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Guia de Notificacao ao
Sistema Nacional de Biovigilancia



A ferramenta de notificacdo associada ao Sistema Nacional de Biovigilancia (SNB)

encontra-se disponivel no endereco: http://213.58.198.109:8081/home.aspx

Qualquer profissional de satde podera submeter notificagées on-line ao SNB.

O preenchimento de qualquer notificacdo devera ser concluido em 15 minutos (tempo
apds o qual se fechara o formulario, ficando sem efeito quaisquer informagdes submetidas em caso de

notificagdes ndo concluidas).

O sistema SNB prevé a possibilidade de anexar apenas um documento
(em qualquer formato digital, sendo que sempre que for necessario anexar mais do que um documento,

estes terdo de ser agrupados previamente num Unico ficheiro em formato zip ou rar) a notificacao.

Uma vez submetida a notificagdo, o notificador receberda uma confirmagao
da submissdao no enderego de correio eletrdnico inserido no formulario. A confirmagado

de notificacdo ndo inclui anexos.

Qualquer notificacdo submetida ao SNB serda encaminhada ao Instituto Portugués do
Sangue e da Transplantacao, IP (IPST,IP), enquanto Autoridade Reguladora responsavel

pelo SNB, e a Diregao-Geral de Saude, Autoridade Competente.
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Introducao

De forma a dar cumprimento ao definido nas Diretivas Europeias 2004/23/EC, 2006/17/EC, 2006/86/EC
e 2010/53/EC, foi criado um novo sistema de notificagdo on-line associado ao Sistema Nacional de
Biovigilancia (SNB).

Para além do exigido através da legislacdo associada as atividades envolvendo érgdos, tecidos e células
de origem humana (Lei n.2 12/2009 de 26 de marco, e Lei n.2 36/2013 de 12 de junho), o referido
sistema permite ainda a notificagdo de outras ocorréncias e ndo-conformidades (erros e quase-erros)
considerados relevantes pelos profissionais envolvidos nestas atividades.

Com base nas guidelines europeias, designadamente, European Union Standards and Training in the
Inspection of Tissue Establishments (EUSTITE), o Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacdo, IP
(IPST,IP) procurou elaborar uma ferramenta que permita a notificacdo de Incidentes Adversos Graves
(IAG) e Reacgbes Adversas Graves (RAG) de acordo com a nomenclatura e classificacdo definidas pela
Comissdo Europeia (CE).

Sistemas eficazes de biovigilancia dependem de relatérios elaborados por profissionais de saude
responsaveis pelas atividades de doacdo, colheita e aplicacdo / transplante de 6rgdos, tecidos e células,
bem como por profissionais envolvidos nas atividades de processamento, armazenamento e
distribuicdo destes produtos de origem humana.

As Entidades envolvidas nas referidas atividades, juntamente com a Autoridade Reguladora neste
ambito, o IPST, devem promover uma cultura de notificacdo IAG e RAG.

A exposicdao de falhas num processo através da notificagdo de IAG permite a aprendizagem e o
aperfeicoamento, ndo devendo ser de todo utilizado como meio de culpabilizagdao. Da mesma forma,
a identificacao e notificacdo de suspeitas de RAG tém como objetivo principal tomar consciéncia das
potenciais consequéncias que podem ter em terceiros. Os profissionais de salde devem ser
incentivados a vigilancia de situagdes clinicas potencialmente causadas por 6rgdos, tecidos e células,
devendo estar atentos a quaisquer reagdes adversas.

Em Portugal, o IPST,IP, no ambito das suas fungdes previstas no Decreto-Lei n.2 39/2012 de 16 de
fevereiro, é responsavel pela implementagdo e monitorizagdo do SNB. Cabe a este Instituto fornecer
instrucdes claras, formularios e orientagdes relativas a notificacdo, em conformidade com os requisitos
nacionais e europeus.

E também competéncia deste Instituto articular-se com a Autoridade Competente, a Dire¢do-Geral da
Saude (DGS), a qual serdo comunicadas as notificagdes submetidas ao SNB.

GROnE Avenida Miguel Bombarda n° 6 | 1000-208 Lisboa T (+351) 210063063/64 F (+351) 210063070 www.ipst.pt
GOVE :
%~ PORTUGAL

MINISTERIO DA SAUDE 3



Quem deve notificar ao SNB?

Qualquer entidade envolvida nas atividades de doagao, colheita, e transplante de érgaos, tecidos e
células, e todos os Bancos de Tecidos e Células nacionais poderdao submeter notificagées ao SNB.
A nova ferramenta de notificacdo nao exige a utilizacdo de credenciais de acesso, pelo que qualquer
profissional da salde podera submeter as informacgGes que considerar relevantes ao SNB.

N3o obstante, no que concerne as atividades com tecidos e células e de acordo com o definido pelas
guidelines europeias, a notificagdo ao SNB devera ser efetuada pelos bancos de tecidos e células,
entidades responsaveis pela verificacdo do cumprimento dos critérios de qualidade e seguranca bem
como pela validacdo e libertagdo dos produtos para aplicacdo. No caso dos tecidos e células, a
notificacdo podera ser excecionalmente efetuada por uma unidade de colheita ou de aplicacdo, desde
que haja suspeita do envolvimento do Banco de Tecidos ou Células com quem se articulam, na
realizagdo de procedimentos suscetiveis de investigagdo, devendo nestas situagcdes submeter
informacgdo diretamente ao SNB.

No que concerne as atividades com érgdos, as Unidades de Colheita e/ou as Unidades de Transplante
deverdo articular-se com os respetivos Gabinetes Coordenadores de Colheita e Transplantagao
(GCCT) em caso de necessidade de notificagdo ao SNB, podendo contudo qualquer uma das entidades
notificar ao SNB.

A figura 1, procura ilustrar a dinamica dos procedimentos de notificacdo entre as varias Entidades
intervenientes no Sistema Nacional de Biovigilancia.

a) Notificagcdo de IAG e RAG associados a érgﬁos:

. Alertas
Unidades de <

Colheita e Y Notificacao incidentes > N B -
Transplantacao > —

de Orgaos

Notificacao Reacoes Adversas

GCCT
b) Notificacdio de IAG e RAG associados a Tecidos e Células:

Alertas

Bancos de <

. Notificagcao incidentes
Tecidos e £ > SNB —
Células > —>

Notificagcao Reagoes Adversas

Notificacdo Notificagédo
incidentes Reagdes Adversas

Unidades de Colheita e
de Aplicacao de
Tecidos e de Células

Figura 1: Esquema de notificacdo pelas entidades nacionais de ocorréncias relacionadas com a) érgaos, b) tecidos e
células.
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As entidades notificadoras deverdo ainda articular-se entre si com o intuito de evitar notificagcdes
duplas, tais como mais de uma notifica¢cdo por érgio/tecido/células, ou notificacdes independentes
referentes a 6rgao(s) e tecido(s) e/ou célula(s) que tenham como origem o mesmo dador.

O que deve ser notificado?

Numa perspetiva legal apenas é exigido aos servigos a notificacdo de IAG e RAG, no entanto, e como ja
referido, o atual sistema de notificacdo permite a submissdo de informacgdes relativas a Incidentes
Adversos Graves (IAG), ReacOes Adversas Graves (RAG), simples ocorréncias e nao-conformidades
(erros e quase-erros) consideradas relevantes ou com impacto no bom funcionamento da rede
nacional.

Notificacao de Incidentes Adversos Graves (IAG)

A defini¢do, pela legislagdo europeia (Diretiva 2004/23/EC, Artigo 32 (m)) de Incidente Adverso Grave
(IAG), foi transposta para a legislagdo nacional (Lei n.2 12/2009 de 26 de marg¢o, Anexo | (n)), como:
“a ocorréncia nociva durante a colheita, a andlise, o processamento, o armazenamento e a distribui¢Go
de tecidos e células suscetivel de levar a transmissdo de uma doenca infeciosa, a morte ou de pér a vida
em perigo, de conduzir a uma deficiéncia ou incapacidade do doente, ou de provocar, ou prolongar a
hospitalizagdo ou a morbilidade”.

Adicionalmente, a Lei n.2 36/2013 de 12 de junho, transp&e a definicdo de IAG constante na legislacdo
europeia (Diretiva 2010/53/EC, artigo 3.2 (n)), como uma ocorréncia indesejdvel e inesperada associada
a qualquer etapa do processo, desde a dddiva até a transplantagdo, suscetivel de levar a transmissdo de
uma doenga infeciosa, a morte ou a situagées de perigo de vida, deficiéncia ou incapacidade do doente
ou de provocar ou prolongar a sua hospitalizacGo ou morbilidade.

A notificacdo de IAG divide-se em 4 categorias:

- Defeitos nos Orgdos, Tecidos ou Células (devendo-se entender como um defeito inerente nos
drgdos, tecidos ou células, ndo causada durante a colheita, processamento, armazenamento ou
distribuicdo);

- Falha no equipamento;

— Erro humano;

- Outros (esta categoria inclui qualquer tipo de erro desde o processo de colheita a aplicacdo
clinica).

Os Incidentes Adversos podem ser detetados em qualquer fase desde o processo de doagdo ao
transplante. As Diretivas 2006/86/EC e 2010/53/EC esclarecem que apenas os Incidentes Adversos
"Graves" (IAG) devem ser notificados. Incidentes sem um potencial negativo Obvio
(Impacto Insignificante) devem ser anotados e acompanhados internamente, pois podem indicar

” G Avenida Miguel Bombarda n° 6 | 1000-208 Lisboa T (+351) 210063063/64 F (+351) 210063070 www.ipst.pt
GOVE 3
%~ PORTUGAL

MINISTERIO DA SAUDE 5



problemas associados a organizacdo do servigo, com impacto direto na qualidade e seguranca dos
drgaos, tecidos e células.

A severidade de um incidente podera correlacionar-se com a severidade de uma potencial RAG que
resulte dessa ocorréncia.

Mesmo quando um IAG tenha consequéncias em multiplos produtos, tem origem num Unico incidente,
devendo ser notificado como um Unico IAG.

Os desvios aos Procedimentos Operativos Normalizados (PON) (ndo-conformidades), ou outros
incidentes adversos, que tenham implicacdes na qualidade e seguranca dos orgaos, tecidos e células
devem ser notificados como IAG, sempre que se apligue um ou mais dos seguintes critérios:

Critérios para notificagdo de IAG

1. Orgdos/Tecidos/células impréprios foram distribuidos para uso clinico, mesmo que n3o tenham sido
utilizados;

2. A ocorréncia poderd comportar implicagdes para outros doentes ou dadores como consequéncia de
praticas partilhadas, servigos, fornecimentos ou dadores;

3. 0O evento resultou na perda insubstituivel de tecidos ou células autdlogos, ou de 6rgdos, tecidos ou
células alogénicos de elevado grau de compatibilidade (i.e. recetor especifico);

4. O evento resultou na perda de uma quantidade significativa de érgdos, tecidos ou células alogénicos
sem grau de compatibilidade determinado. *

* Uma "quantidade significativa" deve ser considerada como uma quantidade com potencial impacto na
capacidade de tratamento dos doentes.

A investiga¢cdo de um IAG deverd compreender essencialmente um processo de "Andlise de Causa de
Raiz" (ACR ou RCA do inglés Root Cause Analysis). Qualquer investigagdo IAG serd conduzida por um
coordenador responsavel, acompanhado de uma equipa nomeada para tal. Os passos seguintes, sdo
normalmente incluidos no processo de investigagao:

1. Recolha de dados — de modo a incluir todos os acontecimentos em detalhe que se relacionem
com o IAG, bem como as politicas e procedimentos relevantes;

2. Mapeamento da informagdo — possivelmente em cronogramas, fluxogramas ou em narrativa
cronolédgica da cadeia de eventos que permitam a identificacdo de eventuais lacunas de
informacdo e que evidenciem fatores que possam ter contribuido;

3. Identificagdo do(s) problema(s) que contribuiu(ram) para a ocorréncia — tal podera exigir uma
reunido de avaliacdo com o pessoal responsavel envolvido;

4. Anadlise dos fatores que contribuiram para a ocorréncia, com priorizagao;

5. Identificagdo e concordancia sobre as causas — as causas fundamentais que, se resolvidas,
irdo erradicar ou terdo um efeito significativo na reducdo da probabilidade de recorréncia;

6. Notificagdo.
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A implementacdao de ag¢des corretivas e preventivas deve ser gerida e monitorizada no ambito do

Sistema de Gestdao da Qualidade, com um plano de acdao e de auditoria e quaisquer consideracdes

relevantes a serem acrescentadas no relatdrio da investigacdo original.

Em seguida é apresentada uma lista ndo exaustiva de diferentes tipos de incidentes que podem ser

notificados:
Descri¢do do Incidente Notificacdo Critério de
(Sim/N3o) Notificagdo

A contaminacdo bacteriana dos tecidos e células distribuidas para Sim 1
transplante.
Contaminacdo viral de tecidos ou células distribuidas para transplante: Sim 1
analise retrospetiva demonstra contaminacdo viral de tecidos ou células,
previamente selecionados e considerados negativos.
A evidéncia de contaminagao num tecido submetido a um processo de Sim 2
esterilizacdo partilhado por vdrias entidades nacionais — Sem tecidos
distribuidos.
A doacgdo de medula éssea para um doente especifico é perdido durante o Sim 3
transporte para o hospital de transplante.
O crescimento bacteriano é detetado numa unidade de sangue do cordao Nao Nao
umbilical autélogo; as células sdo mantidas em armazenamento com a (devem ser Aplicavel
intencdo de tratar um futuro doente com antibidticos em caso de | revistosdurantea
aplicacdo destas células. inspecdo os titulos

de contaminagdo)
Perda de todo o stock de vdlvulas cardiacas de um Banco de Tecidos Sim 4
Nacional devido a uma falha técnica no fornecimento de azoto liquido do
tanque de armazenamento.
A cérnea é rejeitada pelo Banco de Tecidos, devido a baixa contagem de Nao Nao
células. (Sem agdo Aplicavel

regulatdria)
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Notificacao de Reacoes Adversas Graves (RAG)

Uma Reac¢do Adversa Grave (RAG) é definida pela legislacdo europeia (Diretiva 2004/23/EC,
Artigo 32 (n)), tendo sido esta transposta para a legislagcdo nacional (Lei n.2 12/2009 de 26 de margo,
Anexo | (u)), como: “a resposta inesperada, incluindo uma doenca infeciosa do dador ou do recetor,
associada a colheita ou a aplicagdo humana de tecidos e células, que cause a morte ou ponha a vida em
perigo, conduza a uma deficiéncia ou incapacidade, ou que provoque, ou prolongue, a hospitalizagcdo
ou a morbilidade.”

E através da Lei n.2 36/2013 de 12 de junho, transpde a definicdo de RAG constante na legislagdo
europeia (Diretiva 2010/53/EC, artigo 3.2 (n)), como uma resposta inesperada, incluindo uma doenca
infeciosa do dador vivo ou do recetor, que possa estar associada a qualquer etapa do processo, desde a
dddiva até a transplantacéo, que cause a morte ou ponha a vida em perigo, conduza a uma deficiéncia
ou incapacidade, ou que provoque ou prolongue a hospitalizagdo ou a morbilidade.

A reacdo pode ocorrer em qualquer momento durante o processo de doacdo (em dadores vivos)
ou apods o transplante. Esta deverd ser consubstanciada por uma relagdo causal com o processo de
doacdo, transplante ou qualquer que seja a aplica¢do clinica (ver Imputabilidade abaixo).

Ao IPST deverdo ser obrigatoriamente comunicadas todas as RAG, classificadas da seguinte forma:

- Infegdo bacteriana transmitida;
- Infegdo viral transmitida;

- Infec¢do parasitica transmitida;

- Doengas malignas transmissiveis;
- Outras doengas transmissiveis;

- Qutras reagdes adversas.

Os profissionais de saude devem estar atentos a quaisquer sintomas ou situagdes que sugiram que
alguma das seguintes reacdes possa ter ocorrido num dador vivo, ou num recetor de drgdos, tecido
ou células:

a) Infecbes primarias inesperadas possivelmente transmitidas pelo dador ao recetor
(e.g. virus, bactérias, parasitas, fungos, priGes) (Infe¢do no Dador);

b) Infecdo transmitida (viral, bacteriana, parasitaria, fungica, prido), possivelmente devido a
contaminacdo ou contaminagdo cruzada por um agente infecioso nos oérgaos, tecidos
recolhidos, células ou produtos relacionados desde a colheita a aplicagdo clinica
(Contaminacdo de Orgdo/Tecido/Células ou Infe¢do do Dador Vivo);

c) ReagOes de hipersensibilidade, incluindo alergias, reagdes anafilaticas ou anafildides
(Hipersensibilidade);

d) Doenca maligna possivelmente transmitida por qualquer 6rgdo, tecido, células ou quaisquer
produtos relacionados (Malignidade);

e) Atrasos ou cancelamentos inesperados, ou qualquer tipo de faléncia do enxerto que possa
ocorrer (Faléncia);

f) Efeitos toxicos apds aplicacdo de érgaos, tecidos, células ou quaisquer produtos relacionados
(Toxicidade);
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g)

h)

ReacbGes  imunoldgicas inesperadas em  resultado de incompatibilidade de
orgdos/tecidos/células (Incompatibilidade);

Procedimento cancelado envolvendo a exposicdo desnecessdria a qualquer risco, e.g. tecido
fornecido equivocamente, ratificado apds anestesia do doente e o procedimento cirdrgico ter

iniciada (Riscos Inapropriados);

i) Suspeita de transmissdo de doenca genética (Aberra¢dao Genética);

j)  Suspeitas de transmissdo de qualquer doencga nao-infeciosa (Outra tipo de Transmissao);

k) Outros, e.g. no caso de transplante de células progenitoras hematopoiéticas (PH), poderdo se
observar também outras reacdes, tais como: doenca do enxerto contra hospedeiro

(GVHD do inglés graft-versus-host disease) inesperada ou grave.

Avaliacdo da Severidade de uma Reacao Adversa

As reacGes adversas classificam-se genericamente da seguinte forma:

N3o Grave

Grave

Ameaga vital

Morte

Consequéncias clinicas/psicoldgicas leves. Sem hospitalizagdo. Sem antecipacdo de
consequéncias/deficiéncias a longo prazo.

- Hospitalizacdo ou prolongamento da hospitalizagdo e/ovu;

- Persisténcia ou deficiéncia ou incapacidade significativa ou;
- Intervencdo a fim de evitar danos permanentes ou;

- Evidéncia de uma infegdo grave transmitida.

- Grande intervenc¢do com fins de prevengdo da morte ou;
- Evidéncia de uma infegdo transmissivel que comporte risco de vida.

Morte.

Avaliacdo Preliminar da Imputabilidade de uma RAG

A imputabilidade é definida como "a probabilidade de que uma reag¢do adversa grave num recetor
poder ser atribuida ao drgdo, tecido ou células aplicadas ou que uma rea¢éo adversa grave num dador
vivo poder ser atribuida ao processo de doagdo" (Adaptado da Diretiva relativa ao sangue 2005/61/EC).

Qualquer Reagdo Adversa devera ser comunicada ao IPST a menos que existam evidéncias conclusivas

qgue ndo atribuam a sua causa a 6érgdos, tecidos, e células.

A imputabilidade de uma reac¢do podera ser alterada no curso de uma investigacdo e, sempre que
possivel, devera ser definida no momento da notificagdo inicial ao IPST e novamente na conclusdo da
investigacao.

No entanto, uma avaliacdo de imputabilidade realizada antes da notificacdo ao IPST devera ser
considerada preliminar e ndo devera atrasar a notificagdo da mesma, i.e., ndo é aconselhavel que uma
notificacdo seja adiada até que sejam recebidos os resultados dos testes laboratoriais, por exemplo.
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NA - Nao é possivel avaliar
0 - Excluida

1 - Improvavel

2 - Possivel

3 - Provavel

4 - Certa

Dados insuficientes para a avaliacdo da imputabilidade.

Provas determinantes que excluem relagdo com drgaos, tecidos e células.

Evidéncias claras a favor da atribuicdo a outras causas.

Evidéncia ndo determinante.

Evidéncia a favor da atribuicdo de causa aos érgdos/tecidos/células.

Provas irrefutaveis que atribuem causa aos 6rgdos/tecidos/células.

Impacto IAG e RAG a notificar

O impacto real (se resultar de uma RAG) ou potencial (se resultar de um IAG) de qualquer ocorréncia

deverd ser igualmente notificado ao SNB apds avaliacdo de acordo com a seguinte tabela:

Descricao do

Nivel Impacto

0 Insignificante

Impacto no(s)
individuo(s)
Real (RAG)
Potencial (IAG)

Insignificante

Impacto no sistema
de Transplante

Sem efeito.

Impacto no fornecimento de
Orgaos/Tecido/Células

Insignificante.

1 Baixo N3o sério Danos menores. Algumas aplica¢des adiadas.

2 Significante Sério Danos nos Sistema — os Muitas aplicagbes
servigos encontrar-se-do canceladas ou adiadas.
afetado por um periodo
curto de tempo.

3 Alto Ameaca vital Grandes danos nos Ne significativo de processos
Sistema —tempo cancelados — necessidade de
necessario a reparacgao importacao para reposi¢ao
significativo. de pequena quebra na

atividade.

4 Severo Morte Sistema destruido — Cancelamento de todas as

necessidade de
reedificacdo.

aplica¢des alogénicas.

E a descricio do impacto de um IAG ou uma RAG que é notificada ao SNB, i.e. Insignificante; Baixo;

Significante; Alto ou Severo.
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