranga de profissionais
da satde, além da reduciao de custos decorrentes de
eventos adversos. A exemplo disso, cita-se a implan-
tagdo do processo de biovigilincia em diversos pai-
ses, como por exemplo: Canadd, Estados Unidos,
Reino Unido, Portugal, Espanha, Itdlia e Austrélia,
os quais tém se destacado no cendrio mundial em
virtude das a¢oes que vém sendo implantadas, como
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vencio de novas ocorréncias.”

No Brasil, a politica de vigilancia sanitdria foi
criada a partir da Portaria GM/MS n° 1.660/2009,
determinando agoes, sob a coordenagio da Agéncia
Nacional de Vigilincia Sanitdria (Anvisa), para
o monitoramento, a andlise e a investigagao dos
eventos adversos e das queixas técnicas relaciona-
dos aos servicos e aos produtos na fase de pés-uso/
p6s-comercializagio no Sistema de Notificagio e
Investigacao em Vigilancia Sanitiria (VIGIPOS),
no Ambito do qual se inclui o uso de células, tecidos
e 6rgaos humanos com o objetivo de promover o
acesso da populagao a esses produtos de forma segu-
ra e obedecendo aos principios bioéticos e legais.”®)

Em alinhamento com o Programa Nacional de
Seguranca do Paciente (PNSP), a Portaria GM/MS n°
529/2013,% em 20 de fevereiro de 2020, foi aprovada
pela Diretoria Colegiada da Anvisa a RDC n° 339,
que dispoe sobre a institui¢io do Sistema Nacional de
Biovigilancia. Trata-se do primeiro marco regulatério
relacionado ao tema no Brasil.?” O projeto que visa
a implantagio do Sistema Nacional de Biovigilincia


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2013/prt0529_01_04_2013.html
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2013/prt0529_01_04_2013.html

ocorre por meio de um acordo que envolve a Escola
Paulista de Enfermagem da Universidade Federal
de Sao Paulo (UNIFESP), o Programa das Nagoes
Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) e a Agéncia
Nacional de Vigildncia Sanitiria (Anvisa).

O primeiro relatério de biovigildncia brasileiro
foi publicado em 2020 com o objetivo de disponi-
bilizar 2 comunidade informacées sobre eventos ad-
versos (EA) decorrentes dos transplantes de érgaos
e tecidos notificados 2 Anvisa entre 2015 a 2018,
estabelecendo, dessa forma, um marco de referén-
cia para a implantagio de agdes de monitoramento
nas instituicoes de satide e, assim, o fortalecimento
das atividades de vigilancia, garantindo a seguranga
do paciente e processos e servicos de qualidade.® A
publicagio desse relatdrio fortalece as atividades na
drea de Biovigilancia.

No periodo avaliado, foram notificadas 331 rea-
¢oes adversas por meio do formuldrio do FormSus
de reagoes adversas da biovigilincia, sendo 22 no-
tificacoes em 2015, 57 em 2016, 128 em 2017 e
124 em 2018, evidenciando um ntmero crescen-
te de notificacoes entre 2015 e 2017 e uma leve
diminui¢do em 2018. As infeccbes representam a
maior parte das reacoes adversas (RA) informadas
(34,74%), seguidas das complicacbes perioperatd-
rias, com 13,6%, e das neoplasias, com 2,11%. As
notificagdes foram realizadas por 56 estabelecimen-
tos de saude, sendo que, destes, 28 servigos perten-
cem a Rede Sentinela.® Destaca-se que, no periodo
a que se refere o relatdrio, foram realizados no Brasil
91.266 transplantes (células, tecidos e érgaos), de-
notando, possivelmente, subnotificacio de EA.

Destaca-se ainda, que tal relatério visa também
promover o aumento das notificagdes, e que notifi-
car a ocorréncia de evento adverso (EA) é uma de-
terminac¢do das resolucoes RDC/ Anvisa n°55, de
11 de dezembro de 2015 (que dispde sobre as Boas
Priticas de Tecidos Humanos) e RDC/Anvisa n°
214, publicada em sete de fevereiro de 2018 (que
dispoe sobre as Boas Préticas em Células Humanas
para Uso Terapéutico e pesquisa clinica).®”

Dessa forma, considerando a relevincia do pro-
cesso de doagdo e transplantes, bem como a sua
complexidade e os seus riscos, e diante das inicia-
tivas de biovigilincia que vém sendo implantadas

Roza BA, Lazarini LF, Treviso P, Garcia VD, Pierrotti LC, Schirmer J, et al

em Ambito mundial, incluindo no Brasil, sentiu-se a
necessidade de realizar uma revisio sistemdtica com
o objetivo de sintetizar e avaliar criticamente as evi-
déncias cientificas oriundas de estudos observacio-
nais sobre sistemas de biovigilancia e notificagio de
eventos adversos na doagao e transplante de érgaos.

Métodos

Trata-se de revisao sistemdtica de estudos observa-
cionais seguindo as recomendagbes das Diretrizes
Metodolégicas para elaboragao de revisao siste-
matica de estudos observacionais (REBRATS)® e
Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analysis (PRISMA)® como um guia de relato
para esta revisao. Foram incluidos estudos primdrios
(transversais, estudos de coorte e caso-controle) e
relatos de casos conduzidos sobre biovigilincia e/ou
eventos adversos na doagao e/ou transplante de 6r-
gaos, sem restri¢ao de data de publicagio ou idioma.

A estratégia de busca foi realizada de acordo com
a lista de verificacio do Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA).®
Utilizou-se o acrénimo PECO (P - populagio, E -
exposicio, C — comparador, O - desfecho)®!? para
elaborar a seguinte pergunta norteadora da revisao:
quais as evidéncias cientificas de sistemas de biovi-
gilancia e notificagao de eventos adversos na doacio
e transplante de 6rgaos?

Foram utilizadas cinco bases de dados eletroni-
cas para a realizagdo das buscas na literatura cientifi-
ca: - Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE- via PubMed), Excerpta Medica
Database (Embase), Web of Science, LILACS, Scopus
e no diretdrio de revistas- Scielo. Realizou-se tam-
bém busca de dados nas seguintes bases secundd-
rias: Notify - World Health Organization (WHO),
Organizagao Pan-Americana de Saude (OPAS) e
Google Scholar.

Para a busca dos estudos utilizaram-se descritores
controlados (termos MeSH, Entree e Descritores de
Ciéncia da Saude - DeCS), os termos foram com-
binados utilizando os operadores boleanos AND
e OR, e a estratégia de busca foi orientada pela

MEDLINE (Quadro 1) e adaptada as outras bases.
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Apos as buscas, a lista de referéncias dos estudos
incluidos foi analisada manualmente para que fossem
encontrados outros estudos relevantes a esta revisio.
A busca e a pré-andlise dos artigos selecionados fo-
ram realizadas por dois avaliadores independentes
utilizando a ferramenta Rayyan'" para garantir o
cegamento dos avaliadores durante a avaliagio dos
pares e a organizagio e armazenagem das referéncias
selecionadas. Os dados foram coletados no més de
margo de 2021.

Quadro 1. Estratégia de busca para pesquisa nas bases de dados
Base de dados | Estratégia de busca

MEDLINE/ ((“safety management”[MeSH Terms] OR “Safety Culture”[All Fields]
PubMed OR (“safety”[All Fields] AND “management”[All Fields]) OR (“culture”[All
Fields] AND “safety”[All Fields])) AND “management”[All Fields])

OR “safety management”[All Fields] OR (“cultures”[All Fields] AND
“safety”[All Fields])) OR “Safety Cultures”[All Fields] OR “Hazard
Management”[All Fields] AND “hazard”[All Fields])) OR “Hazard
Control"[All Fields] OR (“safety management”[MeSH Terms] OR “Hazard
Surveillance Program”[All Fields] AND (“transplants”[MeSH Terms] OR
“Transplant”[All Fields] OR “Grafts”[All Fields] OR “Tissue Transplants” [All
Fields] OR “tissue”[All Fields])) OR “Organ Transplants”[All Fields]

AND (“tissue and organ procurement”[MeSH Terms] OR “Tissue
Procurement”[All Fields] OR “Tissue Procurements”[All Fields] OR
(“tissue and organ procurement”[MeSH Terms] OR (“tissue”[All Fields]
AND “requests”[All Fields])) OR “Organ Donation”[All Fields] OR

“tissue and organ procurement”[All Fields] OR (“card”[All Fields] AND
“donor”[All Fields])) OR (“tissue and organ procurement”[MeSH Terms]
OR (“tissue”[All Fields] AND “organ”[All Fields] AND “procurement”[All
Fields]) OR “tissue and organ procurement”[All Fields] OR (“cards”[All
Fields] AND “donor”[All Fields])) OR “Donor Card”[All Fields])

Apds as buscas, artigos em duplicata foram ex-
cluidos. Os estudos foram analisados manualmente
por dois revisores independentes, iniciando a ani-
lise dos artigos pelo titulo e resumo com base nos
critérios de inclusao/exclusao. Os artigos que nao
atenderam aos critérios de inclusio também foram
excluidos. Todos os artigos incluidos foram subme-
tidos 4 andlise do texto completo, por pares, a fim
de selecionar os artigos elegiveis. Para esta revisao,
o desfecho primdrio analisado foi a notificagio dos
eventos adversos relacionados a2 doagio e/ou trans-
plante de 6rgaos e tecidos, bem como os sistemas
de biovigilancia. Um terceiro revisor analisou as pu-
blicagoes para as quais niao houve consenso entre os
dois primeiros avaliadores.?

Foi utilizada uma planilha de extragio dos da-
dos. Os estudos foram identificados conforme mé-
todo e desfecho, para facilitar a classificagio e ava-
liagao de cada estudo por dois revisores indepen-
dentes, em caso de diivida ou discérdia, um terceiro
revisor foi chamado para avaliagio.

m Acta Paul Enferm. 2023; 36:eAPE00101.

A qualidade dos estudos e o risco de viés foram
avaliados de modo independente por dois revisores,
utilizando a ferramenta MINORS,"® que conta
com oito itens de andlise para estudos sem grupo
comparativo: 1- Objetivo claramente indicado; 2-
Inclusdo de pacientes consecutivos; 3- Coleta pros-
pectiva de dados; 4- Desfechos adequados ao obje-
tivo do estudo; 5- Avaliagao imparcial dos desfechos
do estudo; 6- Periodo de acompanhamento adequa-
do ao objetivo do estudo; 7- Perda de acompanha-
mento menor que 5%; e 8 - Célculo prospectivo do
tamanho amostral. Cada informacio ¢ classificada
de zero a dois, com os seguintes parimetros: zero
(0) para informagao nio relatada, um (1) para infor-
magio relatada, porém de forma inadequada, e dois
(2) para informagio relatada de forma adequada.
Optou-se pela ferramenta MINORS para a avalia-
¢ao da qualidade dos estudos pelo delineamento dos
estudos observacionais encontrados.

Devido os desfechos dos estudos serem muito
diferentes, nao foi possivel realizar meta-andlise ou
qualquer andlise estatistica nesta reviso.

confiabilidade dos da-

dos, esta revisio sistemdtica foi protocolada no

Para garantir a

International ~ Prospective  Register of Systematic
Reviews (PROSPERO/NHS) e seu registro ¢
CRD42021225545.

Resultados

As buscas nas seis bases de dados eletronicas resul-
taram em 551 estudos, foi identificada duplicida-
de em 29, os quais foram excluidos por meio da
ferramenta Rayyan, resultando em 522 estudos que
seguiram para o processo de selecao por titulo e re-
sumo. Foram excluidos 499 estudos por nao aten-
derem aos critérios de inclusdo pré-estabelecidos.
A exclusao por titulo e resumo resultou na selegao
de 23 estudos que seguiram para leitura na integra.
Ap6s a etapa de leitura exaustiva dos estudos na in-
tegra, outros 15 estudos foram excluidos por nao
atenderem aos objetivos da pesquisa, resultando em
8 artigos que foram incluidos para sintese qualitati-
va e andlise. A selecao dos estudos é mostrada pela
figura 1.
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Estudos identificados nas bases
de dados eletronicas (n=551)
MEDLINE/PubMed (n=150)
Embase (n=22)

ISI Web of knowledge/Science (n=49)
Lilacs (n=0)

Scielo (n=5)

Scopus (n=325)

|

Estudos removidos por
duplicidade (n=29)

Estudos para

leitura de titulo e resumo (n=522)

Estudos para

leitura na integra (n=23)

l

Estudos incluidos na sintese
qualitativa (n=8)

Estudos adicionais encontrados
[ em outras fontes (n=0)
> Estudos excluidos (n=499)
> Estudos excluidos (n=15)

Figura 1. Fluxograma PRISMA para sele¢do dos estudos

Quanto as caracteristicas dos estudos, a data de
publicagio variou entre 2013-2019, nos idiomas

inglés e espanhol, estudos realizados em diversos

paises, ¢ predominou o delineamento de estudo

transversal. As principais caracteristicas dos estudos

incluidos na sintese desta revisao sistemdtica podem

ser observadas no quadro 2.
A andlise dos estudos possibilitou identificar riscos

e eventos adversos relacionados a resultados e processos,
além de estratégias e recomendagoes para melhor segu-
ranga no processo de transplantes (Quadro 3).

Os itens da escala MINORS sio classificados
como 0 (nao reportado), 1 (relatado, mas inade-
quado) ou 2 (relatado e adequado). A pontuagio
mdxima é de 16 para estudos nao comparativos e 24

para estudos comparativos. Tal andlise evidenciou

que o estudo de Mareri obteve menor pontuagao

(quadro 4).
Quadro 2. Sintese dos artigos incluidos no estudo
lé_utor{Ano/ Objetivo LAY Intervencoes Desfechos Principais resultados Categoria
itacao amostra
A7 | Mareri M, Descrever o Relato de caso. Descricéo da Rede Existem 33 paises vinculados ao EUROCET | Com base em cooperagéo com | Recomendagdes
Filippetti M, funcionamento do EUROCET, Autoridades e 57 Cas (Autoridades Competentes). as AC, o EUROCET representa-
Ghirardini A, | Portal EUROCET Descrigdo da competentes (CA) 3.974 TEs (estabelecimentos autorizados as na Rede europeia. O Portal
Vespasiano € 0 sistema de Rede EUROCET, e Estabelecimentos de tecidos) sdo registrados: 1.108 para contribui para o sistema de
F, Ciaccio biovigilancia na Autoridades autorizados de tecidos tecidos, 1.480 para células progenitoras biovigilancia na Europa.
P, Costa AP Europa. competentes (CA) (TEs) hematopoiéticas e 1.386 para reprodugéo
(2011) e Estabelecimentos assistida. Os estados membros da EU
autorizados de contam com o portal web e
tecidos (TEs) banco de dados, que contribui
para a tomada de decisoes
baseada em fatos e diretrizes.
b1 [ AliAK (2013) | Identificar e Estudo observacional | Andlise de eventos Foram analisadas 12.151 notificagoes A utilizag&o do BRM (Biologic Resultados
(i) caracterizar riscos transversal. adversos notificados ao classificadas como eventos graves. Destes, | Response Modifiers) para a
e eventos adversos | Amostra: 12.151 Sistema de Notificagdo 6.749 (55%) relacionados ao sirolimus; profilaxia contra a rejei¢éo de
graves associados relatérios de eventos | de Eventos Adversos. 2317 (19%) ao micofenolato; 1067 (9%) transplantes estd associada
a exposicdo ao adversos Foram analisados eventos | a ciclosporina; 841 (7%) ao tacrolimus; a eventos adversos graves
BRM (Biologic adversos referentes 725 (6%) relacionado a imunoglobulina que podem ser fatais. Os
Response Modifiers) a medicamentos antitimocitica e 452 (4%) outros. especialistas em transplantes
em pacientes utilizados em pacientes Tipos de eventos adversos notificados: devem ter cuidado ao
transplantados transplantados de 6rgdos. | neurotoxicidade; hospitalizagdo ou aumento | prescrever esses medicamentos
de 6rgdos em um do tempo de hospitalizagdo; reintervengdes; | para pacientes transplantados
ambiente do mundo coma; obito. e devem monitorar 0 progresso
real. dos pacientes em termos
de seguranca, tolerabilidade
e resultados do transplante
durante o periodo de exposigdo.
¢3 | Stewart DE, et | Descrever um Estudo observacional | Analisados eventos De 2012 a 2013, 438 notificagdes de Em um ano foram notificados Resultado
al. (2015)"9 | processo de revisdo | transversal adversos ou near eventos adversos foram recebidos através 438 eventos adversos.
de eventos adversos | retrospectivo. miss relacionados ao do portal on-line ou outras vias de geragdo | Sendo 50% destes autorrelatos.
com base em analise transplante notificados de relatdrios, e cerca da metade eram 0 evento mais comum
de causa raiz em um no periodo de 2012 a autorrelatos. Falha de comunicagdo (22,8%) | estava relacionado a falha de
centro de transplante | Notificagbes de 2013, via portal on-line ou | foi o tipo de evento mais comum. Eventos comunicagao.
de 0rgéos e, suas situagOes de outras vias de geracao de | considerados erros evitaveis que levaram 0 estudo evidencia a
contribuigdes para seguranga no periodo | relatorios. ao descarte de 0rgdos e quase acidentes. subnotificagdo de EA.
a melhoria do de 2012 a 2013, Entre os eventos relatados pela Organ
processo. via portal on-line Procurement Organizagao (OPOs), metade
ou outras vias de veio de apenas 10 das 58 instituicGes,
geracdo de relatorios. enquanto metade dos eventos relatados
por centros vieram de apenas 21 das 250
instituicdes. Treze (23%) OPOs e 155 (62%)
centros de transplante relataram nenhum
evento, sugerindo substancial subnotificag&o.
Continua...
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Continuacao.
A_utor{Ano/ Objetivo LE N2 D) Intervencdes Desfechos Principais resultados Categoria
Citacdo amostra

d2 | Czerwilski J, | Fornecer uma Estudo observacional | Foram analisadas No periodo analisado foram realizados 0 objetivo do registro do SARE é | Resultados
KaliciXski P, introducdo as transversal 129 notificaces de 3.223 transplantes, sendo documentados coletar e gerenciar ocorréncias
Danielewicz R | praticas cotidianas prospectivo, eventos adversos (EA) e 17 eventos adversos graves e 112 reagdes | relacionadas a doadores e
(2015)™ de transplante de descritivo. reacOes adversas (RA) adversas (eventos em 0,5% e reacGes em receptores vivos, devido a

6rgaos de iniciativas | Analisados 129 notificados no periodo 3,4% dos casos). qualidade do doador, do 6rgdo
legislativas nacionais | notificagdes de de 2012 22013, e do processo de colheita e
€ europeias eventos adversos referentes a doadores e gerenciamento do 6rgdo até a
para monitorar e (EA) e reacbes receptores vivos. De um implantag&o.
gerenciar SAREs adversas (RA) total de 3.223 6rgdos 0 sistema de monitoramento
(reaces adversas transplantados. SARE objetiva a autoavaliagdo
graves e eventos e 0 desenvolvimento e
adversos), a fim de disseminagao de informagdes
garantir a qualidade sobre 0s perigos potenciais
da doacéo de do transplante de 6rgaos.
6rgaos de doadores Considerando o pequeno
falecidos e vivos nimero de SARE referido ao
€ a seguranca Poltransplant em 2012 (n = 64)
de doadores e 2013 (n = 65), durante o qual
e receptores 0 sistema de monitoramento
em transplante foi totalmente implementado,
intervivos. 0s autores apontam que houve
subnotificagdo.
Segundo os autores, a
subnotificagdo se dé devido
receio dos centros de
transplantes em revelar
possiveis falhas.

€6 | Eguchi S, et Descrever 0 Estudo observacional, | O estudo descreve como | O Hospital Universitério de Nagasaki estabeleceu | O estudo descreve o processo Recomendacoes
al. (2017) | programa de qualitativo. Relato a Universidade do Hospital | um sistema de gerenciamento de risco chamado | de gerenciamento de risco

defesa de doadores | de caso. de Nagasaki estabeleceu | Time de Defesa do Doador (DAT). Estabeleceu denominado Time de Defesa
estabelecido pelo Descrigdo de trés € implementou um também um sistema de comunicacdo e resposta | do Doador (DAT) e estabelece
Hospital Universitario | casos. Programa de Defesa ao governo local, midia de massa, sociedades estratégias de comunicagdo
de Nagasaki e de Doadores (DAT): académicas de transplantes e a Rede Japan rapida e efetiva aos profissionais
langado para um programa de Organ Transplant. envolvidos no processo de
doadores vivos de gerenciamento de riscos | Funges do DAT: prestar assisténcia ao doador | doagéo e transplante, além
figado, medula, rim, para iniciagdo em caso e sua familia e a equipe médica envolvida e das instituicbes envolvidas e
pulmé@o e outros de grave, persistente ou comunicar informag@es precisas ao publico populagao.
06rgéos. fatal comprometimento sem demora; equipe de gerenciamento de

de um 6rgdo, tecido ou riscos, composta por médicos e profissionais

transplante de células de | de diferentes dreas, como gerente de risco,

um doador vivo. conselheiro, porta-voz, responsavel pelos

assuntos juridicos, bioeticista e assistente social.

5 | Khorzad R, Descrever um Relato de casos. Uma equipe interdisciplinar | A nova rotulagem, o TransNet, tornou-se Os riscos e incidentes Processo
Montague E, | projeto de melhoria conduziu uma Andlise de obrigatdrio desde junho de 2017. O inquérito | encontrados séo referentes
Nannicelli AP, | conduzido como Amostra: Modos e Efeitos de Falhas | realizado sobre 0s adotantes iniciais, apds a erros de rotulagem das
Woods DM, parte do projeto participaram do de Processo, laboratério 1 ano de uso, indica que o processo € mais | amostras devido a informagdes
Ladner DP, Rede Unida para estudo 42 médicos | simulagGes de rotulagem seguro e mais eficiente. Implicacdes paraa | de fonte ndo confidveis e erros
Brown A, Holl | Compartilhamento e funciondrios de de drgdos durante a prética: Os resultados deste estudo sugerem | de entrada de dados durante o
JL (2018)™ | de Orgdos. 10 de organizagbes | compra e uma avaliagdo que a aplicacdo de métodos de planejamento | registro de doadores no sistema

de procura de heuristica de um aplicativo | de qualidade, comuns em outros setores, OPO eletrdnico.
orgdos e 2 centros de software de etiqueta ao redesenhar um processo de assisténcia
de transplante nos para informar o design a salde, sdo valiosos e reveladores e deve Estudo resultou em abrangente
Estados Unidos de TransNet, um sistema ser adotado mais amplamente. A avaliagdo | identificacdo de riscos de
que usa a tecnologia de futura da eficécia da TransNet para reduzir rotulagem de drgéos. Os
cddigo de barras no ponto | incidentes de seguranca é critica. / PFMEA | achados denotam que o design
de recuperacdo de 6rgdos. | revelou 146 falhas potenciais, sendo 34 do TransNet, um sistema
Um total de 42 médicos (23%) foram associados a uma etapa de implementado em OPOs nos
¢ funcionarios de 10 de verificagdo na rotulagem de drgéos e 56 Estados Unidos em 2014 e
organizages de procura (38%) tinham potencial para prejudicar um que atualmente tornou-se
de drgdos e 2 centros de paciente ou resultar em perda de 6rgdos. O | obrigatorio.
transplante nos Estados maior potencial de falhas por danos estava
Unidos participaram. subjacente causas de baixa frequéncia (1 em
Processos abordados: 0s 10.000 ou menos em 37 falhas, 1 em 5000
principais recursos do o para 14 falhas e 1 em 2000 para 2 falhas).
sistema de etiquetagem Trés falhas tiveram causas com frequéncia
reprojetado inclui entrada moderada de 1 em 1000. Dois estavam
dupla e independente de relacionados a omisséo de informagdes
informag0es de etiqueta no | criticas (por exemplo, status da hepatite
aplicativo de software, uma | B, tempo de pinga) que foi escrito a méo e
maquina codigo de barras | as etiquetas de embalagem externa, e um
na etiqueta de cada 6rgdo | estava relacionado a um erro de entrada /
€ uma impressora portatil transcricdo de dados que pode ocorrer ao
para impressdo de etiquetas | digitar resultados laboratoriais de imunologia
no “ponto de uso”. na gestao de doadores software, DonorNet.
Continua...
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Continuacao.
A_utor{Ano/ Objetivo DIz ¢ Intervencdes Desfechos Principais resultados Categoria
Citacdo amostra
g4 | Mathur AK, Descrever processo | Estudo observacional | Andlise de dominios de Em 30 meses, foram analisados 1449 A andlise dos casos notificados, | Processo
Stemper- de andlise de transversal melhoria de qualidade procedimentos de transplante e de doador fornecem uma abordagem
Bartkus C, eventos adversos retrospectivo. identificados em vivo, com um total de 45 obitos e 31 perdas | robusta para a revisdo de
Engholdt com base em andlise revisoes de casos de enxerto; 91 notificagGes: 43 relacionadas | eventos adversos do transplante.
K, Thorp A, de causa raizem um | Amostra: analisados | departamentais em um ao Tx de rim; 24 ao Tx de figado; 10 ao Tx
Dosmann M, | centro de transplante | 1449 procedimentos | centro de transplante de | de pancreas; 6 ao Tx de coragdo; 3 ao Tx de | O processo de andlise de
Khamash H de 6rgdos e suas de transplante alto volume; As éreas pulm&o; 5 relacionadas ao doador vivo. eventos adversos comega com
(2019)? contribuigdes para especfficas de melhoria do a ocorréncia e notificagdo de
a melhoria do processo variam de acordo | Setenta e nove itens do plano de agdo foram | um evento adverso, incluindo
processo. com a fase do tratamento | identificados nos dominios de melhoria, mortes de pacientes, perdas
centro de transplante / incluindo erros na tomada de decisao clinica, | de enxertos e outros pacientes
pré-transplante / doagdo: | comunicagéo, conformidade, documentagdo, | seguranca eventos. Esse
Cuidados operatdrios e selecdo, gerenciamento de lista de espera e | processo inclui revisdo exaustiva
perioperatdrios / Cuidados | processos administrativos. O tempo médio da linha do tempo narrativa,
pos-transplante / doagdo | para reviséo foi de 83 dias e 6 dias para a discussdo multidisciplinar e
- / Estatisticas descritivas | conclusdo do plano de agao. criagdo de itens do plano de
das andlises de casos acéo direcionados a melhoria de
departamentais realizadas | A tomada de deciséo clinica na fase pré- processos, usando métodos de
de 26 de outubro de 2015 | transplante foi identificada como uma melhoria de qualidade.
a 14 de maio de 2018 oportunidade de melhoria em todos os
- eventos adversos por programas.
érea/por 6rgdo
h8 | Cohen J, Descrever a Estudo observacional, | Andlise de um servico de | Amostra: 2.826 consultas realizadas Estudo descreve a Recomendagdes
AshkenaziT | implementagéo e prospectivo, quanti- | aconselhamento médico | ao servigo no periodo de 2007 a 2017 implementacéo e utilizagdo
(2019)®v utilizagéo de um qualitativo. centralizado (MAS - a0 servigo de aconselhamento médico de um sistema centralizado
sistema centralizado medical advisory service), | centralizado. de aconselhamento médico,
sistema de criado em 2007 para baseado em um servico
aconselhamento responder a perguntas 0 contexto das consultas denota a de atendimento telefonico.
médico, baseado de profissionais de sadde | formulagdo de protocolos relacionados Autores sugerem que esse
em um servico sobre seguranca de a infecgoes de doadores e malignidade modelo possa fornecer um
de atendimento 6rgéos, determinagéo e dificuldades identificadas quanto & recurso valioso para melhorar
telefonico (voltado a de morte encefélica determinagdo de morte encefélica e a seguranca, a qualidade e a
mapear a seguranca, e gerenciamento de subsequente implementagéo de solugdes. padronizag&o do processo de
qualidade e doadores. doagdo.
padronizagéo do
processo de doagéo). Dados coletados de
2007 a 2017 incluiram
0 niimero € 0 contexto
de as consultas e 0
numero médio de d6rgaos
transplantado.

Quadro 3. Achados relacionados a resultados, processos e

estratégias de prevencao de eventos adversos

Quadro 4. Classificacdo da qualidade dos estudos e risco de
viés de acordo com a ferramenta MINORS

Resultados

Neurotoxicidade!™®

Aumento tempo de hospitalizagdo®
Reintervengdes ™

Coma™

Obitona,wm)

Falha ou perda do enxerto™
Quedas®

Reacdes adversas relacionados a medicagéo™

Processos
Subnotificagdo6'”
Falhas na comunicagao!®'®

Erros de conformidade®
Erros na tomada de decisao®

Erros de rotulagem®

Falha em sistemas de informagdo e ou em documentos®2%

Erros na selecdo e gerenciamento de lista de espera®

Falha na transcrigdo de informagdes e resultados laboratoriais e de imunologia®

Estratégias de prevengéo

Realizar gerenciamento de riscos!®'%

Planejar estratégias de prevencao de EA e mitigagdo de riscos™

n Eventos Tempo de Score

Autor/Ano/Citagdo s seguimento MINORS
do estudo

Mareri M, et al.(2011)1* 3.974 02 anos 04
Al AK (2013)14 12.151 15 anos 8
Stewart DE, et al. (2015)1® 438 1ano 15
Czerwiniski J, Kalicinski P, Danielewicz R 14.129 1ano 14
(2015)"
Eguchi S, et al. (2017)1® 3 N&o reportado 05
Khorzad R, et al. (2018)"™ 52 Né&o reportado i
Mathur AK, Stemper-Bartkus C, Engholdt 1.449 2 anos e 6 11
K, Thorp A, Dosmann M, Khamash H meses
(2019)%
Cohen J, Ashkenazi T (2019)@" 2.826 10 anos 10

Discussao

Implantar sistema de comunicagéo para apoiar profissionais na tomada de decisdes'®?"
Implantar portal para apoio de familiares™

Realizar banco de dados de situagdes de EA para andlise e para apoiar a prevengdo e
tomada de decisGes¥

Padronizar processos™

Os resultados do estudo mostram evidéncias cienti-
ficas de eventos adversos ocorridos em alguma etapa
do processo de doagio e transplante de 6rgaos, como

reagoes adversas relacionadas a medicamentos,"” neu-
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rotoxicidade," aumento do tempo de hospitaliza-

1) reintervengoes cirtrgicas,"” queda,"® coma,"

géo,(
6bito, %72 falha ou perda do enxerto.?” Entretanto,
destaca-se que os dados de notificagio de eventos ad-
versos possivelmente ainda sao subnotificados.®**?

Estudo realizado por Estrada e colaboradores®” em
uma instituicio hospitalar universitdria em Bogotd des-
creve a ocorréncia de EA e os fatores de risco relacio-
nados, apontando a falta de prevencio como uma das
principais causas da ocorréncia de EA. O estudo mostra
que a ocorréncia de EA ocasionou o aumento do tempo
de hospitalizagio média de 17,5 dias, além de complica-
¢oes graves, como o Obito. O estudo ainda reporta que a
maijoria dos EA analisados eram evitdveis e que, destes,
mais de 80% foram classificados como graves.

O risco estd presente em qualquer atividade assis-
tencial e em qualquer etapa da doagio e transplante.
Entretanto, a ocorréncia de um EA segue um trajeto
em que muitas vezes as barreiras de seguranca sao trans-
postas. Os riscos podem ser gerenciados e mitigados, os
eventos adversos, de modo geral, podem ser prevenidos
se forem seguidos os protocolos de seguranca, respeitan-
do a cultura de seguranca da instituigio.*

Em estudo realizado na Colémbia e publicado em
2018,%9 foram analisadas as causas de 164 EA notifi-
cados em uma instituigio hospitalar, e descreveram-se
como causas de FA: descuido de profissionais, identifi-
cagio incorreta de pacientes, nao seguimento de rotinas
e protocolos institucionais. O estudo também aponta
que 58% dos EA analisados eram preveniveis. Além
dessas causas, os EA relacionados a medicamentos tam-
bém sdo significativos nos cuidados a satide, correspon-
dendo a 45% dos EA relacionados a medicamentos ou
substancias medicinais em uso terapéutico nos EUA.*”

Os resultados evidenciam que a falha em processos
e atividades, ou o nao seguimento de protocolos e reco-
mendacoes estio relacionados 4 ocorréncia de EA.® Os
estudos analisados trazem como causas da ocorréncia de
eventos adversos falhas na comunica¢io,"®!” falha no
registro de informacoes em sistemas e documentos,**”
além de erros na transcricao de informacoes e resulta-
dos laboratoriais ¢ de imunologia;"” erros de confor-
midade, isto ¢, falhas no nio seguimento de rotinas e
protocolos;®” erros na tomada de decisao;®” erros no

(20)

gerenciamento da fila de espera;®” erros de rotulagem

dos 6rgaos ou tecidos doados.™ Essas sio situagoes que
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colocam em risco o 6rgao/tecido doado e o receptor,
impactando também em todo o processo de seguranca
e confiabilidade do processo de doagio e transplantes.

A subnotificagio endossa a importincia de refletir
e discutir sobre a seguranga e o nao seguimento de pro-
tocolos e medidas de prevencio de falhas. Denota tam-
bém a importancia do enfoque da cultura de seguran-
ca.®” Analisar as razées da nio notificacio também é
mister, para melhorar os registros e ter mais dados para
embasar medidas de mitigacao de riscos e prevencao
de EA. De acordo com Almeida, de Jesus e Morais,®?
a politica de puni¢ao para quem falha ainda é predo-
minante em diversas instituicoes, inibindo a notifica-
¢do pelos profissionais. Os autores apontam que, para
estabelecer um cendrio de seguranca nas instituicoes, ¢
necessdrio que adotem um comportamento de apren-
dizagem continua, a partir das notificacdes e da andlise
de como aconteceram, buscando estratégias de melho-
ria no processo assistencial e administrativo.?

Os estudos analisados nesta pesquisa abordam a
necessidade de planejar e investir em estratégias de
prevencdo de EA e no gerenciamento e mitigagao de
riscos."®'” Dentre as estratégias visando maior segu-
ranga na tomada de decisio em diversas etapas do
processo de doagao e transplante, estdo implantar fer-
ramentas de comunicagio segura, implantar sistema
de comunica¢io para apoiar profissionais que estio
na linha de frente, na assisténcia direta ao pacien-
te, ou mesmo na drea de gerenciamento da doagao
e transplante.’®?) A familia e a sociedade também
devem ser incluidas no que concerne a comunicagio
efetiva, tanto em relacio as orientagdes quanto ao
autocuidado, como ao fluxo de atendimento, de elu-
cidacao de davidas e também de informagées sobre
como ocorre a doagio e o transplante.!?

Padronizar processos também ¢é uma das estraté-
gias que este estudo encontrou.?” A padronizagio de
processos propicia maior alinhamento das praticas,
diminuindo o risco de falhas, seguindo o que estd es-
tipulado na institui¢do, com base em diretrizes e em
evidéncias cientificas. Entretanto, destaca-se que cada
individuo deve ser assistido na sua singularidade.

Cada etapa do processo de doagio e transplante
de 6rgaos e tecidos é desenvolvida com rigor, ética,
moral e seguindo os preceitos legais. Entretanto, a
eventual ocorréncia de falhas, eventos adversos, nao



conformidades ou nao seguimento de fluxos e pro-
tocolos predeterminados poderd acarretar na perda
do potencial doador, na inviabilizacio de 6rgaos
doados e vidveis para serem transplantados, e em
danos ao receptor, além de outros prejuizos.®”

Organizar um banco de dados de situagoes de
eventos adversos ou de situagoes de quase ocorréncia
de EA, para posterior andlise, realizacdo de capacita-
¢oes ou educagao permanente, contribuem para a cul-
tura de seguranca, para o gerenciamento de riscos, para
apoiar a prevengio e a tomada de decisdes pelos profis-
sionais envolvidos direta ou indiretamente no processo
assistencial e gerencial da doagéo e transplante.!**"3?

Implantar na gestao dos sistemas de biovigilancia
voltados a mapear riscos, analisar eventos adversos
e propor medidas da sua prevencio no processo de
doagio e transplante, sao agoes que tém sido desen-
volvidas em diversos paises como, por exemplo, Itdlia,
Espanha, Estados Unidos, Austrilia, e no Brasil, por
meio da Agéncia de Vigilancia Sanitdria.**

Nesse contexto, os dados do presente estudo
apresentam evidéncias cientificas sobre sistemas de
biovigilancia e notificagio de eventos adversos no
processo de doagao e transplante de érgaos e tecidos,
evidenciando consequéncias da ocorréncia de EA e
causas relacionadas, além de apresentar estratégias
para mitigar os riscos, prevenir a ocorréncia de erros
e de tornar a equipe mais preparada e habilitada para
atuar com maior seguranca e qualidade no processo
de doagao e transplante de érgaos e tecidos.

Como implicagoes dos resultados encontrados
para a drea da sadde ressalta-se que o estudo eviden-
cia a importincia da prdtica assistencial segura, de
realizar as atividades inerentes ao processo de doagio
e transplante de érgaos e tecidos com qualidade e se-
guranca para todos os envolvidos, seja doador, recep-
tor e profissionais. Na prdtica clinica, a relevincia de
notificacio de situacoes de risco, near miss e eventos
adversos, e a partir destas ocorréncias realizar a andli-
se do ocorrido de forma a contribuir para o aumento
da seguranga e a melhoria dos processos.

Como estudos futuros, recomenda-se a andlise
de cultura de seguranca nas instituigoes que reali-
zam a doacio e transplante.

Como limitagio do estudo aponta-se a impossibi-
lidade de ser realizada andlise estatistica e metandlise,
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a partir dos seus resultados, e por tratar-se de revisao
sistemdtica de estudos observacionais, a possibilidade
de haver varidveis de confusio que podem gerar medi-
das de associacio equivocadas. Outro fator limitador é
a escassez de estudos referentes a biovigilincia e estu-
dos que descrevam a ocorréncia de eventos adversos no
processo de doagdo e transplante de 6rgaos e tecidos,
acredita-se que pela insipiente notificacio de EA por
parte de profissionais e institui¢des de saide. Ainda,
aponta-se que, até o momento da busca, nao foram
identificados estudos clinicos randomizados.

Conclusao

A implantagio da gestao no sistema de biovigilincia
tem sido uma estratégia adotada por diversos paises,
incluindo o Brasil, visando fomentar a notificacio
de eventos adversos ocorridos durante o processo de
doago e transplante de 6rgaos e tecidos, analisar os
eventos notificados e propor medidas de prevengio e
de redugio dos riscos. Os resultados apontam a ocor-
réncia de EA ocorridos em alguma etapa do proces-
so de doagio e transplante de érgaos e tecidos, como:
reacoes adversas relacionadas a medicamentos; neu-
rotoxicidade; aumento do tempo de hospitalizagio;
reintervengoes cirtirgicas; queda; coma; 6bito; falha
ou perda do enxerto. Destaca-se que os eventos adver-
sos possivelmente ainda sdo subnotificados. As causas
dos EA nem sempre sao claras. Entretanto, os estu-
dos analisados evidenciam que a falha em processos,
o nio seguimento de protocolos e diretrizes, falhas de
comunicagio, falha no registro de informagées, falhas
na transcricao de informacoes e resultados de exame, e
erros de rotulagem de drgaos e tecidos acondicionados,
entre outras, contribuem para a ocorréncia de eventos
adversos. Assim, destaca-se que sistemas de biovigi-
lancia podem contribuir para a qualidade, seguranca
e maior confiabilidade do processo de doagio e trans-
plantes de 6rgaos e tecidos.
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