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AATB — Associagdes Americanas dos Bancos de Tecidos

ASST - Autoridade para os Servicos de Sangue e da Transplantacao
C - Celcius

CHUC - Centro Hospitalar Universitario de Coimbra

DNA - Desoxiribonucleic Acid

DOPKI - Improving the Knowledge and Practices in Organ Donation
EAMST - European Association of Musculo Skeletal Transplantation
EATB - European Association of Tissue Banks

EUSTITE — European Union Standards and Training in the Inspection of Tissue
Establishments

FTA - Fluorescéncia do anticorpo do treponema
HCYV - Hepatitis C virus

HIV — Human immunodeficiency virus

HTLYV — Human T lymphotropic virus

HUC - Hospitais da Universidade de Coimbra
NaClO - Hipoclorito de sddio

NaOH - Hidroxido de sodio

OMS - Organizac¢ao Mundial de Saude

PCR - Polymerase Chain Reaction

RENNDA - Registo Nacional de Nao Dadores
RIHUC - Repositoério Institucional dos Hospitais da Universidade de Coimbra
RNA - Ribonucleic acid

SIDA - Sindrome de Imunodeficiéncia adquirida
TMA — Transcription Mediated Amplification
TPH — Treponema pallidum haemagglutination

VDRL - Venereal Disease Research Laboratory
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RESUMO

Introdugdo: O tecido 6sseo ¢ o segundo tecido de origem humana mais transplantado. Isto
deve-se sobretudo aos avangos cientificos nas areas da seguranga microbioldgica, imunologia
e biologia de incorporagdo dos aloenxertos e a evolucdo da legislagdo internacional que
regulamenta as transplantagdes de 6rgdos e tecidos. Este trabalho pretende conhecer a forma
como tem sido abordada em alguns artigos recentes a temadtica da seguranca dos aloenxertos
disponiveis para transplantacdo, uma das principais preocupagdes presentes na legislacdo

europeia e nacional sobre Bancos de Tecidos.

Materiais e métodos: Efetuou-se uma pesquisa na PUBMED e na Base de Artigos da
Biblioteca Central dos Hospitais da Universidade de Coimbra/Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra para identificar artigos sobre seguranca, qualidade e legislacao
referentes a aloenxertos do aparelho locomotor. Consultaram-se também o website da
Autoridade para os Servigos de Sangue e da Transplantagdo, o seu “Manual de Boas
Praticas”, a legislacdo nacional vigente, as Diretivas do Parlamento Europeu e Comissao
Europeia e a Declaragdo de Istambul de 2008. Procedeu-se ainda a um estudo quantitativo dos
resultados analiticos dos aloenxertos preparados, conservados e disponibilizados pelo Banco

de Tecidos dos Hospitais da Universidade de Coimbra entre janeiro 2009 e dezembro 2011.

Resultados: Os artigos pesquisados mostram a preocupacdo de entidades governamentais,
Bancos de Tecidos e utilizadores em que seja estabelecido maior rigor e controlo na aplicagao
de critérios de sele¢do de dadores. Evidenciam os avangos das tecnologias laboratoriais e das
técnicas de esterilizagdo e o rigor organizativo do controlo de qualidade. A harmonizagado e

regulamentacdo dos critérios de selecdo de dadores facilitam a aplicacdo de critérios de
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seguranca ¢ qualidade. Nao ha relatos significativos de contaminagdo microbiologica dos
aloenxertos, mas o aparecimento de novas doengas infeciosas, como o virus do Nilo
Ocidental, indica a necessidade de constante atualizacdo da triagem e das técnicas de
esterilizacdo. Os resultados encontrados no estudo casuistico revelam que a taxa de
contaminagdo e de recusa dos aloenxertos esta dentro dos valores de outras unidades de

transformacao.

Discussdo: O risco de transmissao de doencgas ¢ remoto se forem cumpridos os protocolos de
selecao dos dadores, da colheita e do controlo microbiologico dos aloenxertos. A exigente
legislagdao europeia contribuiu para altos niveis de qualidade e seguranca microbiologica na
transplantacdo de orgaos e tecidos, respeitando a dignidade humana e os direitos dos
cidadaos. Os Estados-Membros devem implementar diretrizes para os aspetos

organizacionais, de gestao, documentagao e controlo de qualidade.

Conclusdo: A conservagao e a disponibilizacdo dos aloenxertos para aplicacao clinica sé sao
possiveis em Bancos de Tecidos acreditados. As alteracdes legislativas da Unido Europeia
originaram profundas reformas estruturais, exigindo elevados padrdoes de qualidade e
seguranca biologicas. Embora a transmissao de doengas pelos aloenxertos seja rara, sao
necessarias uma selecdo ainda mais rigorosa do potencial dador e a uma melhoria dos

sistemas de qualidade.
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ABSTRACT

Introduction: Bone tissue is the second most transplanted tissue of human origin. This is
mostly due to scientific advances in microbiological safety, immunology and the biology of
allograft incorporation, as well as to the progress of legislation regulating tissue and organ
transplantation worldwide. This dissertation aims to understand how the issue of safety and
biological quality of allografts for transplantation, one of the major concerns of EU and

Portuguese legislation on Tissue Banking, is discussed in recent articles.

Material and methods: Research was carried out in PUBMED and the Central Library of the
Hospitais da Universidade de Coimbra/Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra Article
database to identify articles on musculoskeletal allograft quality and safety, and relevant
legislation. Also consulted were the Autoridade para os Servicos de Sangue e da
Transplantagdo webpage, their Good Practices Manual, the relevant Portuguese legislation in
place, European Parliament and European Commission Directives, and the 2008 Declaration
of Istanbul. A quantitative study of the analytical results of the allografts processed, stored,
and distributed by the Hospitais da Universidade de Coimbra Tissue Bank between January

2009 and December 31st 2011 was also undertaken.

Outcomes: The findings show that government agencies, Tissue Banks, and their users
strongly believe that criteria for donor selection should be more strictly set and monitored.
Advances in laboratorial technologies and sterilization techniques are emphasized, as is the
need for rigour in the adoption, management and monitoring of Quality Control Systems. The

measures taken to promote harmonization and regulation of the criteria for donor selection
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facilitate the implementation of safety and quality criteria. No significant accounts of allograft
microbiological contamination were found. However, the emergence of new infectious
diseases, e.g. the West Nile virus, indicates the need for permanent updating of donor
selection and sterilization techniques. The case study shows that the Hospitais da
Universidade de Coimbra Tissue Bank allograft contamination and refusal rates are similar to

those of other processing units.

Discussion: Disease transmission is remote if protocols are rigorously adhered to as concerns
donor selection, allograft retrieval and microbiological control. EU legislation on Tissue
Banking was of paramount importance to ensure that organ and tissue transplantation is
carried out with high levels of quality and microbiological security, and with respect towards
human dignity and citizens rights. In compliance with the rules laid down in the European
Directive, member states must operate efficient frameworks for quality and safety in all

aspects of organization, management, documentation and quality control.

Conclusion: Allograft storage and supply for clinical application is possible only in accredited
Tissue Banks. Changes in EU legislation have produced important reforms in the structure of
Tissue Banks, leading to high biological quality and safety standards. Although disease
transmission via allografts is rare, an even more rigorous selection of donors and improved

quality systems are still needed.
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INTRODUCAO

O primeiro relato de um transplante de aloenxerto num ser humano surge em 1881
(Manyalich et al. 2009), tendo posteriormente comegado a surgir os métodos primitivamente
utilizados para o armazenamento 6sseo (Hartge et. al.1992, Iwamoto et. al.2003). Contudo, o
relato do primeiro Banco de Armazenamento dedicado ao tecido 6sseo € realizado em 1942,
por Inclan (Iwamoto et. al.2003). Nasce assim o conceito atual de Banco de Tecidos, um
organismo que faz a triagem dos dadores e o processamento, armazenamento € conservagao
do tecido de enxerto (Doppelt et.al.1977) disponibilizando aloenxertos biologicamente
seguros.

Atualmente sdo aplicados perto de 1000.000 de substitutos 6sseos por ano nos Estados
Unidos da América, mais de 450.000 dos quais sdo aloenxertos 6sseos (Strong D 2010),
verificando-se recentemente um aumento de aplicagdao de tecido conjuntivo, nomeadamente
dos tendoes patelar e de Aquiles, da fascia lata e do menisco. Dado a procura ser intensa, ¢
necessario que os procedimentos de colheita e preparagdo sejam efetuados de forma a obter o
maximo potencial terapéutico dos aloenxertos'.

Nos ultimos anos, assistimos a importantes avangos cientificos nas areas da seguranca
microbiologica, da imunologia e da biologia de incorporacao dos aloenxertos, assim como a
alteracOes da legislagdo que regulamenta as transplantacdes de o6rgaos e tecidos de origem
humana, conduzindo a modificagdes importantes na organizagao dos Bancos de Tecidos em
todo o mundo (Lister et. al. 2004, Patel 2004, Lawrence et. al. 1999).

A selecao de um potencial dador de aloenxertos oOsseos obedece a rigorosos critérios
epidemiologicos, clinicos e laboratoriais, constituindo uma etapa crucial na metodologia dos

Bancos de Tecidos, independentemente do método da sua preparacdo. Esses critérios

'Newsletter 2009 da DOPKI, consércio internacional composto por 13 organizagdes de paises da Unido
Europeia, estando Portugal representado pela ASST.
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“baseiam-se numa analise dos riscos relacionados com a aplicacdo dos tecidos ou células
especificos. Devem ser identificados indicadores destes riscos por exame fisico, uma analise
dos antecedentes médicos e comportamentais, andlises bioldgicas, exame post mortem e
outras indagacdes adequadas, no caso de dadores cadaveres.” (Lei 12/2009 de 26 de Margo)
Portugal ¢ considerado um pais com elevada prevaléncia de SIDA. O total acumulado de
casos de SIDA no periodo compreendido entre 1 de Janeiro de 1983 e 31 de Dezembro de
2010 era de 16370, dos quais 513 causados pelo virus HIV; destes, 212 casos eram de infecao
associada aos virus HIV1 e HIV2. Durante o ano de 2010, foram notificados 2325 casos de
infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, tendo nesse ano sido diagnosticados 1020
(43,9%). Da analise da distribuicdo de casos de SIDA pelas principais categorias de
transmissao, estadio, e sexo, desde 1983 a 2010 constata-se que 85,6% correspondem ao sexo
masculino. Por grupo etario, verifica-se que 85,6% correspondem a idades entre os 20 e 49
anos, ou seja, uma faixa etaria na qual se situa uma parte importante dos potenciais dadores de
orgaos e tecidos. A idade média dos dadores passou de 51,3 em 2010 para 48,7 em 2011, com
a Mediana de 54 anos, sendo 2/3 dos dadores individuos com menos de 60 anos”. Estes dados
sdo importantes pois o tecido d6sseo tem alteracdes significativas nas suas propriedades
mecanicas apos os 65 anos.

Um dos principais objetivos de um Banco de Tecidos € a prevencao da transmissdo de
doencas aos recetores de aloenxertos. Esse risco ¢ minimizado se forem seguidos
escrupulosamente os procedimentos de seguranga microbiologica e se forem cumpridas com
rigor as disposi¢des legais da legislacao portuguesa, que resultam da transposi¢cdo de Diretivas
da Comissao Europeia, relativas a organizacao dos Bancos de Tecidos. Um Banco de Tecidos
deve ter um modelo de organizacdo bem estruturado e definido, um rigoroso controlo de

qualidade, incluindo um completo controlo microbiologico dos enxertos, por forma a

2 Relatério de 2011 da ASST
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minimizar o risco potencial da transmissdo de doencgas ao recetor, nomeadamente as hepatites
virais, o HTLV I e II, o HIV e outras doengas microbianas ou fungicas.

Em Portugal, tendo entrado em vigor no dia 26 de Margo de 2009, a Lei n.° 12/2009, de 26 de
Marco, estabelece o regime juridico relativo a dadiva, colheita, analise, processamento,
preservacao, armazenamento, distribuicao e aplicacao de tecidos e células de origem humana,
incluindo células estaminais hematopoiéticas do sangue periférico, do sangue do cordao
umbilical e da medula 6ssea, e de residuos cirargicos. Essa lei transpde para a ordem juridica
interna as Diretivas n.® 2004/23/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de Marco,
2006/17/CE, da Comissdo, de 8 de Fevereiro, ¢ 2006/86/CE, da Comissdo, de 24 de Outubro.
Estes documentos legislativos sdo um suporte legal imprescindivel para a otimizacdo da
organizacdo dos Bancos de Tecidos. Segundo o Artigo 2 do Decreto Regulamentar n.°
67/2007, de 29 de Maio, competia a ASST, fiscalizar a qualidade e seguranca da dadiva,
colheita, andlise, processamento, armazenamento ¢ distribui¢do de sangue humano e de
componentes sanguineos, bem como garantir a qualidade da dadiva, colheita, analise,
manipulagdo, preservacdo, armazenamento e distribuicdo de orgdos, tecidos e células de
origem humana. Presentemente, e ap6s nova regulamentacdo, de dezembro de 2011, as
competéncias da ASST passaram para a Dire¢ao-Geral da Satde e para o Instituto Portugués

do Sangue e da Transplantagao
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MATERIAL E METODOS

A metodologia seguida foi a realizagdo de uma pesquisa na PUBMED segundo as palavras-
chave, na lingua inglesa, “Bone Grafts”, “Bone and Tissue Banking”, “Tissue Bank Security
and Legislation”, “Viral Diseases Transmission in Alografts”, “Coding”, “Traceability”,
“Transplantation”, complementada por uma pesquisa na Base de Artigos da Biblioteca
Central do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra - Hospitais da Universidade de
Coimbra - e na RIHUC sobre o tema “Bancos de Tecidos no Séc. XXI: Legislacdo e
Seguranca”, sobre trabalhos relativos a estes temas, € uma consulta sobre Legislacdo, Alertas,
Novidades e Circulares sobre o tema em estudo na pagina oficial da Internet da ASST. Foi
realizada também uma consulta ao “Manual de Boas Praticas das Unidades de Colheita,
Bancos de Tecidos e Células, Unidades de Aplicacao” da ASST assim como as Leis nacionais
de, ao Decreto-Lei 553/76 de 13 de julho, a Lei 22/2007, a Lei 12/93 de 22 de abril e a Lei
12/2009 de 26 de margo, e ainda as Diretivas 2004/23/CE do Parlamento Europeu, a Diretiva
da Comissao de 31 de marco 2006/17/CE e 2006/86/CE, assim como a Declaracao de
Istambul sobre Trafico de Orgdos e Turismo de Transplante, assinada em 2008. As pesquisas
efetuadas nas bases de dados referidas forneceram 200 referéncias na lingua inglesa e 5 em
lingua portuguesa. Das varias listas de referéncia foram selecionados estudos de relevo atuais,
mais especificamente, a partir do ano 2000. Também foi realizado um estudo quantitativo dos
resultados analiticos dos aloenxertos preparados, conservados e disponibilizados pelo Banco
de Tecidos dos HUC no periodo de Janeiro 2006 a Dezembro de 2011.

O Banco de Tecidos dos HUC foi pioneiro a nivel nacional, tendo iniciado a sua atividade em
1982. Foi remodelado no ano de 1994, tendo sido dotado de condig¢des estruturais que lhe
permitiram fornecer aloenxertos para todo o territorio nacional. Assim, desde a sua

constituicdo, em 1982, at¢ 31 de dezembro de 2011 disponibilizou 6250 aloenxertos para
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cirurgia reconstrutiva do aparelho locomotor, neurocirurgia e cirurgia maxilo-facial. Dispde
atualmente de enxertos dsseos e osteocartilagineos criopreservados (de todos os tipos, formas
e dimensodes), de enxertos corticais descalcificados por acido cloridrico, e de enxertos
tendinosos criopreservados’.

A pesquisa e a sumarizacdo das evidéncias foram realizadas em exclusivo por um
investigador, sendo o método para a avaliacdo do nivel dos estudos o do Oxford Centre for
Evidence-based Medicine, atualizado em 2001.

Os principais parametros descritos pela literatura foram a seguranga e qualidade dos

aloenxertos, ¢ a legislacao.

3 Manual do Banco de Tecidos dos HUC - Servico de Ortopedia, edi¢do de 2010.
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RESULTADOS

Os resultados obtidos foram divididos em trés grupos diferentes: 1. Estudo das condi¢des de
seguranca; 2. Legislagdo que regulamente a colheita, processamento, armazenamento e
aplicacdo dos aloenxertos; 3. Estudo casuistico do Banco de Tecidos dos HUC. O primeiro
grupo engloba 14 estudos que abordam as questdes de seguranca na utilizacdo dos
aloenxertos. O segundo grupo engloba 3 artigos sobre a legislagdo vigente e o terceiro grupo
reflete sobre os resultados dos aloenxertos processados e que foram objeto de inutilizagdo
durante o periodo entre 1 de janeiro de 2006 e 31 de dezembro 2011. Para uma melhor
sistematizacdo dos resultados deste trabalho, estes foram agrupados segundo os seguintes
parametros: critério de selecdo do dador, triagem, rastreio laboratorial, assepsia e
esterilizagdo, ¢ hemoculturas. Devido ao facto de ndo existirem estudos randomizados e
multicéntricos, ndo foi possivel a introdugdo dos parametros de evidéncia. H4 somente dois

trabalhos de estudos retrospetivos e dois de estudo prospetivo.

Apesar de em 2009 ter entrado em vigor a Lei n.° 12/2009, de 26 de marco, que altera
substancialmente as condi¢des de colheita e processamento dos Bancos de Tecidos em
Portugal, o periodo estudado ¢ bastante significativo, havendo uma margem de seguranca
satisfatoria. O facto de o Banco de Tecidos ter iniciado a determinagao da PCR em 2009
apenas alterou os tempos de quarentena, que foram diminuidos. As principais caracteristicas
do estudo do primeiro e segundo grupos podem ser observadas na Tabela 1. Os resultados do
estudo casuistico dos aloenxertos processados no periodo anteriormente referido (entre 1 de
janeiro de 2006 e 31 de dezembro de 2011) podem ser consultados na Tabela 2 (pag. 20) e na

Tabela 3 (pag. 30).
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS ANALISADOS

Estudos Grupo Tema Tipo
Thomas E. E et 1.2008 Seguranca Risco de transmissao Estudo
retrospetivo
Judas et al. 2005 Seguranga Estudo casuistico
R A Smith et al 2001 Esterilizagdo Irradiagdo gamma
Eline W Zwitser et al. 2009 Seguranga Linfoma Células B
Kappe Thomas et al. 2010 Seguranca Estudo de contaminacao Estudo
prospetivo
Cornu Olivier et al. 2011 Seguranga Estudo de tipos de
esterilizagao
Cobo F et al. 2005 Seguranca Doengas do dador
Gocke DJ. 2005 Seguranga Seleg@o do dador e rigor
Chandrasekar et al 2010 Seguranca Sele¢do do dador e autopsia  Estudo
retrospetivo
Arjmand B et al 2009 Seguranga Marcadores e novas Estudo
tecnologias de pesquisa prospetivo

Manyalich M 2009

Young L et al 2010

Kaminski A et al. 2007

Centers for Disease Control and

Prevention (CDC) 2003

D. Micael Strong et al . 2010

Birk et al. 2010

Tatarenko A 2006

Seguranga e
Qualidade
Seguranca

Seguranga

Seguranca
Legislacao

Legislacao

Legislagdo

Intercambio de tecidos
Infegdo por Mycoplasma
Formacao

Infegao por Streptococcus
pyogenes

Normas comunitarias
Aplicabilidade das normas e

dificuldades
Normas comunitarias
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TABELA 2 — Numero de colheitas e aloenxertos no periodo de 2006 a 2011

Anos 2006 2007 2008 2009 2010 2011 Total

N° Enxerto dadores nao vivos 312 383 420 492 362 322 2291
N° Dadores nao vivos 27 31 37 43 35 34 207
N° Dadores vivos 54 61 30 18 5 0 168

N° Enxertos de Dadores vivos 54 61 30 18 5 0 168
N° Enxertos Disponibilizados 289 243 284 238 292 276 1622
HUC e outras Instituicées de

Saude

248

Total de N° enxertos
eliminados

Nota: Os valores apresentados relativos aos aloenxertos eliminados, que correspondem a 10,08% do
numero total de aloenxertos, tém por base os seguintes motivos: HCV, adenocarcinoma, resultados
analiticos ndo conclusivos: Hepatite C, HIV, Stafilococus coagolase negativa, Streptococus viridans.
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Resultados sobre Seguranga

Thomas E et al.2008

Neste estudo foram pesquisadas todas as informagdes disponiveis para agrupar e relatar os
tecidos que tinham sido distribuidos pelos Bancos de Tecido no periodo de janeiro de 1994 a
30 de junho de 2007. O estudo envolveu 63 Bancos dos Estados Unidos. O risco global de
transmissdo de doencas viricas pelo aloenxerto ¢ muito baixo. Contudo, quando estas
situagdes ocorrem ¢ porque existe uma inadequada triagem do dador ou insuficiéncia dos
testes laboratoriais. A ocorréncia de infe¢ao bacteriana foi relacionada com o aumento de
tempo entre a morte do dador e o tempo de colheita. O estudo revelou que a grande fonte de
contaminagao ¢ exdgena. Os métodos utilizados para a cultura do tecido do dador também sao
pouco eficientes, devendo ser analisados fragmentos de tecido.

A incidéncia de transmissao de HIV a partir do aloenxerto ¢ diminuta e estd estimada numa
ratio de 1 para 6.000.000. No entanto, o aparecimento de novas doencas infeciosas, como o
virus do Nilo Ocidental ou o HCV, aponta para a necessidade de atualizagdes e novas regras
para a triagem dos dadores, e de novas tecnologias de esterilizagdo. Os autores preconizam o
teste com ADN. Devem existir orientagdes € novas pesquisas, sendo também necessario um
sistema de notificagdo de efeitos adversos, assim como medidas adicionais de prote¢ao, como
a esterilizagdo dos tecidos, sem que tenha impacto na capacidade biomecanica do enxerto ou

da sua incorporagao.

Judas et al. 2005
Os autores relatam a taxa de contaminag¢dao microbioldgica de 3953 aloenxertos de tecidos
alogenos obtidos no periodo de 1982 a 2003. No periodo de 1987 a 2000, foram realizadas

191 colheitas em dadores cadaver e 323 em dadores vivos. No primeiro grupo foram
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excluidas 30 colheitas (15,7%) por critérios laboratoriais. Nos dadores vivos, foram excluidas
108 cabegas femorais (33,4%) pelos mesmos critérios laboratoriais. A taxa de contaminag¢ao
microbiologica dos aloenxertos colhidos no bloco operatorio foi de 8,3% para os dadores
cadaver e de 18,2% para os dadores vivos. Foi observada sorologia positiva para o antigénio
HIV em dois dadores de coragao parado. Foi registada a positividade do anticorpo do HCV
em outros dois dadores vivos. Os marcadores da hepatite B foram positivos ou inconclusivos
em 11 dadores de coracdo parado. Nos dadores vivos, 20 cabegas femorais (6,1%) foram
excluidas por apresentarem resultados positivos ou inconclusivos para a hepatite B. Um dador
vivo apresentou anticorpo HTLV-1 positivo e outro apresentou sorologia positiva para a
sifilis. Nao foi encontrado qualquer caso de sorologia positiva para anti-HIV. Nao houve
nenhum caso de registo de transmissao de doengas virais do dador ao recetor. Os critérios,
extremamente rigorosos, levaram a exclusdo de um numero importante de dadores e

aloenxertos.

R A Smith et al. 2001

Este trabalho teve como objetivo o estudo da inativagdo por irradiagdo do HIVI. A
capacidade de replicagdo do HIV foi avaliada pela presenca de atividade da transcriptase-
reversa e estudos da imunofluorescéncia para o antigénio p24. Os resultados demonstraram a
presenca de replicacdo viral ativa em células que foram expostas até doses de 5,0 Mrad de
radiacdo gamma. A radiacio gamma proxima de 10Mrad” altera as propriedades das células.
Os autores concluiram que a radiagdo gamma de 1,5-2,5 Mrad nao ¢ viricida para o HIV1 e ha
necessidade de desenvolver melhor as tecnologias de triagem dos dadores e os procedimentos

de preparacao.

* O rad ¢ a unidade de medida, 1 Mrad equivale a 1000 rad
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Eline W Zwitser et al. 2009

Estes autores realizaram um estudo histopatologico das cabecas femorais retiradas por
artroplastia total da anca e incluiram-nas no protocolo do Banco de Tecidos, de acordo com as
recomendacdes das Associagdes Americanas dos Bancos de Tecidos (AATB) e da Associagao
Europeia de Transplantagao Musculo Esquelética (EAMST). Este estudo decorreu de 1994 a
2005. De 852 cabegas femorais, 14 (1,6%) apresentavam alta suspei¢do de linfoma de células
B de baixo grau de malignidade. Das 852 cabegas, 504 foram consideradas aptas para
transplante de osso, de acordo com os critérios do AATB e do EAMST (testes de rastreio
sorologicos protocolados e culturas microbioldgicas) e 6 cabecas femorais (1,2%)
apresentavam alta suspei¢ao de linfoma de células B. No acompanhamento a longo prazo dos
dadores de cabeca femoral, 2 (0,2%) desenvolveram a doenca maligna sistémica e um deles
necessitou de tratamento médico. Os autores concluiram que, apesar de ndo existir
comprovagao de transmissdao alogénica da doenga, a avaliagdo histopatologica de rotina de
todas as cabecas femorais removidas por artroplastia primdria total da anca ¢ uma ferramenta
de controlo de qualidade para avaliacdo das cabegas femorais aproveitadas para o Banco de

Tecidos.

Kappe Thomas et al. 2010

Este trabalho analisa prospetivamente o processo de triagem de doagdes de ossos e o resultado
de cirurgias que utilizaram osso aldogeno de cabecas femorais de dadores vivos. Foram
aplicados 188 aloenxertos em 160 doentes, que foram seguidos num periodo de entre 12 a 36
meses. Ocorreram infegdes bacterianas em 11 doentes (6,9%). Os autores fizeram a revisdo
clinica e dos resultados de revisdo intraoperatdrios, tendo concluido que nenhuma das
infecdes era suscetivel de ter sido ocasionada pelo aloenxerto 6sseo. Nao foi verificada

qualquer infecdo por HIV. Os autores concluiram que os aloenxertos congelados a partir de
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dadores vivos podem ser considerados seguros. No entanto, considerou-se serem necessarios

mais estudos clinicos.

Cornu Olivier et al. 2011

Os autores realizam um estudo sobre a associagdo de liofilizacdo ¢ a irradiagdo com raios
gamma a Kgy25°. O estudo foi realizado com osso esponjoso de cabegas femorais. A
irradiacdo do osso congelado ndo causou qualquer reducdo significativa das propriedades
mecanicas. A adi¢do do processo de liofilizagdo, antes ou depois da irradiagdo, resultou em
alteracdes das propriedades mecanicas do osso congelado. Assim, os autores concluiram que a
irradiacdo do osso esponjoso congelado ndo alterou as suas propriedades mecanicas, a
liofilizacdo sem a irradiacdo ndo alterou as propriedades mecanicas, mas a combinagdo da
irradiacdo com a liofilizagdo mostrou um efeito prejudicial, apoiando a ideia de um efeito

sinérgico negativo entre os dois procedimentos.

Cobo F et al. 2005

Os Bancos de Tecidos devem assegurar a qualidade, rastreabilidade e segurancga de culturas
para o transplante e devem implementar medidas para evitar a contaminac¢ao do produto final.
Os autores fazem referéncia a necessidade de se avaliar outras patologias nos dadores quando
sdo diagnosticados micro-organismos infeciosos, como o virus do HIV, da HCV e linfoma T.
As outras patologias que também devem ser investigadas nestas situacdes sdo a encefalopatia
espongiforme e o sindrome respiratdrio agudo. Por outro lado, a introducdo de testes de
amplificagdo do 4cido nucleico pode reduzir o periodo de janela. Os autores realgcam
igualmente a necessidade de realizagdo da monitorizacdo microbioldgica ambiental das salas

brancas. O risco de contaminagdo viral a partir de produtos de origem animal, como o soro de

5 Algumas nomenclaturas mais antigas utilizam esta designagdo. 1 Kgy equivale a 1Mrad
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bovino e fibroblastos de rato, utilizados para o desenvolvimento de linhas de células

embrionarias, deve ser também considerado.

Gocke DJ. 2005

O autor refere a existéncia na literatura médica de relatos que indicam que a aplica¢do de
aloenxertos associada a infe¢do ¢ atribuida principalmente a violagdo de procedimentos
adequados ao processamento de tecidos. Refere igualmente a necessidade de existir um
sistema eficaz que garanta a qualidade do aloenxerto. No ano de 2002, a Musculoskeletal
Transplant Foundation referiu que, para um universo de 10497 de potenciais dadores, apenas
4431 (42%) preencheram os critérios rigorosos para a colheita. Apds a colheita, mais de 10%
dos dadores foram rejeitados, principalmente por causa da positividade dos testes de doengas
infeciosas (45%) ou por achados na autopsia (31%). O autor salienta que sdo necessarios um
rigoroso protocolo na sele¢do dos potenciais dadores e a confirmacdo de auséncia de doencas
infeciosas no aloenxerto pela autdpsia e pelos exames laboratoriais. Apos a aplicagdo de mais
de 2 milhdes de aloenxertos em 15 anos, a Musculoskeletal Transplant Foundation ndo teve

casos confirmados de infecao do aloenxerto.

Chandrasekar et al 2010

A Diretiva 2006/17/CE da Comissdo Europeia prevé a avaliagdo de toda a informagao médica
do dador antes de os aloenxertos serem disponibilizados para uso clinico. Os autores
investigaram as razdes médicas da exclusdo de dadores apds o processamento, permitindo
assim ter um melhor conhecimento sobre a situagdo, permitindo a maximizac¢ao da seguranca
das doagdes. As informagdes foram recolhidas a partir dos Servigos que regulamentam os
processos de transplantes, tendo sido analisados 1000 dadores falecidos. Dos 1000 dadores,
60 (6%) foram excluidos por ndo preencherem os requisitos de selecdo. As principais razdes

para a exclusdo médica foram a presenca de infecao local ou sistémica significativa em 32

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra / Rui Manuel de Freitas Dias

24


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gocke%20DJ%22%5BAuthor%5D

Bancos de Tecidos no Séc. XXI: Legislacao e Seguranca
dadores (53% dos excluidos por razdes médicas) e historia de doenga maligna no passado ou
de doenca oculta em 9 dadores (15% dos excluidos por razdes médicas). A informagdo que
originou a exclusdo apds o processamento foi a autdpsia em 35 dos 60 dadores excluidos por
razdes médicas (58%) e pelas informagdes do médico assistente, em 10 dadores (17% dos
excluidos por razdes médicas). Os autores concluiram que a avaliagdo cuidadosa dos registos
do dador reduz o risco potencial de transmissdo de doencas por aloenxertos e garante a
conformidade com os regulamentos e orientacdes. Estes factos podem levar a mudangas nas
politicas de sele¢ao dos dadores, com o objetivo de melhorar a eficiéncia sem comprometer a

seguranga.

Arjmand B et al 2009

Os autores relatam um estudo efetuado no Banco de Tecidos Iraniano sobre a prevaléncia de
HTLYV no soro em dadores de tecidos. O estudo realizado englobou 1548 dadores de tecidos e
durou cinco anos, tendo sido utilizado o teste ELISA. Foram pesquisados os anti-corpos
HTLYV (1,2) e os exames padronizados pela AATB em todos os dadores (HIV, HBV, HCV,
sifilis, HTLV, CMV). Cerca de 25 (1,61%) dos 1548 dadores estudados eram HTLV
positivos, sendo 17 do sexo masculino e 8 do sexo feminino. Devido a prevaléncia do HTLV
entre os dadores e dada a importancia da seguranga ¢ da garantia de qualidade, os autores
recomendam que todos os Bancos de Tecidos devem realizar a pesquisa por varios meios ao

dispor, tais como a PCR, para o diagnostico de HTLV.

Manyalich M 2009

O Hospital Clinic I Provingal de Barcelona realizou um trabalho cujo objectivo foi analisar os
fatores que influenciam a qualidade e a seguranga dos tecidos para transplantes, bem como
desenvolver uma metodologia para garantir padroes de qualidade e seguranca, tal como ¢

exigido pela Diretiva Comunitaria de 2004/23/CE. Foram organizados 4 grupos de trabalho e
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o grupo encarregado deste estudo realizou um prototipo de registo multinacional de tecido
musculo-esquelético, tendo sido igualmente levada a cabo uma avaliagdo da eficacia e da
sustentabilidade dos resultados. Os autores demostraram que € possivel o intercambio, com
niveis de seguranga e qualidade, de tecidos entre os estabelecimentos europeus. Este modelo
demonstrou também a sua eficicia na formacdo e na obtencdo de experiéncia dos

profissionais.

Young L et al 2010

O Mycoplasma ¢ um organismo procariotico que contamina as cé€lulas frequentemente e de
forma oculta. Devido as suas pequenas dimensdes, este microrganismo pode passar pelos
filtros utilizados para evitar a contaminagao bacteriana e fingica. Para evitar a contaminagao,
os autores recomendam a utilizagdo de técnicas baseadas na PCR: a coloracao indireta, agar e
cultura em caldo. Esta pesquisa demora de 1 a 3 semanas e estes testes devem constituir uma

componente obrigatoria do controlo de qualidade.

Kaminski A et al. 2007

O objetivo principal do projeto do Sistema Europeu de Qualidade para os Bancos de Tecidos
¢ analisar todas as diferentes areas de trabalho e os fatores que podem influenciar a qualidade
do tecido final e a seguranga para o transplante, proporcionando maiores vantagens para os
beneficiarios desses transplantes. Participam neste projeto 15 organizagdes e estruturas de
Bancos de Tecido de 12 paises europeus. Este projeto tem 4 grupos de trabalho distribuidos
por areas especificas: Grupo de Trabalho de Normas, que analisa diferentes padrdoes de
Qualidade e Seguranga utilizados em diversos Bancos de Tecidos europeus, Grupo de
Trabalho para a criagdo de um registo de tecidos através de um banco de dados europeu,
Grupo de Trabalho da Educacgdo, que criou um modelo de formagdo especializado para os

funcionarios dos Bancos de Tecido e um Grupo de Trabalho de Auditoria, que estuda um
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modelo europeu de auditorias para os centros de tecido. O objetivo dos autores foi descrever
as atividades do Grupo de Trabalho da Educagdo, projetando e validando um modelo de
formacdo especializado para o pessoal do Banco de Tecidos e que podera ser o sistema de

ensino aprovado e recomendado pelos membros da Unido Europeia.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 2003

Em 2002, cerca de 1 milhdo de aloenxertos foram distribuidos para transplante, segundo os
dados da AATB. Relatérios de infecdes associadas a aplicacdo de aloenxertos originaram a
avaliacdo de métodos de processamento e controlo de qualidade utilizados. Os autores
descrevem um caso de doenga invasiva com Streptococcus pyogenes (Streptococcus do grupo
A) depois de uma cirurgia de ligamentoplastia do joelho. Embora as infe¢des por aloenxertos
sejam raras, os autores destacam a necessidade de uma avaliagdo mais rigorosa dos tecidos e

de uma melhoria dos padrdes de processamento.

Resultados sobre Legisla¢do

D. Micael Strong et al. 2010

Estes autores abordam o problema da regulamentacdo dos aloenxertos e destacam a sua
importancia para que haja um conhecimento e exista uniformidade e padroniza¢do na
codificagdo e rotulagem dos tecidos. Devido ao intercambio de o6rgdos e tecidos, a
rastreabilidade pode ser dificil ou mesmo impossivel. Foram criados sistemas de vigilancia de
tecidos e de reacdes adversas, bem como sistemas de qualidade. As Organizagdes de Bancos
de Tecidos (a AATB nos Estados Unidos e a EATB na Europa) publicaram normas que

exigem melhor organizagdo dos Bancos de Tecidos. Para solucionar esta situagdo, a OMS
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preconiza que a eficidcia dos sistemas de vigilancia deve ser medida pela analise dos
resultados mas também pela utilizagdo dos sistemas de seguranca. Foram criados varios
organismos de Biovigilancia e existe na Europa comunitdria um organismo de ajuda
(EUSTITE) aos Estados-Membros para a formagdao e orientagdo em dareas especificas de
eventos e notificagdo de reagdes adversas. Durante 2008 ¢ 2009 foram testadas varias
ferramentas de vigilancia do EUSTITE em 20 Estados-Membros, tendo sido relatados mais de
300 eventos adversos. Ha necessidade de estabelecer normas legislativas que regulamentem
os Bancos de Tecidos, nomeadamente em relagdo a sele¢cdo do dador, colheita,
processamento, armazenamento, distribui¢do, rastreabilidade, e normas de seguranca e de

qualidade.

Birk et al. 2010

Os Bancos de Tecidos da Comunidade Europeia foram reestruturados, tendo por base a
Directiva 2004/23/CE. Os objetivos desta reestruturacdo eram a melhoria da seguranca do
fornecimento do tecido 6sseo ¢ a facilitagdo do intercambio interno. Este trabalho realiza um
estudo de entrevista com a finalidade de explorar o efeito da Diretiva Comunitaria sobre os
Bancos de Tecidos da Dinamarca em termos de restruturagdo organizacional, oferta da
variedade da troca e custos economicos. Os autores concluiram que a restruturacao
preconizada levou a um aumento importante da carga de trabalho, sendo duvidoso se vai
aumentar a oferta e a variedade da troca. Além disso, a transposicdo daquela Diretiva esta
associada a um custo adicional consideravel. Por tltimo, o estudo revelou que os elementos
do processo de seguranca foram idealizados pelos cirurgides para evitar que potenciais

dadores sejam recusados.
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Tatarenko A 2006

O autor reflete sobre a legislacdo europeia das transplantacdes e Bancos de Tecido e o seu
impacto. As extensas normas e recomendagdes da U.E. estabelecem requisitos juridicamente
vinculativos. A existéncia de um conjunto comum de padrdes facilita a cooperagdo entre os
diferentes sistemas de satude, especialmente em casos de emergéncia e questdes de importagao
e exportacdo. A adogdao dos mesmos sistemas de qualidade de gestdo e de rastreabilidade
ajuda a minimizar os riscos € a evitar transmissdes de doencas. Por outro lado, pretende-se
que os doentes que sejam submetidos a tratamentos no exterior dos seus paises de origem
tenham mais confianga. No entanto, para a aplicacdo destas novas regras comunitarias, os

Bancos de Tecido tiveram de introduzir alteragdes técnicas ¢ estruturais.

Resultados do Estudo Casuistico

No que se refere ao Banco de Tecidos dos HUC, entre 2006 e 2011, foram efetuados 2291
enxertos aldgenos em 207 dadores em ambiente de colheitas multiorgénicas e 168 aloenxertos
em dadores vivos (cabegas femorais na condi¢do de residuo cirrgico).

Foram disponibilizados 1622 aloenxertos para os HUC e outras instituigdes de satde.
Invalidaram-se 248 aloenxertos (10%) provenientes de 19 dadores cadaver (colheitas
multiorganicas) e de 41 dadores vivos (residuo cirirgico). A invalida¢do foi devida a
contaminagdo microbiologica, testes HIV e HCV positivos ou inconclusivos, adenocarcinoma

e alterag@o do estado de embalagem do aloenxerto, conforme a Tabela 3.
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TABELA 3 —Proveniéncia dos aloenxertos invalidados no periodo de 2006 a 2011

Aloenxertos invalidados Dadores cadaver Dadores vivos

248 19 41
microbiologia positiva 12 2
HBV 1
HVC 0 12
HTLV1/2 0
HIV 1
auséncia de quarentena 3
rejeicio de aloenxerto renal 1
danificacdo da embalagem 1 0
protocolos laboratorias 10
insuficientes
doenca de Guillan-Barré 1
adenocarcinoma 2

Nota: Os valores apresentados dos aloenxertos inviabilizados correspondem a 10,08 % do total dos aloenxertos.
O numero total dos aloenxertos colhidos foi de 2291. Total de 248 aloenxertos invalidados provenientes de 19
dadores cadaver (colheitas multiorganicas) e 41 dadores vivos (residuo cirirgico)

A taxa de invalidagao nos dadores vivos foi de 24,4% e nos dadores cadaver de 9 %. Nestes
ultimos, as causas de invalidagao dos aloenxertos de 18 colheitas foram as seguintes: culturas
microbiologicas positivas — staphylococcus aureus, staphylococcus coagulase negativa,
streptococus viridans — (12 colheitas); sorologia inconclusiva para o antigénio do HIV (1
colheita); anticorpo positivo para HBV (1 colheita); falta de quarentena (3 colheitas) e
rejeicdo de aloenxerto renal vascularizado (1 colheita). Um aloenxerto 6sseo foi invalidado
por danificacao da embalagem.

Nos dadores vivos as causas da invalidagao foram as seguintes: culturas microbioldgicas

positivas — staphylococcus aureus, corynebacterium — (2 casos);. sorologia positiva o VHC
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(12 casos), para o anticorpo da VHB (8 ) e para o HTLV1/2 (4); falta de quarentena (2);
protocolos laboratoriais insuficientes (10); adenocarcinoma (2) e doenga de Guillan-Barré.

Em outros 12 dadores, os aloenxertos apresentavam cultura positiva: 8 para o staphylococcus
staphylococcus aureus, 2 para staphylococcus coagulase negativa € 2 para o streptococus
viridans. Em trés dadores os aloenxertos foram inutilizados porque ndo foi possivel efetuar a
quarentena. Num outro caso, o recetor de um aloenxerto vascularizado de rim desencadeou
uma rejeicao grave. Um aloenxerto 6sseo foi invalidado por danificagdo da embalagem. Em
duas situacdes, os dadores faleceram antes do periodo do término da quarentena,
impossibilitando a confirmacao sorologica. Em 10 outros dadores, nao foram realizadas com
rigor as colheitas laboratoriais do protocolo. Noutros 12 dadores, as sorologias para o VHC
foram positivas. Em 8 dadores foram positivos os resultados sorologicos para Hepatite B e em
5 dadores a sorologia foi positiva para o HTLV 1/2. Nos aloenxertos provenientes dos
residuos cirurgicos registou-se uma alta taxa de invalidagdo, por duas razdes essenciais: 1-
nem todos os dadores eram submetidos aos protocolos analiticos, implicando a inviabiliza¢ao
dos aloenxertos; 2- nao existia uma equipa cirtrgica rotinada nestes procedimentos de

colheitas e atenta aos problemas da contaminagao.
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Critérios de Selegdo do Dador

Triagem

1 — A colheita de tecidos e células de origem humana e a sua aplicagdo em seres humanos
50 pode ser efectuada apos terem sido cumpridos todos os requisitos obrigatorios relativos ao
consentimento informado previstos no artigo 8.0 do anexo a Lei n.o 22/2007, de 29 de Junho,
e no anexo 1V da presente lei, da qual faz parte integrante, sem prejuizo do disposto na
legislagcdo que regulamenta a utilizagdo e aplicagdo de técnicas de procriagdo medicamente

assistida.

2 — Para a colheita de residuos cirurgicos deve obter-se o consentimento informado dos
dadores, aplicando-se os mesmos principios aplicaveis ao dador vivo (artigo 24, Lei n.°

12/2009 de 26 de Marco)

Antes da colheita de células ou tecidos de um potencial dador ndo vivo e apos a consulta
sobre a eventual manifestacdo da sua qualidade de ndo dador junto do Ministério da Satde,
no RENNDA, sao efetuadas a pesquisa de informacgdes e a exploragdo fisica do corpo (ver
Anexo 1 e Anexo 2), procurando identificar: habitos de alto risco, viagens recentes, sinais de
infecdo por HIV ou sinais de hepatite, infegdes bacterianas ou viricas, traumatismos
localizados nas zonas que podem afetar a qualidade do tecido a colher. A Diretiva
2006/17/CE da Comissdao Europeia, transposta para a Lei da Republica Portuguesa n°
22/2007 de 29 de junho, regulamenta este procedimento. Por outro lado, hd uma ficha de
avaliacdo do dador adequada a todas as situagdes relativas ao territdrio nacional.

A autopsia anatomopatologica permite o diagnostico de diversas afecdes que ndo sao

despistadas pelo exame clinico e pelos marcadores soroldgicos, como por exemplo a doenga
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de Creutzfeld-Jakob.

Os dadores vivos de tecidos e células para uso alogénico também sdao submetidos a critérios
seletivos que tém em conta a histdria clinica, os héabitos sociais e os resultados das provas
laboratoriais realizadas para o estudo do estado de saude do dador. Deve ser seguido o
mesmo critério geral de exclusdo que se descreveu para os dadores nao vivos.

Tém sido apontadas incidéncias relativamente elevadas de linfomas de baixo grau de células
B em doentes dadores vivos de cabegas femorais (Eline et. al. 2009). Outros estudos
apresentaram evidéncia de células vivas no tecido dador apds a criopreservagao de rotina
(Weyts et. al. 2003, Simpson et. al. 2007). O potencial risco de transmissao ao receptor de
doengas a partir do dador, por estas células, ainda é incerto. E necessaria assim a realizagio
de exames histologicos de rotina (Palmer et. al.1999), uma vez que tem aumentado o niumero
de doentes com alteracdes do sistema linfatico provocadas por proliferagdo de células
linfociticas B e T (Devesa et. al. 1992, Coebergh et. al. 1995, Mele et. al. 2002, Talamini et.
al. 2006, Joyce 2008). Ainda ndo ha explicacdo para estas evidéncias, mas julga-se que
poderdo estar associadas ao aumento de diversos fatores de risco, tais como dieta, fatores
ambientais e ocupacionais, substancias utilizadas na industria de cosméticos, virus, infecao
por hepatite C e transfusdes de sangue (Negri et al. 2004). Ainda nao ¢ possivel uma
explicacdo para os aumentos de casos de Linfoma B (Inclan 1942, Doppelt et. al. 1997).
Recentemente tém surgido na literatura interrogacdes sobre a necessidade de serem
realizados exames de rotina para despiste do linfoma, tendo em consideracdo o pouco
significado clinico que representa (Burwell 1994, Raab et. al. 1998, Lawrence et. al. 1999,
Kocher et. al. 2000). Outros estudos, porém, aconselham a avaliagdo por rotina, sendo essa

pesquisa um sinénimo de ferramenta de controlo de qualidade (Lauder et. al. 2004).
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Rastreio Laboratorial

A realiza¢do de um rastreio laboratorial ao potencial dador e aos enxertos colhidos tem como
objetivo detetar a presenca de agentes infeciosos transmissiveis.

Ha relatorios recentes de transmissdo de doencga infeciosa apos a aplicagdo de aloenxertos,
mas a maioria destas infe¢des foi verificada apds a utilizagdo de aloenxertos com tecidos
moles. No entanto, a grande maioria das infe¢des ¢ de origem bacteriana, embora também
haja registo de virus da hepatite C (HCV) e de virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A
transmissao da hepatite por um aloenxerto dsseo estd descrita desde 1954 num caso de
aplicacdo de aloenxerto congelado de cabega femoral (Fonseca F 1995).

O risco de transmissao do virus de HIV por aplicagdo de aloenxerto ¢ estimado numa ratio de
1 em cada 1,6 milhdes (Boyce et. al. 1999).

Em 1994, ao utilizar-se apenas os exames de 3 geracdao para a detecdo do HIV, o risco de
transmissdo deste virus através de um dador de tecidos era de 6 por milhdo (Delloy 1993)°¢. O
risco diminuiria se fossem considerados o valor do processamento e da quarentena’ dos
enxertos. Presentemente, com os exames da 4 geragdo e com a pesquisa de DNA para o HIV
e HCV e HBV, o risco de transmissdo ¢ de 1 para 1 milhdo. Em Portugal, a obrigatoriedade
da realizacdo dos testes de DNA existe a partir de 2009, com a Lei 12/2009.

As infe¢des dos aloenxertos parecem estar associadas ao aumento do tempo entre a morte do
dador e o tempo de colheita, sendo a fonte de contaminag¢do na grande maioria das vezes
exogena (Deijkers et. al. 1997). Recentemente a transmissao bacteriana tem sido documentada

em estudos e a adicdo de solucdes antimicrobianas (iodo e alcool) ou antibidticos

% Calculado a partir de dados epidemiolégicos na Bélgica e tendo por referéncia um periodo de janela sorologica
de 22 dias.

7 Os produtos em quarentena deverdo ser separados dos produtos validados e identificados de forma inequivoca,
a fim de evitar a sua utilizagdo antes da adog¢do das medidas apropriadas por parte das pessoas qualificadas e
designadas para esse efeito.
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(gentamicina e polimixina) pode diminuir esse efeito. No entanto, como estas solugdes nao
penetram no tecido, somente sdo eficazes na superficie®, sendo que as contaminacdes apos a
invasao post mortem da flora intestinal podem permanecer nos tecidos mais profundos.
Os métodos utilizados para a cultura dos tecidos do dador sdo processos criticos, pois nao
basta realizar as colheitas dos liquidos envolventes e utilizados no processamento, sendo
necessarias a analise e a cultura dos tecidos. O valor das hemoculturas ¢ motivo de
controvérsia pelo alto nivel de contaminagdo laboratorial a que estdo associadas. No entanto,
podem ser de grande utilidade para a avaliagdo do estado do dador cadavérico e para a
interpretagdo dos resultados das culturas das amostras dos enxertos.
Apesar de a incidéncia do HIV a partir do aloenxerto ser baixa, as boas praticas e a legislagao
impdem a determinacao dos marcadores bioldgicos para este virus (AcVIH-1/2) assim como
para os virus da hepatite B (AgHBs, AcHBc) e para o virus da hepatite C (AcHCV)
independentemente do tipo de processamento a que o enxerto venha a ser submetido.
Qualquer positividade leva a inutilizagcao formal dos enxertos.
O virus HTLVI, descoberto em 1980, ¢ responsavel por leucemias e linfomas de células T do
adulto e pela paraplegia espastica. O periodo de laténcia entre a contaminagdo € os primeiros
sinais clinicos varia entre 15 e 20 anos, e a doenga ¢ fatal de forma rapida. O Japao, a Bacia
das Caraibas e as Antilhas sdo zonas endémicas, sendo a prevaléncia nas Antilhas de 2 a 3%
(Palmer et. al. 1999). A legislagao comunitaria, revertida para a legislacdo nacional na Lei n°
22/2007 de 29 de junho, especifica nos critérios de selecao a obrigatoriedade de exclusao de
potenciais dadores de proveniéncia de zonas endémicas. Os toxicodependentes constituem
uma populacao de risco. Presentemente, o diagnostico de uma infecgdo pelo virus HTLV ¢
realizado pela pesquisa de anticorpos AcCHTLVI/II.
Conhece-se desde 1997 um caso de transmissdo do HTLVI por transplantacdo de enxerto

osseo congelado (Sanzén 1997).

¥ A rifampicina terd uma ligagdo mais profunda aos tecidos.

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra / Rui Manuel de Freitas Dias

35



Bancos de Tecidos no Séc. XXI: Legislacao e Seguranca

A presenca do anticorpo CMV num dador ndo implica a rejei¢do dos enxertos. Ha uma grande
percentagem de resultados positivos na populacdo adulta (40 a 60%). Sendo o CMV um virus
patogénico de elevada frequéncia, pode ocasionar infegdes mortais em doentes
imunodeprimidos, como nos doentes com programas de quimioterapia, embora esse risco nao
esteja confirmado. E aconselhavel na populagdo infantil e nos imunodeprimidos e ndo
portadores da imunizacdo contra o CMV selecionar-se um dador que apresente CMV
negativo.

O rastreio soroldgico da sifilis deve ser realizado através de dois exames diferentes, VDRL e

TPHA® e/ou FTA. A pesquisa por rotina dos marcadores sorologicos para a sifilis nio é

o~

consensual nem ¢ realizada por todos os Bancos de Ossos e Tecidos porque o treponema
inativado apos 7 horas com temperatura inferior a 4 ° C. No entanto a sorologia positiva para
a sifilis coloca o dador no grupo de risco das doengas sexualmente transmissiveis,
especificamente o HIV, aconselhando as boas praticas a exclusdo destes dadores.

A transmissao de agentes como os prides também deve ser considerada, apesar de os tecidos
do aparelho locomotor serem reconhecidos pela OMS como pouco ou nao infectantes. Nao ha
critérios de diagnosticos clinicos e bioldgicos para detetar a presenca destes agentes
infeciosos. O diagnodstico € realizado pelo perfil imunohistoquimico do cérebro no post
mortem. Por isso, a deteccdo de uma doenca degenerativa neurologica num potencial dador ¢
uma contraindicagdo absoluta para a colheita de tecidos. No entanto, ndo esta demonstrada a
transmissdo da doenca de Creutzfeldt-Jacob tendo como origem a transplantagdo Ossea
alogena (Marx et. al. 1993).

Ha registo de transmissdo, em casos raros, de infe¢des como a raiva (enxertos de coérnea),
virus de Epstein Barr, febre-amarela e virus da febre hemorrégica, através de transplantagdes

de tecidos aldgenos (Delloy 1994).

’Em alguns casos podem existir falsos positivos para a bactéria Mycobacterium leprae (Doenga de Hansen)
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O avang¢o mais notdvel no rastreio soroldgico das doencas virais foi a utilizagdo da
Polymerase Chain Reaction (PCR), que pesquisa o genoma viral por amplificagdo gendmica.
O ADN viral ¢ incorporado no genoma das células desde o inicio da infecdo e a PCR pode
detetar a presenca de uma célula infetada numa populagio de 10° de células ndo infetadas.
Tem a capacidade de replicar mais de 1 milhdo de copias do ADN do HIV em menos de 3
horas. Esse exame sorologico ¢ muito sensivel (mais sensivel do que as culturas virais) e tem
uma alta especificidade (Hernigou 1992, Henrard et. al. 1999).
Estima-se que a PCR tenha a capacidade de detectar a presenca do HIV a partir do 7° dia apds
a contaminag¢do, com um tempo médio de dete¢ao ao 13° dia, reduzindo deste modo o periodo
de janela de soroconversao do HIV, que ¢ de 3 a 5 semanas em média. Os exames sorologicos
de terceira geragao sdo capazes de detetar a presenca dos anticorpos do virus a partir do 22°
dia ap6s a contaminagao (Lelie et. al. 1996). Por outro lado, o antigénio p24 do VIH pode ser
detetado antes do aparecimento dos anticorpos para o VIH em mais de 90% dos casos.
Atualmente, com a utilizagdo por rotina dos exames de 4® geracdo que pesquisam em
simultaneo os AcHIV1/2 e AgHIV1, ¢ possivel despistar a presenca da infecdo pelo HIV a
partir dos 16 dias.
A PCR pode ser realizada para a detecdo dos virus da hepatite B, hepatite C e VIH no sangue
dos dadores vivos e no sangue ou medula 6ssea dos dadores cadavéricos. Assim, pode ser
vantajosa na selecdo de dadores cadavéricos com um volume sanguineo baixo, por
hemorragia. As normas europeias recomendam a utilizacdo da PCR ou do antigénio p24 para
a pesquisa do HIV e a PCR para o virus da hepatite C nos casos em que ndo ¢ possivel
proceder a quarentena dos enxertos. Segundo as normas europeias, o resultado negativo da
PCR para os virus da hepatite C e para os VIH ou, na sua auséncia, uma antigenémia p24
negativa, pode dispensar uma quarentena.
A quarentena permite aumentar o nivel de seguranca dos enxertos, contornando o periodo de

soroconversao, designado por periodo de janela. E um procedimento simples, que consiste em
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voltar a controlar a presenca de anticorpos para o virus da Hepatite C e da infec¢ao pelo HIV
no dador vivo 6 meses apos a colheita do enxerto. Para a infec¢ao pelo HIV, dois meses
parecem ser suficientes nos paises com uma baixa incidéncia da SIDA. Sendo assim, os
enxertos 0sseos provenientes de cabecas femorais de dadores vivos apresentam um alto nivel
de seguranca biologica em relagdo a transmissdo desse tipo de doengas, ndo sO por esses
dadores pertencerem a um grupo etario de baixo risco, mas também pela possibilidade de se
proceder a quarentena dos enxertos.
De igual forma, a quarentena também se aplica aos enxertos dos dadores em morte cerebral,
no contexto da colheita multiorganica. Neste caso, 0s anticorpos sdao pesquisados nos
receptores dos o6rgaos vascularizados 3 meses apos a transplantacao.
Recentemente ha importantes progressos na investigagao de novas tecnologias que pesquisam
a presenca do ARN do virus da Hepatite C e do VIH em dadores de sangue, por amplificacao
do genoma. Desde 2008 ¢ obrigatoria em Portugal a realizacdo destes testes de acidos
nucleicos aos dadores de sangue.
O despiste gendmico viral mais utilizado ¢ o TMA (Transcription Mediated Amplification),
que deteta em simultdneo o ARN-HCV ¢ o ARN-HIV1. E uma tecnologia de amplificacio de
acidos nucleicos que utiliza a transcriptase-reversa ¢ a RNA-polimerase para alcancar uma
amplificacdo exponencial dos alvos de ARN. Este exame ¢ bastante sensivel e reduz
significativamente o periodo de janela imunologica, uma vez que a infecao pelo HCV/HIV1
pode ser detetada 10 a 11 dias apos estas terem acontecido (Chandrasekar et. al. 2011). Este

exame ainda nao faz parte do protocolo de rotina do crivo analitico.

Assepsia e esterilizagcao

Durante o processamento ha que distinguir a assepsia e a esterilizagdo. A assepsia consiste na

prevenc¢ao da introducdo de novos microrganismos durante a manipulagdo. A esterilizacao ¢
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um processo que elimina as bactérias, fungos, esporos e por vezes virus, € pode ser
conseguida por varias técnicas: frio, irradiacdo gamma ou por feixe de eletroes ou oxido de
etileno. Na pratica, um tecido esterilizado significa que a probabilidade de sobrevivéncia de 1
organismo ¢ de cerca de 1 para 1000000. A inativacao das populagdes bacterianas e virais nao
obedece a lei do "tudo ou nada", mas sim a um modelo matematico de tipo exponencial. Por
1sso, a eficacia da esterilizagdo depende da contaminagao inicial dos enxertos, do contacto do
agente esterilizante com os gérmenes a destruir, da sua sensibilidade ao agente esterilizante,
da manutencdo dos parametros de esterilizagdo durante um tempo suficiente e da eventual
permeabilidade da embalagem ao agente esterilizante'°. A eficacia de um processo de
esterilizacdo deve ser demonstrada por indicadores bioldgicos do Sistema de Qualidade
utilizado pelo Banco de Tecidos. Para que a politica de seguranca da aplicagdo dos
aloenxertos seja mais eficaz, os procedimentos de esterilizagdo devem ser estandardizados
(Patel et. al. 2004) assim como devidamente validados e utilizados por todos os Bancos de
Tecidos.

A esterilizagdao do tecido 6sseo e do tecido tendinoso aldégeno por irradiagdo gamma, embora
segura em doses superiores a 2,5Mrad, levanta alguns problemas de alteracao da estrutura do
aloenxerto. Alguns estudos realizados (Smith et. al. 2001) revelam que a irradiacdo gamma em
doses de 1,5-2,5 Mrad nao tem efeito viricida para o HIV de tipo 1. Ha necessidade de maior
desenvolvimento e aproveitamento das tecnologias atuais para a triagem ser mais segura. Por
outro lado, a associacdo de irradiacdo com a liofilizagdo parece ser prejudicial para as
propriedades mecanicas do aloenxerto esponjoso (Cornu et. al.2011). O 6xido de etileno nao
penetra na totalidade do tecido e tem sido associado a resultados adversos nos pacientes
recetores bem como a diminuicdo da capacidade biomecanica e de osteoinducao por

diminui¢do da atividade fibrobléstica no leito recetor (Arizono et. al.1994). Por outro lado,

' Judas F, Pina C, Dias F (2002) Banco de Tecidos em Ortopedia.
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avaliacdes epidemiologicas de trabalhadores com exposi¢des prolongadas ao 6xido de etileno
demonstraram que hé grande risco de neoplasias malignas, e de abortos espontaneos em
gravidas com exposicao a este gas.
A criopreservagao suprime todas as reagdes quimicas e todos os fenomenos de desintegracao
cadavérica, permitindo a conservagdao dos enxertos por um tempo prolongado, em teoria,
indefinidamente. Com efeito, o azoto liquido permite conservar a uma temperatura constante,
que pode atingir o -196° C, ossos completos, articulagdes completas, a viabilidade das células
cartilagineas, as fibras e os fibroblastos contidos nos ligamentos e nas capsulas.
A esterilizagdo quimica foi recentemente referida como uma técnica promissora, sendo
sugerido o risco zero de infegdo.
Nenhum caso de transmissdao viral foi referenciado na aplicagdo clinica de enxertos 6sseos
liofilizados, o que pode ser explicado pelo facto de estes enxertos serem habitualmente
processados, antes e apds o processo de liofilizagao. A propria liofilizacdo pode também ser

eficaz contra a transmissao viral, mas o possivel mecanismo de acdo permanece desconhecido.

Hemoculturas

Se o resultado das culturas das amostras dos enxertos revelar o crescimento de colonias de
micro-organismos de baixa patogenicidade, considerados habitualmente ndo patogénicos, os
enxertos ndo devem ser disponibilizados sem serem processados com um método que garanta
a sua descontaminagdo efetiva. Se forem isolados microrganismos de alta patogenicidade, os
enxertos nao sao aceitaveis para transplantacao, a nao ser que o seu processamento garanta a
inativacao dos micro-organismos sem potenciais efeitos secundarios, tendo em consideracao
as possiveis endotoxinas.

A diminui¢ao dos riscos de contaminagdo por aplicacdo de aloenxertos passa de forma

importante pela formagao e consequente aumento da compreensdo da equipa cirargica. A Lei
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N° 12/2009 de 26 marco de 2009, no seu artigo 15 do Cap. V, refere: “O pessoal afecto as
unidades de colheita e aos bancos de tecidos e células e aos servigos responsaveis pela sua
aplicacdo deve possuir as qualificacdes adequadas ao desempenho das suas funcdes e receber
formacdo adequada, atempada e regular”. Posteriormente, a Directiva 2010/45/UE do
Parlamento Europeu e do Conselho de 7 de julho de 2010, no artigo 4° do Cap. II, legisla
sobre a qualidade e a seguranca, referindo que os Estados-Membros devem garantir o
estabelecimento de um regime para a qualidade e a seguranga que abranja todas as etapas do
processo, desde a dadiva até a transplantacdo ou eliminacdo. A mesma Diretiva refere ainda
que o regime para a qualidade e a seguranca “deve assegurar que os profissionais de saude
envolvidos em todas as etapas do processo, desde a dadiva até a transplantagdo ou eliminagao,
sejam devidamente qualificados ou habilitados e competentes, e criar programas especificos
para estes profissionais ”.

A necessidade de se manter uma base de dados que permita a pesquisa ¢ a rastreabilidade do
aloenxerto ¢ uma etapa fundamental para a seguranga. Esta condicdo também esta
contemplada na legislagdo, no artigo 8 do Cap. III da Lei N° 12/2009 de 26 margo de 2009,
nos seguintes termos: “Os dados necessarios para assegurar a rastreabilidade (...) sdo
conservados durante pelo menos 30 anos apos a sua utilizacao clinica, independentemente do

tipo de suporte e desde que salvaguardada a respectiva confidencialidade”.
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DISCUSSAO

O risco potencial da transmissdo de doencas aos recetores dos enxertos aldgenos devera
constituir a maior preocupacdo dos Bancos de Tecidos. Esse risco ¢ remoto se forem
cumpridos os rigorosos protocolos de sele¢do dos dadores, da colheita e de controlo
microbioldgico dos enxertos, efectuado o rastreio soroldgico adequado e atualizado ao dador,
e realizada a quarentena dos enxertos. E fundamental sensibilizar e esclarecer os cirurgides e a
comunidade médica em geral para o risco real da transmissao de doengas aos recetores dos
enxertos Osseos aldogenos e para a eficacia bioldgica dos véarios tipos de enxertos aldogenos
utilizados no tratamento das varias situagdes clinicas.

Apesar da existéncia do risco de transmissdo de doencas, a principal causa que limita a
transplantacdo alégena em todo o mundo € a escassez de 6rgdos e tecidos disponiveis. O
unico modo de ultrapassar esta situacdo ¢, naturalmente, aumentar o nimero de dadores.

A diretiva da Unido Europeia para a aplicacdo de tecidos impde elevados padrdes de
qualidade e seguranca, evitando as doencas transmissiveis nos transplantes de tecidos. Ha
necessidade de os Estados-Membros implementarem diretrizes para os aspectos
organizacionais, de gestdo, documentacdo e controlo de qualidade. Exemplos do referido sdo
os projetos “EUSTITE” e “NOTIFY”, ambos financiados pela UE. O primeiro, que teve como
objetivo fundamental a formacdo de inspetores e a definicdo de guidelines para as auditorias
internas ¢ externas, terminou em dezembro de 2009, tendo desenvolvido uma série de
ferramentas de vigilancia para tecidos e células. Participaram 22 autoridades dos paises da
Unido Europeia, estando Portugal nele representado pela ASST. Os resultados destacaram a
necessidade da orientagdo para a vigilancia e investigacao de atividades ilegais e fraudulentas.
Posteriormente foi desenvolvido o segundo projeto referido, denominado “NOTIFY”, que

decorreu entre setembro de 2010 e fevereiro de 2011. Este trabalho teve a colaboracao de
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mais de 100 participantes (autoridades, médicos, peritos e representantes de sociedades
profissionais), com o objetivo de reunir numa pagina do Google (ja4 desativada) casos
documentados de reagdes e eventos no ambito de aplicagdo dos materiais de transplantagao,
utilizando artigos publicados e relatorios de sistemas de vigilancia. Foram inseridas no site
perto de 1400 referéncias publicadas. Os casos foram utilizados como base para o
desenvolvimento do projeto e de orientagdes sobre a detecdo e confirmagdo de reagdes e
eventos, dando especial énfase ao papel fundamental do médico.
Como ja foi referido, em Portugal, a Lei n.° 12/2009, de 26 de margo, estabelece o regime
juridico relativo aos diferentes aspetos relevantes dos Bancos de Tecidos, sendo uma
transposicdo para a ordem juridica interna das Diretivas n.° 2004/23/CE, do Parlamento
Europeu e do Conselho da Europa, de 31 de margo, 2006/17/CE, da Comissao Europeia, de 8
de Fevereiro, e 2006/86/CE, da Comissao Europeia, de 24 de Outubro, ¢ tem igualmente em
conta as recomendagdes da Declaragdo de Istambul sobre o Trafico de Orgdos, assinada em
2008, na reunido Internacional de Transplantes, onde foi analisado o referido tema.
Em 1993 foi introduzida em Portugal a Lei n° 12/93 de 22 de abril, que revogou o Decreto-
Lei n° 553/76 de 13 de julho e definiu, de uma forma clara, a situagdo legal de um potencial
dador no ambito da colheita em caddveres. Mais tarde, a Lei n® 22/2007 transpos a Diretiva n°
2004/23/CE do Parlamento e Conselho Europeus de 31 de Marco, alterando a Lei n® 12/93.
Em 2010, a Diretiva 2010/53/EU estabeleceu as normas de qualidade e seguranca dos 6rgaos
humanos destinados a transplantagao.
O Decreto-Lei 553/76 colocava restrigdes as colheitas de 6rgaos e tecidos nos casos em que
havia oposicdo do falecido (Artigo 5.*) ou suspeita de morte em consequéncia de acdo
criminosa (Artigo 4.°, alinea 2). Esta alinea introduzia muitas duvidas e dificuldades na
colheita de tecidos, em dadores cadavéricos, apesar dos despachos legais subsequentes. Uma

das duvidas importantes consistia em saber se era ou nao necessario obter o consentimento
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dos familiares do falecido, situacdo que nao estava perfeitamente definida, sendo objeto de
diferentes interpretacdes. Apresentava-se, portanto, como um obstaculo a colheita de tecidos.
A clarificagdo deste problema foi obtida com a Lei n° 12/93, no Capitulo III, Artigo 10.°,
alinea 1, que explicita: “sdo considerados como potenciais dadores post mortem todos os
cidaddos nacionais e os apatridas e estrangeiros residentes em Portugal que ndo tenham
manifestado junto do Ministério da Satde a sua qualidade de ndao dadores”. Para a
concretizagao deste ultimo ponto, refere a lei, “¢ criado um Registo Nacional de Nao Dadores
(RENNDA), para registar todos aqueles que hajam manifestado, junto do Ministério da
Satde, a sua qualidade de nao dadores” (Capitulo III, Artigo 11.°, alinea 1).

A colheita de o6rgdos e de tecidos em dadores menores ou incapazes foi também

n

regulamentada no Capitulo III, Artigo 10.°, alinea 3, com a seguinte redacdo: "a
indisponibilidade para a dadiva dos menores e dos incapazes ¢ manifestada, para efeitos de
registo, pelos respectivos representantes legais e pode também ser expressa pelos menores
com capacidade de entendimento e manifestagao de vontade".

O funcionamento do Registo Nacional de Nao Dadores (RENNDA) e a emissao do respetivo
cartdo individual de ndo dador foram regulamentados e organizados pelo Decreto-Lei n°
244/94, de 26 de Setembro. O RENNDA funciona no ambito do Instituto de Gestdo
Informatica e Financeira da Satde, registando a identificacdo de todos aqueles cujas
convicgdes determinem a sua indisponibilidade para a dadiva post mortem de oOrgdos e
tecidos, dando substancia ao primado da vontade e da consciéncia individual.

Desde que o RENNDA foi criado e at¢ 31 de dezembro de 2011, 38469 mil portugueses
foram registados como ndo dadores, representando 0,36% da populagio .

A legislacao portuguesa ¢ bastante favoravel a colheita e transplantagcdo de 6rgaos e tecidos de

origem humana. A doa¢do foi entendida como um ato voluntario, altruista e solidario porque

beneficia uma ou varias pessoas sem ter compensacdes monetarias, tendo havido uma

' Colheita e Transplantagdo -Dados preliminares 2011 Relatorios da Actividade-ASST
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intencdo bem clara de estabelecer uma base legal que contemple o respeito pelo corpo
humano, o consentimento e gratuitidade da dadiva, a confidencialidade do dador e do receptor
e, de um modo geral, o desenvolvimento e o aumento do niimero de transplantagdes de 6rgaos
e tecidos no nosso pais, com reconhecidos beneficios para os pacientes.
A transplantagdo de oOrgdos e tecidos necessita de ter regulamentado o problema da
confidencialidade do dador e do receptor. Assim a Lei n° 67/98 de 26 de outubro transpde
para a ordem juridica portuguesa a Diretiva 95/46/CE do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 24 de outubro de 1995. A Lei portuguesa, que inclui capitulos como Tratamento de dados
pessoais, Direitos do titular dos dados, Seguranca e confidencialidade do tratamento,
Transferéncia de dados pessoais, Comissao Nacional de Protec¢do de Dados e Codigos de
conduta, refere no Artigo 2.° do Capitulo I e como principio geral que “O tratamento de dados
pessoais deve processar-se de forma transparente e no estrito respeito pela reserva da vida
privada, bem como pelos direitos, liberdades e garantias fundamentais”. O Artigo 4.° do
mesmo Capitulo define o ambito de aplicagdo da lei “ao tratamento de dados pessoais por
meios total ou parcialmente automatizados, bem como ao tratamento por meios nao
automatizados de dados pessoais contidos em ficheiros manuais ou a estes destinados”.
A regulamentagdo sobre a atividade dos Bancos de Tecidos também ¢ contemplada pela atual
legislacao, que segue as diretrizes da Unido Europeia, e pela Lei 12/2009 de 26 de margo,
sendo apoiada pelo Manual de Boas Praticas da ASST. Este Manual ¢ uma ferramenta
imprescindivel para a atividade de colheita e preparacdo de 6rgdos e tecidos'%.
Um Banco de Tecidos ¢ atualmente uma organizacdo complexa que deve garantir aplicagao
de sistemas de controlo de qualidade, tendo como objectivo ultimo que a qualidade e a
seguranca de células e tecidos sejam garantidas, utilizando normas internacionais. Assim, e de
acordo com artigo 13° da Lei n* 12/2009 de 26 de margo, “Os bancos de tecidos e células, as

unidades de colheita e os servigos responsaveis pela sua aplicagdo devem desenvolver e

120 Manual pode ser consultado na pagina oficial da ASST.
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manter operacional um sistema de qualidade e de gestao de qualidade, baseado nas boas

praticas que inclua, pelo menos, a documentagao seguinte:

a) Procedimentos operacionais normalizados das actividades autorizadas e de processos criticos;
b) Manuais de formagdo e referéncia;

¢) Formularios de transmissdo de informagao;

d) Registo de dadores/receptores (se aplicavel);

e) Informagao sobre o destino final dos tecidos e células;

f) Sistema de detecgdo e comunicagdo de reacg¢des adversas.

Esta lei estabelece o regime juridico da qualidade e seguranca relativa a dadiva, colheita,
analise, processamento, preservagdo, armazenamento, distribuicdo e aplicagdo de tecidos e

células de origem humana, sendo aplicavel

a) A dadiva, colheita, analise, processamento, preservacao, armazenamento, distribuicdo e
aplicagdo de tecidos e células de origem humana destinados a utilizagdo em seres humanos,
incluindo células estaminais hematopoiéticas do sangue periférico, do sangue do corddo
umbilical e da medula 6ssea, residuos cirargicos, bem como as células reprodutivas, aos
tecidos e células fetais e as células estaminais embriondrias sem prejuizo do disposto na

legislacdo especifica;

b) A dadiva, colheita, analise, processamento, preservagcdo, armazenamento e distribui¢ao de
produtos manufacturados derivados de tecidos e células de origem humana destinados a

aplicacdes em seres humanos;

¢) Aos tecidos e células de origem humana, desde que inclua a aplicagdo em seres humanos,

no ambito de ensaios clinicos.”

O Manual de Boas Praticas da ASST ¢ uma adaptacdo do documento francés “Regles de
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bonnes pratiques relatives aux activités de preparation, de conservation, de transport, de
distribution et de cession des tissus, de leurs derives et des preparations de therapie cellulaire

d’origine humaine, utilisés a des fins thérapeutiques™"”

Este Manual apresenta, entre varios temas, a concegdo de areas classificadas, o controlo de
particulas, o controlo microbioldgico das referidas areas, a periodicidade dos controlos, a
conservagao de tecidos, a disponibilidade e transferéncia de tecidos e células.

A lei portuguesa ¢ um suporte legal imprescindivel para a optimizacdo da organizagao dos
Bancos de Tecidos existente nas nossas instituigdes publicas de satde (Judas et al.2005),
permitindo também a autoridade competente organizar inspeg¢des e medidas de controlo
adequadas, de forma a garantir o cumprimento dos requisitos constantes do diploma legal.
Este facto ¢ uma mais-valia para a continuidade das atividades dos Bancos de Ossos
Nacionais, de forma a continuarem a disponibilizar aloenxertos do aparelho locomotor nas
mais elevadas condi¢des de integridade biologica e de seguranga microbiolédgica, de acordo
com as normas europeias'®. O potencial terapéutico da doag¢io deve ser maximizado para
todos os de 6rgdos e tecidos, sendo adequado as necessidades de cada pais. Deve existir uma
politica de identificacdo e referéncia de potenciais dadores de orgdos e tecidos, pois o
processo de doacao e colheita ¢ complexo e moroso.

A historia da transplantacdo ¢ longa e teve inicio, ainda que de forma rudimentar, no séc.
XVIII. Contudo, foi Judet que, em 1907, realizou, em laboratdrio, o primeiro enxerto osteo-
articular em animal, tendo Lexer, na mesma altura, efetuado este tipo de enxerto no humano.
(Burwell 1994, Delloye 1920). Foi a partir de 1915 que a transplantacdo de osso autdgeno

comegou a ser amplamente efectuada, apos a publicagdo nos Estados Unidos, pelo cirurgido

'3 Manual de Boas Praticas - Unidades de Colheita, Bancos de Tecidos e Células

'* Anteriormente, o Banco de Tecidos dos HUC estava organizado segundo os protocolos recomendados pelas
Associagdes Internacionais de Bancos de Tecidos a “American Association of Tissue Banks” (AATB), a
“Association pour 1°étude des Greffes et Substituts Tissulaires en Orthopédie” (GESTO), a “European
Association of Musculo Skeletal Transplantation” (EAMST) e a “European Association of Tissue Banks”
(EATB).
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americano F. Albee, de um livro sobre cirurgia de enxertos osseos. Em 1923, Albee
documentou a aplicagdo clinica, com bons resultados, de mais de 3000 enxertos 0sseos
autogenos. Como ja foi referido, o mais antigo relato conhecido de banco de armazenamento
dedicado ao tecido 6sseo foi realizado por Inclan em 1942.
O desenvolvimento de novas abordagens cirirgicas para o tratamento das complicagdes das
fraturas e das doengas ortopédicas, associadas ao aumento exponencial de traumatismos de
viagcdo e de guerra, originou grandes necessidades de tecidos e Orgdos para transplantar. A
aplicacdo de aloenxertos implicou rapidamente a criacdo de Bancos de Tecidos para os
armazenar ¢ conservar nas melhores condigdes. Sao criados, a nivel mundial os primeiros
Bancos de Tecidos: em 1949 é criado o Banco de Tecido Osseo da Marinha dos Estados
Unidos da América e, nos anos cinquenta, na Europa, os primeiros Bancos Europeus de
Tecido Osseo surgem na Checoslovaquia, na Polonia e em Inglaterra. Em Portugal foi criado
no ano de 1982 o Banco de Tecidos dos Hospitais da Universidade de Coimbra, o primeiro do
pais.
Com a utilizagdo cada vez mais frequente de oOrgdos e tecidos a nivel mundial e
particularmente europeu, ¢ necessario que se estabelecam as bases legais e juridicas do
transplante e aplicacao de aloenxertos. Assim, no ano de 1947, surge a Lei francesa de 20 de
outubro, em 1950, a Lei espanhola de 18 de dezembro, em 1950, o Decreto sui¢o de 20 de
dezembro, em 1952, a Lei inglesa de 26 de julho, em 1957, a Lei italiana de 3 de Abril e, em
Portugal, s6 no ano de 1964 foi publicado o Decreto-Lei 45683 de 25 de Abril, que
regulamentava a colheita de orgaos e tecidos.
Portugal ¢ presentemente um pais com programas desenvolvidos de transplante de rim,
coragdo e figado, atingindo um nivel de valores comparavel a média dos paises europeus.
Contudo, o numero de potenciais dadores em morte cerebral tem vindo a diminuir, o que
conduz ao aumento do niumero de candidatos em lista de espera para transplantagdo, muitos

dos quais acabam por falecer sem ter tido sem acesso a esta terapéutica.
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Os acidentes vasculares cerebrais e outras patologias encefalicas ndo traumaticas contribuem
com apenas 32%"> de um total de 10 dadores, enquanto na maior parte da Europa o contributo
dos falecidos por acidentes vasculares cerebrais atinge os 60% e, especificamente na
Alemanha, os 70%. Os ultimos dados indicam a tendéncia para valores proximos dos
verificados nestes paises.
O estudo realizado a partir dos dados do Banco de Tecidos dos HUC demonstrou que existe
grande preocupacao para que os aloenxertos sejam biologicamente seguros e satisfagam os
critérios de qualidade.
As colheitas realizadas por este Banco de Tecidos foram preferencialmente em dadores com
morte cerebral e num contexto multiorganico. Assim, o periodo de quarentena foi realizado
no recetor de 6rgaos hipervascularizados (figado ou rim) e qualquer alteragdo grave neste
receptor ¢ indicativo da necessidade de abandonar os aloenxertos dsseos em quarentena. Os
dados disponiveis apontam para que a taxa de contaminagdo e de recusa dos aloenxertos
estejam dentro de valores de outras unidades de transformacao.
E igualmente constatado que os critérios de selecio a que sdo submetidos os potenciais
dadores de tecido Osseo e o rigoroso controlo da qualidade dos aloenxertos colhidos
contribuem, de forma importante, para a diminuicao do aproveitamento de aloenxertos a
disponibilizar para a aplicagao clinica.
A presente revisao de artigos nao ¢ isenta de limita¢des. Por um lado, a pesquisa foi limitada,
como foi referido do inicio do presente estudo, pela disponibilidade dos artigos na Biblioteca
Central dos HUC/CHUC ou na Internet. Estes dois factos podem alterar os resultados. Para
além disso, verificou-se ndo haver muitos estudos comparativos sobre estas matérias.
Os estudos apresentados demonstraram uma enorme preocupagdo no sentido de os
aloenxertos disponibilizados serem biologicamente seguros e eficazes sob o ponto de vista

clinico, € em nimero suficiente para tratar os doentes que deles necessitem. Por outro lado,

'3 Colheita e Transplantagdo - Dados preliminares2011 - Relatorios da Actividade-ASST
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para combater a escassez de aloenxertos, ¢ necessaria a implementacao de protocolos de
detecao de potenciais dadores.
A legislacao comunitaria tem refletido as preocupacdes de seguranga por parte da comunidade
cientifica, permitindo estabelecer normas de procedimento comuns para os Bancos de
Tecidos. Com a mobilidade facilitada, quer das populagdes quer dos produtos, tornou-se
necessaria uma legislacdo que dé seguranca e confianga aos beneficiarios da terapia com

aloenxertos.
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CONCLUSAO

O risco potencial da transmissdao de doengas aos recetores dos enxertos aldogenos ¢ remoto se
forem cumpridos os rigorosos protocolos de selecdo dos dadores, da colheita e de controlo
microbiologico dos enxertos, efetuado o rastreio soroldgico adequado e atualizado ao dador e
realizada a quarentena dos enxertos.

A aplicagdo dos conhecimentos cientificos registados nas areas da seguranca microbioldgica e
biologia de incorporacdo dos enxertos aldogenos, e as modificagdes legislativas que
regulamentam as transplantagdes de orgaos e tecidos de origem humana, conduziram nos
ultimos anos a modificagdes profundas na organizacao dos Bancos de Ossos e Tecidos e

permitiram a disponibilizacdo de enxertos em elevadas condi¢des de seguranca e integridade.

A selecao de um potencial dador de aloenxertos obedece a rigorosos critérios epidemiologicos,
clinicos e laboratoriais, € constitui uma etapa primordial na metodologia dos Bancos de
Tecidos, independentemente do método de preparagao dos enxertos, devendo estar de acordo
com as normas internacionais que regulamentam a atividade dos Bancos de Tecidos.

Se forem cumpridas todas as recomendacdes sobre os critérios de selecdo e realizados os
exames sorologicos ao dador, conforme a legislagdo vigente, o risco de transmissdao da
infeccdo pelo VIH e por outros virus através de um enxerto musculo-esquelético ¢ muito
baixo, como se referiu, cerca de 1 em 1,6 milhdes.

A irradiagdo ionizante pode inativar o HIV, o HBV e o HCV, mas a dose de radiacao
necessaria para se alcangar um estado de esterilizagao depende da radiossensibilidade do virus
e da carga viral inicial presente nos tecidos. A inativagdo completa dos virus, nos enxertos
0sseos contaminados requer uma dose de 35 kGy, que ¢ uma dose deletéria para as
propriedades mecanicas do osso. A esterilizagdo dos enxertos com irradiacdo ionizante na

dose recomendada de 25 kGy ndo dispensa o cumprimento dos critérios de selecdo do dador.
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A conservacao e disponibilizacao de enxertos aldgenos do aparelho locomotor provenientes
de dadores humanos s6 ¢ possivel em Bancos de Ossos e Tecidos que, possuindo condi¢des
estruturais, humanas, técnicas e administrativas adequadas, permitam o aprovisionamento de
grandes reservas de enxertos para aplicagao clinica.

A lei portuguesa ¢ um suporte legal imprescindivel para a otimizacdo da organizagdo dos
Bancos de Ossos e Tecidos existente nas nossas instituicdes publicas de satde. Nos ultimos
anos, houve uma enorme preocupacao do Parlamento Europeu e e dos Estados-Membros com
a seguranga ¢ a qualidade de orgdos e tecidos humanos destinados a transplantacdo. Nos
ultimos cinquenta anos a transplantagao de orgdos e a aplicacdo de aloenxertos dsseos foi
amplamente generalizada. Devido a existéncia de alguns riscos, € necessario que a aplicagdo
de orgdos e tecidos alogénicos seja efetuada com elevados niveis de qualidade e seguranca
para minimizar quaisquer riscos de transmissao de doengas. Para que haja disponibilidade de
orgdos ¢ tecidos de origem humana, € necessario que haja cidadaos da Unido Europeia
dispostos a realizar essa doacao. Uma das praticas repugnantes e inaceitaveis em matéria de
doagdo e transplantacao ¢ o trafico de o6rgaos, algumas vezes associado ao trafico de seres
humanos, constituindo uma violagdo grave dos direitos fundamentais, particularmente da
integridade fisica e da dignidade humana. As diretivas que regulamentaram as atividades de
colheita e processamento de orgdos de origem humana combatem o trafico de orgdos, ao
designarem as autoridades com competéncia para a fiscaliza¢do, autorizarem os centros de
transplantacao e de aplicacdo dos aloenxertos, definirem as condigdes de colheita e criarem
sistemas de rastreabilidade.

E necessario que o cirurgido tenha conhecimento dos processos utilizados pelos Bancos de
Ossos e Tecidos na colheita, preparacao, conservagao e transporte dos enxertos, € que conheca
as propriedades biologicas do material, podendo assim selecionar o tipo de enxerto mais

indicado para a solucao de cada situacao clinica.
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ANEXO 1 Sinais a valorizar no contexto

evidéncia fisica de doenca de transmissio sexual como tlceras genitais, herpes simples, sifilis,

condilomas, etc.;

evidéncia fisica de punc¢oes nao terapéuticas, piercings, tatuagens, acupunctura, etc.;

tumoracoes e adenopatias;

lesoes da cavidade oral, leucoplasia, lesdes punctiformes azuladas ou purpura sugestivas de

Sarcoma de Kaposi, etc.;

hepatomegalia ou ictericia nao declarada;

evidéncia fisica de sépsis com o rash ou petéquias generalizadas;

lesdes necrdticas pos-vacinagio;

rash vesicular generalizado;

cicatrizes;

traumatismo.
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ANEXO 2 Doengas a valorizar no contexto

infecOes cronicas; hemofilia;

doencgas neoplasicas, com excep¢ciao de um epitelioma basocelular da pele e
certos tumores cerebrais primitivos;

doencas auto-imunes e do colagénio;

grandes queimados, grande cirurgia recente, intervencio neurocirdrgica com
utilizagao de dura-mater alégena;

distrofias osseas;

tratamento com hormonas de crescimento;

corticoterapia intensa e prolongada;

irradiacao local ou administracao recente de radiofarmacos;

deméncia, encefalopatia ou doenca neuroldgica inexplicada, podendo entrar
num quadro de doenc¢a de Creutzfeldt-Jakob;

transfusoes sanguineas realizadas ha menos de 6 meses;

assisténcia ventilatoria durante um periodo superior a 72 horas;
administracio de grandes quantidades de liquidos para compensacio do estado
clinico (por causa da hemodiluicio);

envenenamentos ou exposicao a substancias toxicas que possam prejudicar o
recetor ( ex. mercuario, chumbo, cianeto, ouro);

doencas virais (hepatite, SIDA, herpes, citomegalovirus..);

doencas bacterianas sistémicas ou localizadas no osso;

doencgas parasitarias (paludismo...); micose sistémica; tuberculose;
qualquer doenca infeciosa transmissivel;

morte de causa desconhecida (sem autépsia)
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