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RESUMO

Este trabalho fundamentou-se na analise das unidades de Plasma Fresco Congelado
(PFC) quanto ao teor de Fator VIII recuperado como insumo farmacéutico para producéo
de hemoderivados. A fim de executar este objetivo foi necessario a elaboracdo de um
questionario (APENDICE D), realizado o pré-teste para torna-lo validado e por fim aplicar
0 questionario em 72 visitas técnicas aos Servicos de Hemoterapia (SHs) do pais.
Concomitantemente coleta-se 05 (cinco) unidades de PFC que foram analisadas quanto
ao teor de Fator VIII. Para analise dos indicadores do questionario foi utilizado a Triade de
Donabedian — Estrutura — Processos e Resultados e para os indicadores ndo informados
(NI), este percentual foi omitido neste resumo. Para atender ao atributo Estrutura foram
avaliados o tipo de servico, formacéo de recursos humanos e equipamentos. Quanto ao
atributo Processo foram avaliados a produtividade e sistema da qualidade e por fim para o
atributo Resultado foram avaliados o volume das unidades de PFC, o tamanho do
segmento da bolsa e analise do teor de Fator VIII recuperados nas unidades de PFC. Dos
resultados obtidos: Analise dos resultados obtidos quanto a Estrutura- 33% correspondeu
aos Bancos de Sangue (incluidos os privados, privados conveniados ao SUS e
filantropicos); 32% correspondeu aos Hemocentros Coordenadores; 18% aos
Hemocentros Regionais; 10% aos Hemondcleos e 7% as Unidades de Coleta e
Transfusdo. Ainda foram analisados quanto a natureza- 71% correspondeu aos servigos
publicos; 21% aos privados conveniados ao SUS e filantropicos e 8% aos servigos
privados. Quanto a formacdo de recursos humanos- 57% correspondeu aos profissionais
graduados e especializados; 40% aos de nivel médio e apenas 3% aos profissionais
graduados com mestrado ou doutorado. Quanto aos equipamentos existentes nos SHs: a)
Geradores de Energia- 83% conta com este equipamento e 14% ndao; b) Sistema
Informatizado- 83% possuem informatizacdo dos cadastros dos doadores, 15% ndéo; c)
Equipamentos para Congelamento- 86% possuem e 8% n&o, entre outros. Quanto aos
processos de trabalho: a) Manutencdo Preventiva- 82% possuem e 12% ndo; b)
Calibragédo de Instrumentos- 60% possuem e 35% ndo; c) Implementacdo de Auditorias
Internas- 58% sim e 31%- n&o; d) Qualificagdo como Fornecedor de PFC para a
HEMOBRAS- 31%- sim e 62%- ndo, entre outros atributos. Quanto aos resultados foram
avaliados: a) Produtividade- PFC- 93% e PC- 7%; b) Tempo de espera entre a coleta e o
congelamento do PFC- até 6 horas- 85%; de 6 a 8 horas- 7%; de 18 a 24 horas- 3%; de
24 a 72 horas- 5%; c) Volume- média- 214,78mL, desvio padrdo- 118,89mL, coeficiente
de variacdo- 55,4%; d) Tamanho do Tubo Coletor- = 15cm- 86% e <15 cm- 14%; e)
Dosagem do teor Fator VIl no PFC- média- 0,097; desvio padrédo- 0,168; valor p- 0,629 e
valor F- 0,579. Foi aplicado o Teste ANOVA One Way demonstrando que n&o houve
diferenca significativa do teor de Fator VIII contido nas unidades de PFC produzido nos
diferentes Servicos de Hemoterapia do pais. Dentre as evidéncias e resultados obtidos,
este trabalho conclui que as unidades de PFC produzidas nos 72 servi¢os visitados no
pais, também possuem especificagcdo como insumo farmacéutico para a producdo de
hemoderivados no pais, uma acéo de Vigilancia Sanitéaria.

PALAVRAS-CHAVE - Plasma Fresco Congelado, Fator VIII, Vigilancia Sanitaria.



ABSTRACT

This work was based on the analysis of units of Fresh Frozen Plasma (FFP) and
the level of factor VIII recovered as pharmaceutical ingredient for the production of
blood products. It was necessary to elaborate a questionnaire to reach this goal
(Appendix C), conducting a pre-test to validate it and finally apply it in 72 technical
visits to Hematology Services throughout the country, and simultaneously collect
five (05) FFC units were analyzed for the level of Factor VIIl. To analyze the
indicators of the questionnaire Donabedian Triad - Structure - Processes and
Outcomes were used. Indicators not informed (NI), and blank gaps were omitted in
this abstract. To meet the Structure attribute, the type of service, training of human
resources and equipment were evaluated; for the Process attribute, productivity
and quality system were evaluated; and finally, for the Results attribute the volume
of PFC units, the segment size of blood bags and the analysis of the level of
recovered factor VIII of FFC units were evaluated. Results: analysis of Structure
results - 33% corresponded to blood banks (including private, private under
contract to SUS and philanthropic); 32% corresponded to Coordinator blood
centers; 18% to the regional blood centers; 10% to blood cores and 7% to
Collection and Transfusion Units. They were also analyzed by nature - 71%
corresponded to public services; 21% corresponded to private under contract to
SUS and philanthropic and 8% to private services. As for training of human
resources, 57% corresponded to graduated and post graduated professionals;
40% to high school level professionals and only 3% to masters or doctors. As for
the existing equipment in SHs: a) Energy Generators - 83% have this equipment
and 14% do not have; b) Computerized System - 83% do have for donors
registration and 15% do not have; c¢) Freezing Equipment - 86% do have and 8%
do not have, among other equipments. As for work processes: a) Preventive
Maintenance - 82% do have and 12% do not have; b) Calibration Instruments -
60% do have and 35% do not have; c) Implementation of Internal Audits - 58% yes
and 31% no; d) Qualifications as a supplier of PFC to HEMOBRAS - 31% yes and
62% no, among other attributes. About the results, were evaluated: a) productivity:
FFC - 93% and PC - 7%; b) Waiting time between collection and FFC freezing - up
to 6 hours - 85%; 6-8 hours 7%; 18-24 hours - 3%; 24-72 hour - 5%; c) volume —
average of 214,78mL, standard deviation of 118,89mL, variation coefficient of
55.4%; d) Tube collector size - 215cm - 86% and <15cm - 14%; e) dosage of factor
VIII level in FFC — average - 0.097; standard deviation - 0.168; value P - 0.629;
value F - 0,579. All results show that there is no difference between the analyzed
groups. Among the evidence and results presented, the conclusion of this work is
that the units of produced FFC in those 72 visited services throughout the country
also has specification as pharmaceutical ingredient for the production of blood
products in the country, an action for Sanitary Surveillance.

KEYWORDS - Fresh Frozen Plasma, Factor VIII, Health Surveillance.
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O sangue humano, desde os primérdios da humanidade exerceu um grande
fascinio entre os homens, pois esta associado ao conceito de direito a vida e
ligado a valores éticos e morais 0s quais 0 tornam um patriménio do homem
(CAIRUTAS, 2001).

A prética da transfusdo de sangue para diferentes propostas terapéuticas
tem sua origem relativamente recente ocorrida durante a Segunda Guerra
Mundial, porém o conceito de transfusdo tem uma longa historia. Ha relatos de
Hipocrates, 430 anos antes de Cristo (GREENWALT, 1997), o mais antigo relato
de uma transfusdo é atribuido ao Papa Inocéncio VIII em 1492, que
provavelmente sofria de doenca renal crénica, de acordo com Pasquale Villari:

havia caido em uma espécie de sonoléncia, que as vezes era tao
profunda que toda a corte acreditava que havia morrido. Todos os meios
para que ele recuperasse a vitalidade foram empregados sem sucesso foi
guando o médico ou mistico judeu Abraham Meyre, de reputagdo
duvidosa, prop6s uma transfusdo utilizando sangue de pessoas jovens,
um experimento, que até entdo sé havia sido realizado em animais.
Aparentemente, 03 jovens pastores foram selecionados como doadores,
o sangue do jovem foi transferido para o velho Pontifice e do Pontifice
para os jovens. Os 3 jovens morreram logo apés o procedimento,
provavelmente por embolia porém, sem qualquer alteragdo no estado de
saude do velho Pontifice (GREENWALT, 1997).

Os primeiros registros histéricos do uso do sangue para fins terapéuticos
datam de 1628, do célebre trabalho de William Harvey (1578-1657) “Os
movimentos de coracdo e do sangue”, obra que descreve os antigos relatos da
circulacado sanguinea detalhados incluindo o papel desempenhado pelo coracao,
descrevendo pela primeira vez o sangue humano como veiculo de principio ativo.
Em 1680, Francesco Folli, publicou um livro definindo a sua pretensédo de ser o
primeiro cientista a descrever sobre a transfusdo sanguinea como uma possivel
cura para doencas e rejuvenescimento, baseado nos postulados de Harvey (NBS,
2006).
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Em 1818, foi publicado o primeiro relato de transfusdo sanguinea com
sucesso, atribuido ao médico James Bundell (1790-1877) do Guy’s and St.
Thomas’ Hospitals em Londres, que apos realizar com sucesso, experimentos em
animais, transfundiu 256,39mL (08 oncas) de sangue em uma mulher com
hemorragia pos-parto. Este caso foi publicado na revista The Lancet em 1829, e
Bundell ainda descreve que a paciente apresentou febre, dores de cabeca e nas
costas culminando com urina escura, provavelmente por incompatibilidade ABO
(GIANGRANDE, 2000).

Apesar do avanco que representava a transfusdo sanguinea, no final do
século 19, os problemas com a coagulagdo e outras reacdes adversas ainda
desafiavam os cientistas que desenvolveram técnicas cirdrgicas que permitiram a
transfusdo direta, utilizando a artéria do doador e a veia do receptor e, esse tipo
de procedimento foi denominado de transfusao brago-a-brago (CAIRUTAS, 2001).

Muito se pesquisou durante esse periodo e em 1900, o imunologista
austriaco Karl Landsteiner (1868-1943) do Pathological-Anatomical Institute de
Viena, descobriu o sistema sanguineo ABO, o mais importante passo para
entender as reacdes adversas causadas pela incompatibilidade dos grupos
sanguineos, provavelmente associada a hemdlise intravascular. Landsteiner
descobriu o sistema de ABO misturando hemacias com soro de seus funcionarios,
com isso ele demonstrou que o0 soro de algumas pessoas aglutinava com as
hemécias de outras e denominou grupo A, B e C (que foi substituido por O).
Quanto ao grupo AB, mais raro foi descoberto um ano mais tarde e em 1907 um
cirurgido americano sugeriu a realizacdo uma prova cruzada entre doador e
receptor antes de uma transfusdo para assegurar a compatibilidade entre os
grupos sanguineos e o sucesso da transfusao (GIANGRANDE, 2000).

Esta descoberta apesar de importante, ndo foi o bastante para a pratica
transfusional, cujo maior impedimento era a coagulacao do sangue, que ao entrar
em contato com o meio exterior se solidificava, dificultando seu armazenamento
mesmo por um curto periodo e favorecendo a transfusdo direta. Com isso, em
1915, Richard Lewinsohn do Hospital Monte Sinai/Nova York apos 4 anos de
estudo demonstrou que a solucdo de citrato de Sodio a 0,2% era efetiva como

anticoagulante do sangue humano (GIANGRANDE, 2000). Contudo, a utilizacao
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do sangue para fins transfusionais, coletado com solugcédo anticoagulante citrato-
dextrose de concentracédo aproximadamente 0,3% e armazenado sob refrigeragéo,
foi praticada pela primeira vez na Franca por Robertson, em 1918 (CAIRUTAS,
2001).

Em 1937, Bernard Fantus do Cook County Hospital de Chicago estabeleceu o
primeiro Banco de Sangue no qual o sangue era coletado em frascos de vidro e
armazenado em refrigeradores por mais de 10 dias. Em 1941, Phillip Levine
descobriu o sistema Rhesus — Rh, associado a condicdo fatal de doenca
hemolitica do recém nato. Em 1943, Loutit e Mollison desenvolveram a solucéo
anticoagulante ACD — Adenina-Citrato-Dextrose prolongando a vida das hemécias
e em 1944, Edwin Cohn e colaboradores desenvolveram o fracionamento do
plasma e diferentes fracdes proteicas (GIANGRANDE, 2000).

O sangue humano quando coletado em recipientes contendo substancias
anticoagulantes, pode ser separado, por exemplo, por centrifugagéo, em 2 partes
distintas: concentrado de hemécias contendo os elementos celulares e plasma
humano que é a parte liquida isenta de elementos celulares (WHO, 2005). Os
primeiros anos da histdria do uso terapéutico do plasma humano contém muitos
exemplos de como o conhecimento do seu passado, resultaram em melhorias
imprescindiveis para a saude da populacao tendo sido utilizado como expansor da
volemia plasmatica durante a Segunda Guerra Mundial, como plasma liquido ou

seco e este avanco foi atribuido a: John Elliot e Max Strumia (SCHMIDT, 2012).

Atualmente, o processamento do sangue total coletado nos bancos de
sangue tem como finalidade o fracionamento de trés hemocomponentes

principais:

a) Concentrado de Hemacias- basicamente constituido de hemacias com

funcdo primordial de transporte de oxigénio pela presenca da hemoglobina e com
vida média em torno de 120 + 20 dias na corrente sanguinea (ANDRADES, 2005).

b) Plasma Humano- é a parte liquida do sangue, constituido basicamente

de &gua, proteinas (albumina, globulinas, fatores de coagula¢éo incluindo Fator

VIII e IX dentre outros, carboidratos, lipideos hormonios e enzimas). Por ser rico
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em diferentes proteinas de significado terapéutico, o plasma pode ser fracionado a
medicamentos hemoderivados como: albumina humana, imunoglobulina humana,
concentrado de fator VIII, concentrado de fator 1X, complexo protrombinico e
imunoglobulinas inespecificas. (WHO, 1994; BRASIL, 2000; EUROPEAN
PHARMACOPEIA, 2007).

c) Concentrado de plaquetas- as plaquetas sdo consideradas por alguns

autores como fragmentos celulares com tamanho em torno de 3um, que
colaboram para manter a integridade dos vasos sanguineos e pela sua
participagéo no processo de hemostasia. (ANDRADES, 2005).

Para preservacao e posterior recuperacado da fracdo mais importante do
plasma, dentre outras, envolvida na coagulacdo sanguinea, o Fator VI, é
necessario condi¢cdes satisfatérias no seu manuseio e processamento, como
coleta, fracionamento, congelamento e armazenamento. De forma conceitual, o
plasma humano que preserva o teor de Fator VIl dentro da especificacdo a que se
destina € denominado Plasma Fresco Congelado doravante PFC e por ser uma
proteina labil, quando o plasma ndo é adequadamente conservado esse plasma é

denominado de Plasma Comum (FARRUGIA, 2004).

O PFC é o plasma fracionado a partir de uma unidade de sangue total por
centrifugacéo e totalmente congelado até 24 horas apés a coleta, com a finalidade
de recuperar o fator VIl (BRASIL, 2014). Em sintese, o PFC é o insumo ativo para
a producdo dos medicamentos hemoderivados, contudo todo e qualquer
medicamento é considerado como uma ferramenta primordial para intervir na
evolucdo da doenca, objetivando a cura, seja na minimizacdo dos efeitos da

doenca no organismo humano (SAID, 2004).

Os medicamentos s8o uma das mais poderosas formas que a
medicina moderna dispde para o tratamento das doencas. No entanto,
assim como podem curar ou aliviar as doencas, também podem
propiciar o aparecimento de agravos (SAID, 2004, apud GANDOLFI,
2002, p.1)
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Todo o processo de fracionamento do PFC, desde a rigorosa sele¢cédo dos
doadores, passando pela triagem clinica, hematoldgica, controle soroldgico,
armazenamento, distribuicdo e utilizacdo, necessita de regras definidas para o seu
constante monitoramento. Tal monitoramento é o instrumento que a Vigilancia
Sanitaria dispde para acompanhamento, avaliacdo e controle de produtos sob seu
regime (SAID, 2004 apud ROUQUAYROL, 2003, p.2).

1.1. PRATICA TRANSFUSIONAL NO BRASIL- UMA ABORDAGEM

No Brasil, na década de 40, a pratica transfusional foi iniciada com a criacdo do
primeiro Banco de Sangue do pais no Instituto Fernandes Figueira, unidade da
Fundacdo Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro, de forma experimental e rudimentar,
visando a obtencdo de sangue para este hospital e o atendimento ao esforco de
guerra, enviando plasma humano para os hospitais das frentes de batalha,

conforme citado por Junqueira:

Na década de 40, no Rio de Janeiro e em S&o Paulo, a
Hemoterapia brasileira comecou a se caracterizar como uma
especialidade médica. Em 07 de dezembro de 1942, foi inaugurado o
primeiro Banco de Sangue no Instituto Fernandes Figueira, Rio de
Janeiro, visando obter sangue para este hospital e atender ao esforco de
guerra, mandando plasma humano para os hospitais das frentes de
batalha. Foram seus fundadores e organizadores os médicos Mario
Pereira de Mesquita, Raymundo Muniz de Aragao e Vera R. Leite Ribeiro.
O industrial Francis Hime, filantropicamente, custeou a instalacdo e
manutencdo deste servico (JUNQUEIRA, 2005).

Mediante a necessidade de estabelecer diretrizes legais em 1950 foi
promulgada a Lei n° 1.075/MS de 27 de marco de 1950, que dispde sobre a
doacao voluntaria de sangue (BRASIL, 1950). Com isso, a partir da década de 50,
foi promulgada uma série de portarias, instru¢des normativas, entre outros atos,
por meio da Comissao Nacional de Saude e posteriormente, a partir das Camaras

Técnicas de Hemoterapia.
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Visando a capacitacao técnico-cientifica de recursos humanos (RH), foi
intensificado o Programa de Cooperacao Brasil-Franca e, em 1977, foi inaugurado
o Hemocentro de Pernambuco- HEMOPE, primeiro Hemocentro no pais,
concebido de acordo com o modelo dos centros de hemoterapia franceses. Em
1978, com a nova estrutura organizacional do Ministério da Saude e a
preocupacao de instituir uma Politica Nacional de Sangue foram desativadas as
Camaras Técnicas de Hemoterapia culminando com a criagdo do Programa
Nacional de Sangue e Hemoderivados (PROSANGUE) em 30 de dezembro de

1979. Junqueira relata:

O sistema era desorganizado, com servigos publicos e privados de
altissimo nivel técnico e cientifico convivendo com outros de péssima
gualidade, sendo que alguns com interesse prioritariamente comerciais.
As industrias produtoras de hemoderivados, em geral estimulavam a
obtencdo de matéria-prima — Plasma Fresco Congelado, através de
doadores remunerados e da pratica de plasmaférese. Nem sempre os
cuidados com a saude dos doadores eram prioritarios (JUNQUEIRA,
2005).

Até a década de 70, a coleta de sangue total era realizada em frascos de vidro
reutilizaveis, do tipo garrafa de leite, que dificultava seu manuseio quando
refrigerada e, por se tratar de um sistema aberto, favorecia a contaminacao
bacteriana do sangue coletado e dificultavam o seu manuseio (FIGURA 1). Ainda
nesta década, um importante avanco impulsionou a &area da hemoterapia, o
advento das bolsas plasticas para coleta de sangue, com sistema hermeticamente
fechado, estéril e apirogénico que substituiram os frascos de vidro para
armazenamento do sangue. Esta novidade tecnologica, so foi possivel gracas a
ousadia e visao do Dr. Jacob Rosenblit, que naquela ocasido havia passado por
estagio no New York Blood Center, onde ja utilizavam as referidas bolsas e trouxe
o0 modelo para o Brasil (PIVA, 2014).
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Figura 1-  Frasco de vidro utilizado até o final da década de 70 no Brasil e bolsa plastica
empregada para coleta de sangue até os dias atuais.!?

1Fonte: 'www.google.com.br/imagens/awebic-medicina-passado.9;

2www. prefeituradeipatinga.blospot.com.br/2013_02_01.archive.html

Este fato propiciou o incentivo por parte do governo militar no estabelecimento
de empresas brasileiras para a producdo de bolsas plasticas para a coleta de
sangue, uma vez que a importacdo de tais produtos era proibida no pais. Para
atender a demanda nacional foram criadas 05 empresas privadas, porém com
total descumprimento dos preceitos e requisitos das Boas Praticas de Fabricagéo
(BPF), ocasionando mortes por contaminagéo bacteriana. Cabe ressaltar um dado
curioso, na ocasiao existia apenas 05 empresas produtoras de bolsas plasticas
para coleta de sangue no mundo (ADATI, 2009).

Com as denuncias de agravo a saude e consequentemente, mortes, o Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) da Fundacdo Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ) por meio do Laboratério de Sangue e Hemoderivados (LSH) foi
acionado e atuou ativamente na fiscalizagdo e controle de qualidade dos produtos
apreendidos, culminando com a interdicdo e desativacdo das 05 empresas
nacionais pela Vigilancia Sanitaria. Com a interdicdo das empresas, surgiu o
grande problema, de suprimento da demanda nacional de insumos isentos de
contaminacao bacteriana, utilizados na coleta de sangue. Por se tratar de agravo a

saude da populacdo, o governo militar autorizou a importacdo das bolsas plasticas
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para coleta de sangue, sendo este o primeiro produto importado a circular no pais
durante o periodo militar (ADATI, 2009).

Na década de 80, ainda existia no pais, a pratica de coleta de sangue
remunerada com a finalidade de enviar plasma humano para as industrias
produtoras de hemoderivados e o Rio de Janeiro contava com 02 empresas, uma
localizada na cidade do Rio de Janeiro e outra em Teresopolis. Tal fato motivou o
estabelecimento de um dos bancos de sangue de maior atividade na coleta de
sangue remunerada, localizado na Av. Presidente Vargas - RJ que alimentava
ativamente as empresas produtoras de medicamentos hemoderivados. Por se
tratar de coleta de sangue remunerada, a populacédo de candidatos a doacédo era
formada principalmente de mendigos, alcodlatras, entre outros, propiciando a
contaminacdo e a propagacdo indiscriminada de doencas infecto-contagiosas,
principalmente hepatite B (ADATI, 2009).

Com a finalidade de organizar a pratica transfusional, foi promulgada a Lei n°
7.649/88, sancionada pelo Decreto n° 95.721/88, que tornou obrigatorio o cadastro
de doadores e a realizacdo de exames laboratoriais, além de proibir a
comercializacdo do sangue e de seus componentes, tendo como marco

regulatorio a promulgacédo da Constituicdo Federal, no artigo 199, paragrafo 4°:

..... a lei dispora sobre as condi¢Bes e os requisitos que facilitem a
remocdo dos o6rgdos, tecidos e substancias humanas para fins de
transplante, pesquisa e tratamento, bem como a coleta, processamento e
transfusdo de sangue e seus componentes, vedado todo tipo de
comercializagdo (CONSTITUICAO FEDERAL, 1988).

Nesse periodo, embora o pais desfrutasse de um arcabouco regulatorio
adequado e normatizado, havia caréncia de uma rigida fiscalizacdo das atividades
hemoterapicas, bem como de uma politica nacional de sangue consistente e
sistematica. Este fato impulsionou a disseminagédo de doencas infecto-contagiosas
transmissiveis pelo sangue. Além disso, na década de 80, o mundo descobriu uma

nova infeccéo viral transmissivel pelo sangue, a sindrome da imunodeficiéncia
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adquirida (AIDS). Para minimizar a disseminacéo de doencas infecto-contagiosas
transmitidas pelo sangue, em 1989 foi promulgada a Portaria n° 721/GM, de 09 de
agosto de 1989, que aprova Normas Técnicas para coleta, processamento e

transfusdo de sangue, componentes e derivados (BRASIL, 1989).

1.2. MARCO REGULATORIO DA PRATICA HEMOTERAPICA NA DECADA DE 90

O avanco da AIDS na década de 90 levou o pais a promulgar a Portaria n°
1376/93 que impulsionou uma intensa fiscalizagdo aos bancos de sangue
doravante denominados de Servicos de Hemoterapia (SHs) de todos os estados
do pais (BRASIL, 1993). Com o inicio das ac¢fes de fiscalizacdo, foi constatada a
necessidade de instrumentalizar e uniformizar tais acbes, com a finalidade de
monitorar e uniformizar os procedimentos adotados naqueles estabelecimentos,
visando a qualidade, seguranca e eficacia do sangue e seus componentes
(BRASIL, 1995a, 1995b).

Este esfor¢co propiciou a regulamentacdo do artigo 199 da Constituicdo
Federal, sendo promulgada pela Lei n° 10.205/01 — esta que regulamenta o
paragrafo 4° do artigo em pauta, relativo a coleta, processamento, estocagem,
distribuicdo e aplicacdo do sangue, seus componentes e derivados e estabelece o
ordenamento institucional indispensavel a execucdo adequada dessas atividades
(BRASIL, 2001a).

Desde 1995 até o momento, todos os Servicos de Hemoterapia do pais sédo
regularmente inspecionados, pelas Vigilancias Sanitarias (VISA) estaduais em
conjunto com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Ministério
da Saude (MS), objetivando a reducdo do risco sanitario dos produtos
hemocomponentes (Concentrado de Heméacias, Plasma Fresco Congelado,
Concentrado de Plaquetas, entre outros) liberados para consumo. Desde 1995 até
entdo, o LSH patrticipa ativamente na fiscalizagdo dos Servicos de Hemoterapia
em conjunto com as VISAs locais. Quando constatada alguma irregularidade
administrativa ou de desvio de qualidade dos produtos, o SH pode ser
infracionado ou interditado com base na Lei n° 6437/77 (BRASIL, 1977).
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1.3. MARCO REGULATORIO DA PRATICA HEMOTERAPICA A PARTIR DE 2000

No final do século XX foram promulgadas 02 importantes resolucdes: a
Resolucdo da Diretoria Coelegiada da ANVISA (RDC): a RDC n° 151, de 21 de
agosto de 2001, que aprovou o Regulamento Técnico sobre niveis de
complexidade dos SH, com o intuito de harmonizar a organizacéo e infraestrutura
desses servicos e a RDC n° 153 de 14 de junho de 2004, legislacdo esta,
consensuada no Grupo Mercado Comum — Mercosul: Regulamento Técnico para
os procedimentos hemoterdpicos, incluindo a coleta, o processamento, a
testagem, 0 armazenamento, 0 transporte, o controle de qualidade e o uso do
sangue humano, e seus componentes, obtidos do sangue venoso, do cordéo
umbilical, da placenta e da medula 6ssea (Brasil, 2001, 2004).

A RDC 151/2001 define assim a complexidade dos servicos hemoterapicos

publicos:

Hemocentro Coordenador - HC: entidade de ambito central, de natureza

publica, localizada preferencialmente na capital, referéncia do Estado na area de
Hemoterapia e/ou Hematologia com a finalidade de prestar assisténcia e apoio
hemoterapico e/ou hematolégico a rede de servicos de saude. Devera prestar
servigcos de assisténcia as areas a que se propde, de ensino e pesquisa, formacéo
de RH, controle de qualidade, suporte técnico, integracdo das instituicbes publicas
e filantrGpicas, e apoio técnico a Secretaria de Saude na formulacdo da Politica de
Sangue e Hemoderivados no Estado, de acordo com o Sistema Nacional de
Sangue e Hemoderivados (SINASAN) e o Plano Nacional de Sangue e
Hemoderivados (PLANASHE) e, em articulagdo com as Vigilancias Sanitéria e
Epidemioldgica. Para efeito deste trabalho os servicos privados e/ou privados
conveniados ao Sistema Unica de Saude (SUS) e/ou filantropicos estéo incluidos

com a denominagéo de Bancos de Sangue (BS).

Hemocentro Regional - HR: entidade de ambito regional, de natureza

publica, para atuacdo macrorregional na area hemoterapica e/ou hematologica.
Devera coordenar e desenvolver as acdes estabelecidas na Politica de Sangue e
Hemoderivados do Estado para uma macrorregido de saude, de forma
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hierarquizada e acordo com o SINASAN e o PLANASHE. Podera encaminhar a
uma Central de Triagem Laboratorial de Doadores as amostras de sangue para

realizagéo dos exames.

Nucleo de Hemoterapia ou Hemonucleo - NH ou HN: entidade de ambito

local ou regional, de natureza publica ou privada, para atuacao microrregional na
area de hemoterapia e/ou hematologia. Deverd desenvolver as acdes
estabelecidas pela Politica de Sangue e Hemoderivados no Estado, de forma
hierarquizada e de acordo com o SINASAN e o PLANASHE Podera encaminhar a
uma Central de Triagem Laboratorial de Doadores as amostras de sangue para

realizacdo dos exames.

Unidade de Coleta e Transfusdo - UCT: entidade de ambito local, de

natureza publica ou privada, que realiza coleta de sangue total e transfusao,
localizada em hospitais ou pequenos municipios, onde a demanda de servigos nao
justifique a instalacdo de uma estrutura mais complexa de hemoterapia. Podera ou
nao processar 0 sangue total e realizar os testes imunohematoldgicos dos
doadores. Deverd encaminhar para a realizacdo da triagem laboratorial dos
marcadores para as doencgas infecciosas a um Servico de Hemoterapia de
referéncia (BRASIL, 2001).

A partir da RDC n° 153/2004 a RDC n° 34/2014 e Portaria 1.353/2011,
atualmente em vigéncia, estabeleceu-se que as doacdes de sangue devem ser
voluntarias, altruistas e ndo remuneradas direta ou indiretamente em todas as

fases, desde a captacédo de doadores até a liberacdo dos hemocomponentes.

Segundo a legislacao vigente, os Servicos de Hemoterapia produzem os
seguintes hemocomponentes de interesse terapéutico: Concentrado de Hemacias,
Plasma Fresco Congelado, Concentrado de Plaquetas, Crioprecipitado, Hemacias
lavadas, entre outros produtos e estdo assim organizados: (BRASIL, 2004, 2011,
2014).

O funcionamento de um SH envolve basicamente dois grandes ciclos: | —

Ciclo do Doador e Il - Ciclo do Sangue.
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7

| - Ciclo do Doador- O candidato a doacdo é gentilmente recebido pelas

recepcionistas do servi¢o, que oferecem uma hidratacdo caso o doador esteja em

jejum, sendo entdo submetido as seguintes etapas:

a) Cadastro do Doador- o candidato a doacédo devera apresentar documento com

foto para registro das informacdes pessoais. Este registro pode ser manual ou
informatizado. O ndo cumprimento deste critério nessa etapa impedird o

procedimento de doagao;

b) Triagem Hematoldgica- etapa em que € realizada a puncdo digital a fim de

verificar se o candidato a doacdo apresenta niveis de hemoglobina conforme
preconizado na legislacdo, caso apresente resultado inferior ao esperado, sera
encaminhado para atendimento no servico competente. Se aprovado, o candidato

sera encaminhado a triagem clinica;

c) Triagem Clinica- nessa etapa € realizado o registro manual ou informatizado da

saude e consequentemente da aptidao do candidato a doacao. A legislacao define
rigidos critérios de saude aos candidatos a doacdo, a titulo de exemplo:
temperatura corporal, pressao arterial, peso, altura, historico familiar, entre outros
critérios e caso o doador ndo cumpra algum critério, ele é imediatamente
encaminhado para ser atendido no servico competente. Se apto nesta etapa o
candidato a doacgéo é encaminhado a sala de coleta;

7

d) Coleta de Sangue- nessa area, o doador é recebido pelo flebotomista que

confere seu nome no cartdo de identificacdo, apresenta o material que sera
utilizado durante a coleta, enfatizando que é descartavel. Finalmente ocorre a
coleta do sangue total em bolsas plasticas para coleta de sangue, além de coleta
de duas amostras de sangue encaminhadas para realizagdo dos testes
sorologicos objetivando a qualificacdo da amostra, segundo a legislacdo vigente.
Caso ocorra alguma intercorréncia durante a coleta, o médico € imediatamente

acionado e o doador atendido. Nesta etapa é oferecido sigilosamente ao doador o
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direito do voto de auto-exclusdo de seu sangue, caso néo tenha, sido declarado
no momento da triagem clinica, as praticas de risco quanto a doenca infecto-

contagiosa transmissivel pelo sangue.

e) Lanche do Doador- uma vez concluido o processo da doacdo é oferecido ao

doador um lanche a fim de repor as perdas energéticas.

I - Ciclo do Sangue — a unidade de sangue total com volume total de

aproximadamente 500mL é encaminhada ao fracionamento e as amostras de
sangue enviadas a diferentes laboratérios concomitantemente, para a realizacao
dos ensaios sorologicos e imunohematolégicos de controle de qualidade,

conforme preconizados na legislacao vigente:

a) Laboratério de Sorologia- no laboratorio, as amostras coletadas serdo

analisadas para os seguintes marcadores sorolégicos:

i) anticorpo do virus HIV subtipo 1 e 2 — 02 (dois) testes em paralelo, 01 (um)
teste para deteccao de anticorpo anti-HIV que inclua o subtipo O e 01 (um) teste
para deteccdo de acido nucléico do virus HIV por técnica de biologia molecular;

i) Human T lymphotropic virus type 1 ou Virus linfotropico da célula humana 1

do tipo I e Il - HTLV-I/lI- 01 (um) teste para deteccao do anticorpo anti-HTLV-I/II;

iii) Hepatite B: 1 (um) teste para deteccdo do antigeno de superficie do virus
da hepatite B (HBsAg) e 1 (um) teste para deteccdo de anticorpo contra o
capsideo do virus da hepatite B (anti-HBc), com pesquisa de imunoglobulina G
(IgG) ou IgG + imunoglobulina M (IgM). O teste de deteccéo de acido nucléico do
virus da hepatite B (HBV) por técnica de biologia molecular deve ser utilizado

como teste adicional;

iv) Hepatite C: 02 (dois) testes em paralelo- 01 (um) teste para deteccdo de
anticorpo do virus da hepatite C (anti-HCV) e 01 teste para deteccdo de &cido

nucléico do virus da hepatite C (HCV) por técnica de biologia molecular;
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v) Doenca de Chagas: 01 (um) teste para deteccdo do anticorpo do

Trypanosoma cruzi (anti-T. cruzi);

vi) Sifilis: 01 teste para deteccdo de anticorpo anti-treponémico ou nhao

treponémico.

Os testes utilizados devem ser registrados na Geréncia de Produtos para
Diagnostico de uso in vitro (GEVIT) da Geréncia Geral de Tecnologia e Produtos
para a Saude para a Saude (GGTPS) da ANVISA e estar dentro do prazo de
validade especificado pelo fabricante. Por se tratar de doadores rigorosamente
selecionados e, por conseguinte, sadios, o0s resultados sorolégicos obtidos,
consequentemente, deverdo ser Ndo Reagentes. No caso de resultado sorolégico

discordante, ou seja, Inconclusivo ou Reagente, a unidade de sangue coletada
sera imediatamente segregada e posteriormente descartada e o doador
encaminhado para unidade de referéncia para complementacdo do algoritmo da
doenca descrita na legislacao pertinente (BRASIL, 2014);

b) Laboratério de Imunohematologia do Doador e do Receptor- séo realizados os

testes imunohematolégicos — classificagdo ABO-Rh direta e reversa e pesquisa de

anticorpos irregulares;

c) Fracionamento- a unidade de sangue total é fracionada principalmente em

unidades de plasma e outros hemocomponentes como concentrado de hemacias,

concentrados de plaquetas, entre outros;

d) Rotulagem, liberacédo e distribuicdo- a rotulagem, liberacdo e distribuicdo de

hemocomponentes deverad ser realizada em conformidade com a legislacédo
vigente.

A rigorosa selecdo dos doadores e controle sorologico realizado tém por
finalidade minimizar o risco de contaminagcdo do hemocomponente por agente
transmissor de doencga infecto contagiosa (BRASIL; 2010, 2014).

A FIGURA 2 mostra 0 esquema da doacdo bem como o fracionamento da

unidade de sangue total coletada em hemocomponentes. Além disso, evidencia o
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percurso das amostras coletadas para teste: triagem soroldgica para doencas
transmissiveis pelo sangue e classificagcdo imunohematolégica, quarentena e

liberacdo do produto.

Figura 2- Esquema de doacéo de sangue.®

Entrevista
+

Avaliacao Fisica

Amostra de Sangue

(amostra do doador é coletada para teste)

Laboratoério
Processamento

0 sangue é fracionado de SOTO'OQ 1a

(centrifugado)
e separado em trés
Doencgas transmissiveis
por transfusao

HIV, HTLVI/II, Triagem Sanguinea
Hepatite B, ABO e Fator Rh

o = Y + Pesquisa de
Plaquetas Hemacias Plasma Hepatite C, Anticorpos Iregulares
Glébulos Vermelhos Chagas e Sifilis

Quarentena
Os hemocomponentes aguardam a realizagao dos testes e liberagéo para o estoque

Estocagem
Os hemocomponentes
estao liberados para uso

== Sangue do Doador

3 Fonte: Hospital Israelita Albert Einstein

Quanto a aplicabilidade dos hemocomponentes, o Concentrado de
Heméacias é o de maior consumo na rede hospitalar, sendo empregado
principalmente nas grandes perdas de sangue, como acidentes, cirurgias, entre
outras. O Concentrado de Plaquetas para deficiéncia de coagulacdo sanguinea é
principalmente empregado em pacientes que contrairam a infec¢cdo por Dengue

hemorrdgica e o Plasma humano é utilizado como expansor plasmatico. A
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FIGURA 3 evidencia o concentrado de hemacias e o plasma humano separado

em extrator automatico.

Figura 3 — Extrator automatico—- Unidade de sangue total fracionada: Sangue total
fracionado em concentrado de hemécias e plasma humano®.

e

A crnm

| WY

Fonte: *www.google.imagens.com/amigosdosangue.files.wordpress.com/2009/07/bolsasdesangue

A legislagcdo nacional em vigéncia, Lei n° 10.205/2001, Portaria n°
1.353/2011 e RDC n° 34/2014 permite a coleta da unidade de sangue total que
posteriormente sera fracionada a plasma humano e outros hemocomponentes. O
plasma humano obtido do sangue total ou por aférese conforme o artigo 23 da Lei
n° 10.205/2001 permite a aférese ndo terapéutica para fins de obtencdo de
hemoderivados é atividade exclusiva do setor publico, regulada por norma
especifica, porém ainda ndo esta em vigor, € o insumo farmacéutico para a
producdo de medicamentos hemoderivados, como Albumina Humana,
Imunoglobulina Humana, Concentrado de Fator VIII, Fator IX, entre outros
produtos (BRASIL, 2001, 2011, 2014) (FIGURA 4). Na FIGURA 4, observa-se a


http://www.google.imagens.com/amigosdosangue.files.wordpress.com/2009/07/bolsasdesangue
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selecao dos doadores, a obtencdo do plasma humano por meio do sangue total ou
por plasmaférese. O sangue total € coletado e fracionado a hemocomponentes
(concentrado de hemacias, leucdcitos e plaquetas) e plasma humano. O plasma
humano apds congelamento pode seguir 03 (trés) percursos distintos: i) ser
transfundido como tal; ii) ser fracionado a crioprecipitado (que contém o Fator VIl
da coagulagdo) e também ser transfundido ou iii) seguir para a industria para ser
beneficiado a medicamentos hemoderivados como: Albumina Humana,

Imunoglobulina Humana, VIII, Fator IX, Complexo Protrombinico, entre outros.
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Figura4 - Esquema de doacdo de unidade de sangue total fracionado a plasma
humano e sua utilizagdo como insumo farmacéutico na producdo de
medicamentos hemoderivados®.

Doadores

T

Sangue
Total

l

Hemocomponentes

(Hemacias, Leucocitos
— -

Elasma Plasmaferese

Fracionamento

Derivados
de

Plasma

Planta de J

Fatores da Coagulagao Imunoglobulinas Albumina QOutros produtos
(Fator VIII, Fator IX ,von fracionados

Willebrand entre outros)

Fonte: ® Esquema elaborado no Ish/incgs, 2006.

1.4. PLASMA FRESCO CONGELADO- PFC

O plasma humano é o componente aquoso do sangue, constituido de
aproximadamente 85-90% de &gua, que representa de 6 a 8% da &gua total do
corpo (40-50mL/kg de peso corporeo) incluindo varios constituintes, como
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proteinas, nutrientes, cristaldides, horménios e vitaminas (BUCUR & HILLYER,
2001).

O PFC é o plasma obtido de 02 formas: a) fracionado a partir da unidade de
sangue total e rapidamente congelado; b) plasmaférese- trata-se de um
procedimento automatizado que permite coletar o plasma diretamente do doador e

simultaneamente as hemacias retornarem a circulacgéo:

a) PFC obtido do fracionamento do sangue total- € o plasma proveniente do
fracionamento do sangue total com volume igual ou superior a 150mL e o
tempo de espera entre a coleta e o congelamento estd preconizado na
literatura nacional e internacional entre 6 a 24 horas (BRASIL, 2014);

b) PFC obtido por plasmaférese- é o método eleito para a coleta de plasma
como insumo farmacéutico para a producdo de medicamentos hemoderivados,
por apresentar algumas vantagens: i) volume coletado em torno de 600 a
800mL; ii) reducdo do tempo de espera entre a coleta e o congelamento, no
entanto este tempo ndo esta devidamente estabelecido, pois ndo necessita do
processo de fracionamento para a retirada do concentrado de hemacias e esta
reducdo do tempo favorece a preservacdo do Fator VIII, fator labil da
coagulacao (CRF, 2001).

Portanto, cabe ressaltar algumas diferentes definicbes para 0 mesmo produto,
PFC, tanto na Europa, USA e Brasil, abaixo discriminado:

1.4.1. DefinicAo dos guidelines internacionais- Europa, USA e Organizacdo
Mundial de Saude:

1.4.1.1. Blood Products Advisory Committee-FDA, 2011, 2012:

a) Plasma- deve ser separado do sangue total, congelado a -18°C ou inferior

dentro de 6 horas;

b) PFC- € o plasma separado do sangue total, congelado dentro de 8 horas

conforme especificado e armazenado a -18°C ou inferior.
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1.4.1.2. American Association of Blood Banks- AABB- Circular de Informacéo,
2013:

a) Plasma Fresco Congelado- € o plasma separado do sangue total ou coletado

por aférese e congelado a -18°C ou inferior;

b) Plasma congelado dentro de 24 horas apds a coleta- deve ser separado e

congelado a -18°C dentro de 24 horas ap0s a coleta de sangue total.

1.4.1.3. Conselho de Europa (2002 apud EDER & SEBOK, 2007):

a) PEC- é o plasma separado do sangue total, congelado a -70°C dentro de 8

horas contendo mais que 0,70Ul/mL de atividade de Fator VIII.

1.4.1.4. Especificacdo do Reino Unido (2004 apud EDER & SEBOK, 2007):

a) PEC - é o plasma separado do sangue total, contendo mais que 0,70Ul/mL de

atividade de Fator VIII no minimo em 75% das unidades coletadas.

1.4.1.5. Especificagdo da Monografia Plasma Humano para fracionamento da

Farmacopéia Européia, 2008:

a) PEC - é o plasma separado do sangue total ou por aférese, coletado dentro de

24 horas, rapidamente congelado a -25°C ou inferior.

1.4.1.6. Especificacdo da Organizacdo Mundial de Saude- (WHO), 2005:
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a) PFC - é o plasma separado do sangue total ou por aférese, coletado dentro de
24 horas, congelado a temperatura entre -20°C a -30°C, apresentando
adequada condicbes para a producdo de fatores labeis da coagulacdo e

proteinas plasmaticas estaveis.

1.4.2. Definicdo da Legislagdo Nacional
1.4.2.1. RDC n° 46/2000

a) PEC - Plasma fresco cujo processo de congelamento se completou em um
prazo maximo de 8 horas apds a coleta, devendo ser estocado a temperatura

nao superior a 20°C negativos.

1.4.2.2. RDC n° 73/2000

a) Plasma Fresco (PF) e PFC Excedente do Uso Terapéutico: E o conjunto de

PF e PFC excedente de uso terapéutico, que foi processado e armazenado
dentro de condicbes técnicas que possibilitem a purificacdo dos
hemoderivados, de acordo com a classificagcdo, em relagdo ao tempo de
estocagem: até um ano de estocagem para fracionamento dos hemoderivados
labeis, em especial o Fator VIl da coagulacdo; até cinco anos de estocagem

para fracionamento da albumina e das imunoglobulinas.

1.4.2.3. RDC n° 10/2004

a) PEC - obtido por centrifugagdo de uma bolsa de sangue total, transferido em
circuito fechado para uma bolsa satélite, devendo ser totalmente congelado até
8 horas apoés a coleta. Deve ser armazenado a temperatura de -20°C porém a

recomendavel é de -30°C.
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1.4.2.4. Especificacdo do Ministério da Saude- Portaria n° 1.353/2011

a) PEC- é o plasma separado de uma unidade de sangue total por centrifugacao
ou por aférese e congelado completamente em até 8 horas depois da coleta,
atingindo temperatura de -30°C ou inferior, devendo observar que:

i) o tempo maximo para a separacdo do plasma é de 6 horas depois da

coleta;

ii) deve ser armazenado a temperatura minima de -20°C porém, a temperatura

recomendada é de — 30°C;

b) PEC dentro de 24 horas (PFC24)- é o plasma separado de uma unidade de

sangue total por centrifugacédo entre 8 e 24 horas apds a coleta e congelado
completamente dentro de 2 horas, atingindo a temperatura -30°C ou inferior,
devendo observar que:
i) 0 tempo maximo para a separacao é de 18 horas depois da coleta, se a
unidade de sangue total for mantida refrigerada, 4+/-2°C ou 24 horas se a
mesma for rapidamente resfriada e mantida a temperatura de 22+/-2°C,
durante o periodo anterior ao processamento;
ii) o plasma pode ser utilizado em pacientes para fins terapéuticos com o
objetivo de reposicdo de fatores de coagulacdo deficientes (deficiéncias

multiplas ou especificas na auséncia do fator purificado).

1.4.2.5. RDC n° 34/2014

a) PFEC- é o plasma separado de uma unidade de sangue total por centrifugacéo,
ou obtido por aférese, congelado completamente em até 8 horas ou entre 8 a
24

1.4.3. Comparacédo entre as definicbes
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Em resumo, as diferentes especificacées do PFC, para um mesmo produto
tem a finalidade de recuperar a fragdo coagulante, o Fator VIII, somente
precipitada sob condicdes extremas de choque térmico, por isso também
denominada de crioprecipitado que, segundo alguns autores, se fracionado ou
armazenado fora da especificacdo pertinente, ocasiona substancial perda do Fator
VIII, ali existente (FARRUGIA, 1985; BURNOUF, 2008).

O PFC, por conter a fracdo coagulante, tanto possui indicacdo clinica
terapéutica como também trata-se de insumo ativo de interesse na producdo de
medicamentos hemoderivados (BRASIL, 2000; EUROPEAN PHARMACOPEIA,
2007).

Quanto a indicacdo terapéutica, o PFC em seu estado natural como
hemocomponente, ou seja, fracionado manualmente e congelado nos Servicos de
Hemoterapia, sem qualquer rigor industrial, atualmente apresenta restricbes
guanto ao seu emprego, em virtude da possibilidade de riscos de transmissdo de
doencas infecto-contagiosas, como também associada a reacdo adversa grave do
tipo TRALI- transfusion related acute lung injury, lesdo pulmonar aguda (FABRON
e col, 2007). Contudo, a fracdo coagulante, esta disponivel sob a forma de
medicamento hemoderivado industrializado, o Concentrado de Fator VIII,
altamente purificado, considerado seguro, obtido por meio de sucessivos
processos de purificacdo (cromatografia de troca ibnica e de afinidade) e
inativacdo e/ou remocdo viral, para garantir a seguranca, eficacia, teor e
qualidade, parametros primordiais das Boas Praticas de Fabricagdo (ADATI, 2006,
2009; BRASIL, 2000).

1.5. PLASMA FRESCO CONGELADO COMO INSUMO FARMACEUTICO

O PFC possui diferentes caracteristicas conforme os parametros quanto a:
i) forma de obtencéao; ii) tempo entre a coleta do sangue total e o fracionamento a

plasma humano, iii) tempo de congelamento entre outros.
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1.5.1. Quanto a forma de obtencéao do PFC

O PFC possui ainda outra denominacdo de acordo com a sua forma de
coleta. Quando obtido de doadores de sangue total é denominado Recovered
Plasma e quando obtido por intermédio de plasmaférese, € denominado Source
Plasma (COUNCIL OF EUROPE, 2003). Embora no Brasil a legislacdo permita as
2 formas de obtencéo para fins terapéuticos, nos Estados Unidos e Europa ha a
disponibilidade de utilizacdo dos dois tipos de plasma: aqguele coletado por meio
de sangue total fracionado, Recovered Plasma ou o coletado por plasmaférese,
Source Plasma como insumo farmacéutico para fins de industrializacdo de
medicamentos hemoderivados. O Source Plasma possui especificacdo de acordo
com 0s requisitos de matéria-prima, unicamente para a producdo de
medicamentos hemoderivados, e € denominado Plasma para Fracionamento
(PHARMACOPEE EUROPEENNE, 2002). No QUADRO 1 sdo demonstradas as
diferencas entre o Source Plasma e o Recoverd Plasma.
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Diferencas entre Source Plasma - Plasma para Fracionamento e Recovered

Source Plasma

Recovered plasma

Obtido por intermédio de maquinas de
aférese que separa o plasma e retorna as
hemacias para o doador.

Doacdao de frequéncia regular.

Usualmente doadores pagos.

Servigo regularmente controlado pela

indUstria produtora de hemoderivados.

Doacdes: EUA — 2 vezes por semana,

Europa — 24 vezes ao ano.

Periodo de quarentena — 60 dias (se
nesse periodo o doador apresentar
sorologia positiva, esta bolsa de plasma é

descartada).

Obtido pela centrifugacdo do sangue total.

Doacgéo de frequéncia limitada.

Usualmente doadores ndo pagos.

Servigo regularmente controlado pela

autoridade sanitaria.

Doac0es de 3 a 4 vezes ao ano.

Periodo de quarentena — comprometido,
visto que os doadores de sangue sao

insuficientes.

Fonte: Burnouf, 2002; Brasil, 2014.

1.5.2. Quanto ao tipo de doacéo

Nos Estados Unidos da América (EUA) praticamente todo o plasma
coletado com vistas a producdo de hemoderivados € o Plasma para
Fracionamento, oriundo de doadores remunerados, diferindo da Europa onde os
doadores séo altruistas, ndo remunerados. (FLESLAND et al, 2003; KASPER et
al, 2005).
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No Brasil, de acordo com a legislacdo vigente o plasma obtido é o

Recovered Plasma, coletado de doadores altruista, rigorosamente selecionados

embora ambos sejam passiveis de fracionamento a hemoderivados. Portanto, o

hemocomponente de interesse na producédo de medicamentos hemoderivados é o

Plasma Fresco Congelado independente da sua forma de obtenc&o. (BURNOUF,

2002; KASPER, 2002).

As diferencas entre o Brasil, EUA e Europa no que diz respeito ao Tipo de

Doacéao estdo sumarizados no QUADRO 2.

Quadro 2 — Diferengas quanto ao tipo de doacdo e o plasma doado de acordo com a

proveniéncia.

Proveniéncia do Plasma Tipo de Doacgéo

Tipo de Plasma

= Brasil =

= EUA (Centros de Plasma
para Fracionamento)

= EUA (Cruz Vermelha
Americana)

= Europa .

Sangue Total
fracionado
Plasmaférese

Sangue Total
fracionado

Plasmaférese e
Sangue Total
fracionado

Recovered Plasma

Source Plasma

Recovered Plasma

Source Plasma e
Recovered Plasma

Remuneracéo
= Nao
= Sim
= Néo
= N&o

Fonte: Kasper, 2005; Brasil, 2014.

As caracteristicas entre o Source Plasma e o Recovered Plasma s&o:

a) Source Plasma- i) obtido por meio de plasmaférese; ii) frequéncia de doagéo é regular; iii)

usualmente os doadores sdo remunerados, podendo ser ndo remunerados também; iv) os servigos séo

monitorados pela empresa produtora dos medicamentos hemoderivados; v) o nimero de doagdes nos EUA

€ de 02 (duas) vezes por semana e na Europa 24 vezes no ano e, vi) quarentena em torno de 60 dias

conferindo seguranga, caso o doador soroconverta, a bolsa é descartada;

b) Recovered Plasma- i) obtido por meio de centrifugagéo do sangue total; ii) frequéncia de doagéo

é limitada (perda de hemacias); iii) usualmente os doadores s&o ndo remunerados; iv) 0s servigos sdo

monitorados pela autoridade sanitaria competente; v) o nimero de doagdes é de 3 a 4 vezes no ano e, vi)

ndo é realizada quarentena, pois ndo ha doadores suficientes para suprir a demanda.
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1.5.3. Quanto aos testes soroldgicos e moleculares empregados na seguranca do

produto

No que diz respeito aos testes soroldgicos realizados nos Servicos de

Hemoterapia, destinado a segurancga transfusional e preconizados pelos diferentes

paises, apenas o Brasil utiliza o segundo teste para HIV e 01 teste para deteccao

da Doenca de Chagas (BRASIL, 2014) e somente os EUA realiza ainda, o teste do

antigeno p24 do HIV. O Brasil adota os parametros da Farmacopéia Européia para

o Plasma para Fracionamento, agora com a insercéo dos testes para detecgéo de

acido nucléico (NAT) para HIV e HCV e ainda como teste adicional o teste de

deteccado de acido nucléico para HBV (BRASIL, 2014), conforme demonstrado no

QUADRO 3.

Quadro 3 — Testes sorolégicos e moleculares individuais realizados em unidades de

plasma.

Proveniéncia

Testes Sorol6gicos e Moleculares

Da Unidade de  Anti- HIV- Anti- HBsAg Anti- Anti- Doenca Sifilis Agp24 HCV

Plasma HIV- NAT HTLV- HBc HCV de do HIV NAT
1/2-0 1/l Chagas

Brasil Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim

EUA3 Sim Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim

EUA-ARC ® Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim Sim

Europa Sim Sim Sim Sim Sim  Sim Néao Sim N&ao Sim

Fonte: Kasper, 2005; Brasil, 2014.
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O Quadro 3 evidencia: a) o Brasil ndo realiza a sorologia para antigeno p24 do HIV, mas
realiza 2 testes para HIV de diferentes composicOes antigénicas e 01 teste de deteccdo de &cido
nucléico e, além disso realiza a sorologia para Doenca de Chagas porque existem areas endémicas no
pais; b) os EUA, os Centros de Coleta exclusivos para Plasma para Fracionamento realizam a
sorologia preconizada na Farmacopéia Européia e Organizacdo Mundial de Saude que sao: 01 teste de
deteccdo de antigeno e anticorpo do HIV e HCV, HBsAg, e Sifilis, ainda incluem o teste de TGP
(transaminase glutdmico pirvica) como adicional enquanto que a Cruz Vermelha Americana (American
Red Cross) realiza a sorologia semelhante a do Brasil com excecdo da inclusdo do antigeno p24 do
HIV obrigatorio, desde 1999. Ainda esta em discuss&o no Congresso americano a inclusdo do teste de
deteccdo da Doenga de Chagas e é provavel que no préximo ano seja obrigatorio a realizagdo de mais

esta sorologia. Na Europa a sorologia € semelhante a realizada no Brasil.

1.5.4. Quanto a divergéncia de parametros de tempo e temperatura de

congelamento

Além das diferencas dos parametros acima mencionados, quanto a
realizacdo dos testes sorolégicos aplicaveis ao PFC e Plasma para
Fracionamento, observam-se ainda divergéncias entre a temperatura de
congelamento e teor de Fator VIII quanto aos parametros preconizados nos EUA,
Europa, WHO e Brasil, conforme evidenciado no QUADROS 4 e 5.
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Quadro 4- Plasma Fresco Congelado e Plasma para Fracionamento: Diferencas entre os

parametros legais na Europa e EUA.

Parametros CE AABB Farmacopéia WHO FDA
Européia
Tempo / 8 horas/ N&o menciona 24 horas/ 24 horas/ 18 horas /
temperatura  T=-70°C 0 tempo, T=-20°C T=-20°Cou T= -18°C
de apenas a - 30°C
congelamento temperatura/
T=-18°C
Teor de Fator Nao Nao menciona 0,7Ul/mL 0,7Ul/mL Nao menciona
VIII menciona

Fonte: CE, 2002; AABB, 2013, FE, 2008; WHO, 2005 e FDA, 2001 e 2012.

Quadro 5- Plasma Fresco Congelado e Plasma para Fracionamento: Diferengas entre os
parametros legais no Brasil.

Parametros Res. RDC Res RDC Res.RDC Portarian® Res. RDC n°
n°73/2000 n°46/2000 n°10/2004 1.353/2011 34/2014
Tempo / temperatura 8 horas, ndo 8horas; 8 horas; 8 horas; 24 horas;
de congelamento menciona T=-20°C T=-20a T=-20a T=-20°C
temperatura -30°C -30°C
PFC — Tempo e N&o N&o N&o 8 a 24 horas 8 horas ou de
temperatura de menciona menciona menciona /T=-30°C 8 a 24 horas/
congelamento nao menciona
temperatura
de
congelamento
Teor de Fator VI N&ao N&o N&o 0,7Ul/mL N&o menciona

menciona menciona menciona

Fonte: Brasil, 2000, 2011 e 2014.

Os Quadros 4 e 5 demonstram que a especificagdo para Plasma Fresco Congelado e Plasma para
Fracionamento tempo e temperatura de congelamento bastante diferenciado entre os guidelines dos
USA, Europa quando comparados com a legislagdo nacional, também divergem entre si, buscando com
isso, otimizar a recuperacao do Fator VIII nas unidades de plasma coletadas.
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A fracdo coagulante — Fator VIII, existente no PFC é primordial para a
producdo de concentrados de Fator VIII e imprescindivel para pacientes
portadores de coagulopatias, dentre as quais destaca-se a Hemofilia A
(SEGHATCHIAN, 2001). Trata-se de uma patologia hereditaria ligada ao
cromossomo X, com frequéncia de 1:10.000 nascimento, causada pela
deficiéncia de Fator VIII, que dificulta a coagulacdo sanglinea e favorece ao

aparecimento de sangramento e hemorragias (SRIVASTAVA, 2005).

1.6. SITUACAO DO PLASMA FRESCO CONGELADO NO BRASIL

Como o PFC produzido nos diferentes Servicos de Hemoterapia, doravante
denominado SH, do pais é o insumo farmacéutico para a producdo de
medicamentos hemoderivados e seu uso terapéutico é restrito, 0 excedente do uso
terapéutico, causa acumulo e transtornos na manutencdo da rede frio, pois seu
armazenamento é realizado em temperaturas inferiores a -20°C e um custo de
aproximadamente 1 milh&o de reais por ano (SOARES, 2002). Diante deste fato,
por estratégia e iniciativa do Ministério da Saude, em 2004 por meio da Lei n°
10.972, foi criada a Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia —
HEMOBRAS com o objetivo precipuo de otimizar a utilizacdo do PFC excedente do
uso terapéutico, com vistas a autossuficiéncia na producéo de hemoderivados, um
sonho brasileiro, daquela considerada a maior empresa de producdo de
hemoderivados da América Latina, em plena operagéo a partir de 2014, conforme
previsto no site da empresa (BRASIL, 2004).

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, o Cadastro Nacional de
Hemofilicos, conta com cerca de 6.900 pacientes portadores de Hemofilia A e o
PFC é o insumo que contém a fracdo coagulante — Fator VIII imprescindivel para a
manutencdo da saude dos hemofilicos. Para suprir a medicagdo totalmente
financiada pelo Sistema Unico de Satde (SUS) e indispensavel a esses pacientes,

o governo federal, por meio de licitagdo internacional, adquire 100% dos
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Concentrados de Fator VIII importados da Europa e USA que segundo informacdes
do Ministério da Saude, anualmente, € importado cerca de 600.000.000UI de Fator
VIII ao valor médio de US$ 0,20/Ul de Fator VI, totalizando um impacto financeiro
de aproximadamente U$ 120.000.000 para a aquisicdo desses medicamentos e
atendimento aos pacientes hemofilicos.

Ainda segundo Soares 2002, o litro de PFC na cotagdo internacional esta

em torno de U$ 70 a 120,00 e o pais vive uma contradigéo,

....... ao mesmo tempo que estimula a doacdo voluntéria de sangue, ou
seja aquela em que o doador doa motivado pelo sentimento de
solidariedade humana e pelo exercicio da cidadania, esta-se propiciando
o descarte de milhares de litros de plasma humano por ano (SOARES,
2002).

Estima-se que o Brasil tem anualmente um excedente de PFC em torno de
160.000 litros que podem ser beneficiados a medicamentos hemoderivados
(SOARES, 2002). No entanto, este produto fica estocado nos SHs, aguardando
decisdo governamental, pois o pais ainda se encontra em fase de construcdo e
instalacdo a Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia — HEMOBRAS
(BRASIL, 2004a).

Em 1999, por iniciativa do governo federal, Projeto REFORSUS, foi
realizado estudo de viabilidade do plasma brasileiro excedente da terapia na
producdo de hemoderivados, evidenciando as possiveis solu¢des pertinentes para
escoamento do PFC (MINISTERIO DA SAUDE, 2000). No entendimento do
governo a alternativa mais viavel foi o beneficiamento do plasma nacional a
medicamentos hemoderivados industrializados, em empresa internacional por
meio de licitagdo, concorréncia internacional, possibilitando ao pais interromper o
ciclo de descarte desta matéria-prima, até que ocorra a implantagdo a industria
nacional (BRASIL, 1999). A HEMOBRAS criada pela Lei n° 10.972/04 encontra-se
em fase de construcéo fisica, instalacdes de sistemas de &gua, ar, classificacdo
de areas produtivas, camaras-frias, validacfes de sistemas e processo produtivo e

finalmente a producdo de hemoderivados. (BRASIL, 2004a).
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Com isso, para absorver este importante insumo farmacéutico, atualmente,
a empresa LFB - Laboratoire Francais du Fractionnement et dés
Biotechnologies/Franga, vencedora do Pregéo Presencial n° 15, ocorrido em junho
de 2007, beneficia em torno de 160.000 litros de PFC a medicamentos
hemoderivados, como: Albumina Humana, Imunoglobulina Normal Humana,
Concentrado de Fator VIl e Concentrado de Fator IX. No contrato licitatorio foi
previsto que a empresa deveria proceder a avaliacdo de qualidade dos Servicos
de Hemoterapia do pais antes de recolher o PFC para ser enviado a Franca,
beneficiado e retornar como produto hemoderivado industrializado. Tal fato
ocasionou um grande transtorno e desconforto ao segmento governamental, pois
a empresa LFB recusou a recolher o PFC em varios Servigcos de Hemoterapia,
tendo como motivo, o volume do PFC inferior a 170mL. Na ocasido a legislacéo
preconizava tal volume, temperatura e tempo de congelamento entre outros
fatores, comprometendo com isso, o retorno de medicamentos hemoderivados,
gue teve como consequéncia o0 quantitativo inferior ao previsto no contrato

licitatério causando com isso, prejuizo aos cofres publicos.

Diante do exposto, para tal empresa operar satisfatéria e economicamente
€ imprescindivel a qualificacdo do PFC como insumo farmacéutico, principalmente
guanto a presenca de Fator VIII ali recuperado sendo este um dos objetivos deste

projeto.

1.7. PFC COMO INSUMO FARMACEUTICO E OS QUESTIONAMENTOS
PERTINENTES

1.7.1. Quanto ao volume das unidades de PFC

Existem divergéncias em relacdo ao volume das unidades de PFC
conforme demonstrado no QUADRO 6. Um dos questionamentos diz respeito a
diferenca de volume das unidades PFC e os possiveis prejuizos na producéo de

hemoderivados.



53

Quadro 6- Divergéncias quanto ao volume das unidades de PFC.

WHO, Legislacéo Res. RDC n°® Portaria n° Res. RDC n°
1994 francesa 10/2004 1.353/2011 34/2014
Volume (mL) 100a260 > 150 150 a 200 > 150 > 150

1.7.2. Quanto ao tempo transcorrido entre a coleta do sangue total até o

congelamento das unidades de PFC

Quanto ao procedimento para obtencdo das unidades de PFC, o tempo
transcorrido entre a coleta de sangue total, o fracionamento a plasma humano, até
0 congelamento € um ponto critico de controle importante. Tal fato pode implicar

diretamente na perda de Fator VIII como demonstrado no QUADRO 7.

Quadro 7- Divergéncias quanto ao tempo de espera entre a coleta e o congelamento
das unidades de PFC.

F. Européia; WHO; CE; Res. RDC 73/2000; RDC n® FDA, 2005
Res. RDC n®34/2014  46/2000; RDC n° 10/2004; Port.
n° 1.353/2011
Tempo 24 horas 8 horas 18 horas

1.7.3. Quanto as condi¢des de armazenamento das unidades de PFC

As condicdes de congelamento das unidades de PFC constituem outro
ponto critico de controle. A disposicao das bolsas plasticas contendo plasma, no
interior do equipamento de congelamento, assim como a carga a ser congelada,
poderiam ser fatores que implicam na recuperacgéo do Fator VIIl. Conceitualmente
o PFC deve ser congelado no sentido horizontal com o plasma, liquido
uniformemente distribuido ao longo de toda a bolsa. No entanto, nos Servigcos de
Hemoterapia, normalmente é observado as unidades de PFC congeladas de
forma inadequada, com pontos de vacuo no interior da bolsa, ou presenca de
espuma, sugestivo de intensa manipulacdo. Estes pontos criticos de controle
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ainda nao estao especificados na legislacéo vigente, nem citados na literatura, por
se tratar de procedimento de processo produtivo.

1.7.4. Quanto a temperatura de congelamento das unidades de PFC

Outro importante ponto critico de controle € a temperatura de
congelamento, sobre a qual também n&o h& consenso, conforme evidenciado no
QUADRO 8 (BRASIL, 2000, 2011, 2014; WHO, 2005).

Quadro 8- Temperatura de Congelamento das unidades de PFC.

F. europeia; RDC n° AABB; CE WHO; RDC RDC n°
46/2000; RDC n° 34/2014 FDA n° 10/2004  73/2000
Temperatura  -20°C -18°C -70°C  -20°C a Néo
-30°C menciona

Entretanto, a legislacdo e literatura nacional e internacional ndo informam o
tempo do congelamento, apenas citam as diferentes temperaturas. Em 1992,
Aberklom e col., trabalhando com PFC demonstraram que o congelamento rapido
ou lento ndo compromete significativamente na recuperacgéo de Fator VIII, porém o
tempo de congelamento compromete a recuperacdo de Fator VIII no PFC
(OBERKLOM, 1992).

1.7.5. Quanto a temperatura de acondicionamento das unidades de PFC

Com relacdo a outro ponto critico fundamental o FDA, Farmacopéia
Européia e a RDC n° 46/00 especifica 20°C negativos como temperatura de
acondicionamento do PFC e se exposto a 5°C, tempo inferior ou igual a 72 horas.

No Brasil ainda ndo ha consenso quanto a especificacdo da temperatura e prazo
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de validade, conforme demonstrado no QUADRO 9 (BRASIL, 2000, 2004, 2014;
FARRUGIA, 2004).

Quadro 9- Temperatura de acondicionamento das unidades de PFC.

FDA; RDC n° 46/00 e RDC n° 34/2014 Res. RDC n° 10/04

F. Européia
Armazenamento e -20°C; néo especifica  -30°C ou inferior por -30°C ou inferior por 24
prazo de validade prazo de validade 24 meses e entre -30°  meses e entre -30° a

a-20°C por 12 meses. -20°C por 12 meses.

O PFC obtido no pais apresenta pontos comuns frente a legislacédo
internacional, como a captacdo e selecdo de doadores, qualificacdo sorologica e
imunohematolégica, conferindo com isso qualidade e seguranca transfusional.
Porém, apresenta pontos criticos de controle discordantes, principalmente quanto
a sua obtenc&o que compreende desde a coleta do sangue total, fracionamento e
congelamento rapido ou lento do produto até o armazenamento. Dos pontos
criticos acima citados, cabe ressaltar o congelamento rapido ou lento do PFC que
implica diretamente na recuperacao da fracdo coagulante - Fator VIII, por se tratar
de uma proteina labil (SWARD-NILSSON, 2006). Outro fator relevante ¢é
conceitual, os Servigos de Hemoterapia no Brasil ndo sao considerados unidades
fabris, portanto ndo passiveis de cumprir 0s preceitos basicos das Boas Praticas

de Fabricacao.
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2. JUSTIFICATIVA
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O PFC é o produto obtido por meio de doacado altruista minuciosamente
selecionado, fracionado e acondicionado, o qual se pressupde rigido controle que
estd preconizado na legislacado vigente, Lei n° 10.205/01, RDC n° 10/04 e
Resolucdo RDC n° 34/14. Tal arcabouco legal constituido de leis, decretos e atos
regulatorios emanados dos 6rgdos e entidades competentes tém por objetivo
aspectos relacionados com a prevencao de doencas, atividades de producédo e
comercializacdo de produtos e bens sujeitos, por forca da lei, ao sistema de
vigilancia sanitaria (BRASIL, 2001, 2004, 2014; COSTA, 1999).

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS), unidade
pertencente a Fundagdo Oswaldo Cruz / RJ, tem como missdo contribuir para a
promocdo e recuperacdo da saude e prevencdo de doencas, atuando como
referéncia para as questbes cientificas e tecnolégicas relativas ao controle de
qualidade de produtos, ambientes e servigos vinculados a Vigilancia Sanitéria.
Vigilancia Sanitaria conceituado como um conjunto de acdes capaz de eliminar,
diminuir ou prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas sanitérios
decorrentes do meio ambiente, da producéo e circulacdo de bens e da prestacao
de servicos de interesse a saude, incluindo o controle de bens de consumo,
compreendidas todas as etapas e processos, da producdo ao consumo e ao
controle da prestacdo de servicos que se relacionam direta ou indiretamente com
a saude (BRASIL, 1990).

Comumente, as praticas de vigilancia sanitaria integram um conjunto de
acOes que tém por objetivo a prevencado de doencas e seus agravos, aléem da
protecdo e promocao da saude da populagéo visando, principalmente, o controle
sanitario de riscos. Cabe a vigilancia sanitaria avaliar, gerenciar e comunicar
riscos reais e potenciais referentes a produtos, servigos e tecnologias relacionadas
com a saude humana (COSTA, 1999).

Dentre as competéncias elencadas na Lei n° 9.782/99, que cria a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria, destacam-se dentre outros instrumentos controle, o monitoramento de
produtos pés-comercializacdo (BRASIL, 1999).

O monitoramento, focado no acompanhamento e avaliacdo, integra as

atividades de servigos e laboratérios buscando identificar riscos iminentes de
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agravos bem como garantir a qualidade de produtos, servicos e ambientes que
requerem acompanhamento continuo (WALDMAN, 1991). Monitoramento
entendido como uma acéo continua de acompanhamento de processos, produtos
e resultados de qualquer atividade, tem carater técnico-politico devendo estar
condizente com as diretrizes e necessidades institucionais, assim como a coleta
sistematica de informacdes, a concepcdo e a caracterizagdo dos indicadores a
serem elaborados conjuntamente com os setores que utilizardo a informacéo, para

antecipar a necessidade de eventual intervencao (ELIAS et al, 2006).

O PFC como insumo farmacéutico, produto de alto risco destinado a saude
humana, tem seu processo de obtencdo iniciado na rigorosa selecdo dos
doadores, fracionamento, congelamento rapido ou lento, armazenamento e
distribuicdo necessitando de regras definidas, validadas e harmonizadas para o
seu constante monitoramento. Tal monitoramento €, portanto fundamental como
instrumento da Vigilancia Sanitaria para acompanhamento, avaliacao e controle de
produtos sob seu regime (SAID, 2004 apud ROUQUAYROL, 2003).

Desta forma, este trabalho prop8e estudar os aspectos mais relevantes
relativos a obtencdo e qualidade do PFC, como insumo farmacéutico para a
producdo de hemoderivados, em especial o Fator VIII e assim contribuir para o
seu aproveitamento seguro e eficaz, servindo assim de instrumento de avaliacédo
da Vigilancia Sanitaria entendida como um conjunto de medidas adotadas pelas
sociedades, ao longo do tempo, visando impedir ou diminuir os agravos a saude
da populacédo (BRASIL, 1990).
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3. OBJETIVO GERAL
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Criar, implementar e avaliar um instrumento para monitoramento da
producdo e controle da qualidade do PFC, uma acdo de Vigilancia Sanitéria
segundo os preceitos das Boas Praticas de Fabricacdo, em Servigos de
Hemoterapia instalados no pais, bem como analisar o PFC coletado a fim de
avaliar a recuperacdo de Fator VIII deste insumo farmacéutico utilizado na

producdo de medicamentos hemoderivados.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.1.1. Tracar um perfil do processo de producdo do PFC nos diferentes Servicos

de Hemoterapia (SHs) do pais.

3.1.2. Averiguar o volume do PFC produzido nos diferentes Servicos de

Hemoterapia do pais em cumprimento a legislacéo vigente.

3.1.3. Estimar o tempo de espera entre a coleta, fracionamento até o

congelamento do PFC e, propor harmonizacéo deste tempo, se aplicavel.

3.1.4. Avaliar a temperatura de congelamento do PFC de forma a otimizar a

recuperacao do Fator VIII.

3.1.5. Demonstrar a temperatura de acondicionamento do PFC a fim de corroborar

0 prazo de validade do produto.
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4. METODOLOGIA
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4.1. OS SERVICOS DE HEMOTERAPIA — IDENTIFICACAO E ABRANGENCIA

Para selecionar os Servicos de Hemoterapia foram utilizadas 02 fontes
distintas de pesquisa: a) a primeira fonte, o sistema eletronico HEMOCAD, trata-se
do cadastro dos SHs disponivel no site da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria- ANVISA do Ministério da Saude, criado em 2001; b) a segunda fonte foi
solicitada a Geréncia de Sangue e Componentes (GESAC) da Geréncia Geral de
Sangue Tecidos e Orgdos (GGSTO) da ANVISA. Ao ter acesso a estas 02
relacdes contendo os SH distribuidos em todo o pais foi constatado que a visita
para coleta de unidades de PFC envolvia um alto custo e ndo havia fomento para
efetuar esta coleta.

Com a finalidade de buscar parceria e financiamento para a execug¢ao do
projeto, este foi apresentado a diretoria da ANVISA conforme o demonstrado no
Oficio n° 1.673/2010 (APENDICE A). Na ocasido, a ANVISA manifestou-se
favoravel em fomentar este projeto com a condicédo de ser inserido em um projeto
que envolvesse o monitoramento de produtos pdés-comercializacdo, uma das
competéncias da ANVISA, ainda em construcdo. E ficou decidido que a classe de
produtos que seriam monitorados pds comercializacdo seria os Produtos para a
Saude destinados aos SHs, pois abrangem: equipamentos, materiais médicos, kits

para diagnéstico e reagentes imunohematoldgicos.

4.2. ELABORACAO DO PROJETO DESTINADO AO MONITORAMENTO DE
PRODUTOS PARA A SAUDE UTILIZADOS NOS SERVICOS DE HEMOTERAPIA

Diante da manifestacao favoravel da ANVISA em fomentar este projeto foi
iniciada a insercéo do escopo, a andlise das unidades de PFC quanto ao teor de
Fator VIII, coletadas durante as visitas aos SHs, um novo projeto destinado ao
monitoramento de produtos para a saude pos-comercializacao.

Na ocasido, o fomento a pesquisa, ainda era algo incipiente na estrutura
organizacional da ANVISA que necessitava se organizar e buscar legalmente um
organismo para repasse de verbas e com isso, impulsionar o trabalho em outros

segmentos do conhecimento, como por exemplo, as universidades. Por fim, o
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organismo eleito para esta execucao foi o Programa das Nacdes Unidas para o
Desenvolvimento (PNUD), por parte da ANVISA. Pelo INCQS, a parceria com a
ANVISA para fomento de projetos também merece destaque, sendo eleita a
Fundacao para o Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico em Saude (FIOTEC),
a fim de administrar os repasses e execucao financeira do projeto.

Apéds a conclusdo desta etapa, o projeto deveria ser elaborado de acordo
com a especificacdo e interesse do PNUD, cuja proposta é baseada no repasse
de verbas e realizada por produtos propostos e financeiramente custeados no
escopo do projeto.

Com isso, de janeiro de 2011 a julho de 2013, foi elaborado,
contextualizado e orcamentado o projeto: Monitoramento de Produtos Pés
Comercializacdo de Interesse em Servicos de Hemoterapia, (APENDICE B) no
qual ampara projeto de doutorado em pauta. Logo, a partir deste momento, os 02
projetos se fundem, pois foi publicado no Diario Oficial da Unido n°® 147 de 01 de
agosto de 2013 a autorizacdo para execucao do projeto celebrado entre as partes:
ANVISA, INCQS, PNUD e FIOTEC (ANEXO A).

Para atender as exigéncias, tanto da ANVISA quanto do PNUD, o
financiamento do Projeto de Monitoramento foi estimado em 12 produtos distintos
e, cada produto orcamentado a sua execuc¢do. Entretanto, para ter acesso ao
repasse de verbas foi necessario elaborar e apresentar a ANVISA e ao PNUD, 04

produtos descritos abaixo:

a) Produto 1- trata-se de um pacote de produtos contendo:

1.1. Instrumento de Trabalho ou questionario;

1.2. Relacdo de 200 SHs em todo o pais e com a inser¢cdo de servigos
localizados em Faixa de Fronteira;

1.3. Carta Convite emitida pela Geréncia Geral de Tecnologia e Produtos
para a Saude (GGTPS) da ANVISA,;

1.4. Metodologia e logistica para executar as visitas.

b) Produto 2- Pré-teste do Instrumento de Trabalho ou Questionario;
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c) Produto 3- Treinamento dos Pesquisadores;

d) Produto 4- Visitas técnicas a 127 SH distribuidos nas regiées Centro Oeste,
Nordeste, Norte e Sul- este produto foi autorizado a ser fracionado em 2 ou
mais subprodutos, portanto foi entregue até a presente data apenas um dos
subprodutos , Produto 4-1, que correspondeu a 38% do Produto 4. Com a
entrega dos produtos a Anvisa foram creditados os valores referentes

previamente orcamentados.

4.2.1. Abrangéncia, selecao e distribuicdo dos Servicos de Hemoterapia

4.2.1.1. Abrangéncia e sele¢cao dos SHs

A relagao dos SHs foi elaborada a partir de 02 fontes distintas: a) a listagem
de SHs encaminhada pela Geréncia Geral de Sangue e Componentes-GESAC da
Geréncia Geral de Sangue, Tecidos e Orgdos- GGSTO que contemplava 150
Servigos inseridos no HEMOCAD (Cadastro de Servicos de Hemoterapia) e
destacados pela GESAC por serem qualificados pela HEMOBRAS como
fornecedores de PFC para a producéo de hemoderivados; b) relacdo dos SHs do
HEMOCAD que na ocasido, contava com aproximadamente 2.351 Servigos
distribuidos em todo o pais, abrangendo os seguintes tipos de servicos:
Hemocentro Coordenador (HC), Banco de Sangue (BS) privado e privado
conveniado ao SUS, Hemocentro Regional (HR), Hemonucleo (HN), Unidade de
Coleta e Transfusdo (UCT) e Agéncia Transfusional (AT).

Vale ressaltar que o pais conta com 27 estados distribuidos em 05

macrorregioes:

a) Centro Oeste- conta com 04 estados: Distrito Federal, Goias, Mato

Grosso e Mato Grosso do Sul;

b) Nordeste- 09 estados: Alagoas, Bahia, Ceara, Maranhdo, Paraiba,

Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte e Sergipe;
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c) Norte- com 07 estados: Acre, Amapa, Amazonas, Par4, Rondobnia,
Roraima e Tocantins;
d) Sudeste- 04 estados: Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e S&o

Paulo e,

e) Sul- com 03 estados- Parana, Rio Grande do Sul e Santa Catarina
(PEITER, 2005).

Conforme previsto no projeto a amostragem deveria contemplar 200 SHs
incluindo os servigos localizados em Municipios de Faixa de Fronteira, entendida
como: o espaco territorial de 150 km, paralelo a linha divisoria terrestre brasileira,
normatizada pela Constituicdo Federal (CONFEDERACAO NACIONAL DOS
MUNICIPIOS, 2008).

A Faixa de Fronteira nao foi uma criacdo da Constituicdo vigente, sendo um
processo historico que teve como base a preocupacdo do estado com a
seguranca territorial j& no periodo pré-republicano. Sob o governo de Dom Pedro
II, a medida estabelecida era de dez léguas ou 66 quildbmetros e a partir dai, a
extensdo da Faixa de Fronteira foi sendo alterada, primeiramente para 100 e
depois para 150 quildbmetros nos anos 1930, permanecendo até hoje.

Atualmente, a principal legislacdo da Faixa de Fronteira decorre do periodo
do governo militar de 1979, promulgada pela Lei n® 6634, mas desde o Segundo
Império existe o espago territorial de seguranca paralelo a linha de fronteira
(CONFEDERACAO NACIONAL DOS MUNICIPIOS, 2008).

A regido brasileira conhecida como Faixa de Fronteira é formada, por uma
area de 150 quilbmetros de largura ao longo dos 15.719 quildmetros,
aproximadamente 27,6% do territorio nacional, que faz divisa com 10 estados a
saber: Amapa; Roraima, Amazonas, Acre, Rondbnia, Mato Grosso, Mato Grosso
do Sul, Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul. Abrange 588 municipios de
fronteira, destacando ainda trés capitais estaduais: Boa Vista-RR, Rio Branco-AC
e Porto Velho-RO, todas situadas no segmento Amazonico da Fronteira, além de
27 pares de cidades (Cidades Gémeas) onde € maior a integracdo das

populacdes fronteiricas (PEITER, 2005), com uma populacdo de
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aproximadamente 10 milhdes de habitantes (MACHADO, 2005). Importante
ressaltar ainda, que o Brasil faz limite com 10 paises da América do Sul, a saber:
Guiana Francesa, Suriname e Guiana, Venezuela, Colémbia, Peru, Bolivia,
Paraguai, Argentina e Uruguai, a excecao do Chile e do Equador, ficando clara a
posicao estratégica dessa regido no continente (PEITER, 2005).

O Governo Federal estabelece areas de planejamento a partir da Proposta
de Reestruturacdo do Programa de Desenvolvimento da Faixa de Fronteira
(PDFF) que definiu o conceito de Arcos — Norte, Central e Sul, elaborada pelo
Grupo Rettis da Universidade Federal do Rio de Janeiro em documento do
Ministério da Integracdo Nacional (SEMAC, 2009). Desta forma, as areas foram

divididas em 03 arcos:
a) Arco Norte- abriga os municipios da Faixa de Fronteira do Estado do
Amapa- 08 municipios, Para- 05, Roraima- 15, Amazonas- 21 e Acre- 22,

totalizando 71 municipios;

b) Arco Central- compreende os municipios de fronteira do Estado de

Rondbnia- 27, Mato Grosso- 28 e Mato Grosso do Sul- 44, total de 99 municipios;

c) Arco Sul- compreende os municipios de fronteira com o Estado do
Parana- 139, Santa Catarina- 82 e Rio Grande do Sul- 197, total de 418
municipios. A Figura 5 demonstra os Arcos e as Sub-regides da Faixa de

Fronteira.



Figura 5- Arcos e as Sub-regifes da Faixa de Fronteira.
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Fonte: MS, 2005.

4.2.1.2. Abrangéncia dos SHs
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Para efeito deste trabalho foram destacados do HEMOCAD, 574 Servigos

distribuidos nos 27 estados da federagdo, que executam as atividades inerentes

ao Ciclo do Doador e do Sangue, como Hemocentro Coordenador (HC), Bancos

de Sangue (BS- servicos privados e/privados conveniados ao SUS), Hemocentros

Regionais (HR), Hemonucleos (HN) e Unidade de Coleta e Transfusao (UCT),
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portanto foram excluidos as agéncias transfusionais pois apenas executam o ato
transfusional. Os 1.777 estabelecimentos excedentes correspondem a Unidades
ou Posto de Coleta, servicos que apenas coletam o sangue e encaminham para o
estabelecimento de maior complexidade e Agéncias Transfusionais, servicos
dedicados a assisténcia, ou seja, apenas recebem o hemocomponente e
procedem a transfusdo, ndo havendo nesses estabelecimentos a atividade de

cadastro, coleta e fracionamento do sangue coletado (BRASIL, 2001).

4.2.1.3. Selecdo e distribuicdo dos Servigcos de Hemoterapia no pais

Os Servigcos de Hemoterapia foram distribuidos e selecionados conforme as
05 macrorregides do pais, descritas no cadastro do HEMOCAD: Centro Oeste;
Nordeste, Norte, Sudeste e Sul. De acordo com o tipo do Servico, o cadastro
HEMOCAD demonstrou 574 Servicos de interesse no estudo e foram
selecionados 200 servicos de acordo com seu tipo, assim distribuidos:

a) HC- 01 estabelecimento para cada estado da federacgéao;

b) HR, HN e UCT que foram assim distribuidos: Centro Oeste- 64,
Nordeste- 70, Norte- 79, Sudeste- 229 e Sul- 132 e, deste quantitativo, 200
Servicos foram selecionados abrigando os Servigos localizados na Faixa de
Fronteira. Esta relacao foi selecionada de forma randomizada, com a preocupacao
de manter uma analogia equilibrada entre as 05 macrorregiées, apesar das suas
diferencas populacionais e socioecondmicas.

As visitas foram realizadas em todas as macrorregides do pais, no entanto
03 estados ndo estao representados neste estudo, sdo eles: Acre, Sdo Paulo e
Santa Catarina. O estado do Acre no inicio deste ano passou um periodo de
muitas chuvas e enchentes e por precaucdo, ndo foram realizadas as visitas.
Quanto ao estado de Sédo Paulo em virtude da Copa do Mundo, o Ministério da
Saude realizou um Plano de Contingéncias que as VISAs deveriam atender,
portanto impossibilitando as visitas. Quanto ao estado de Santa Catarina, de
acordo com o procedimento adotado, foi formalizado o contato prévio as visitas, foi
confirmado pela VISA estadual e 02 pesquisadores foram recebidos pela VISA
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estadual. Entretanto, a VISA estadual ndo comunicou esta visita, a VISA
municipal, causando um desconforto e com isso, a misséo foi abortada.

Em resumo, para efeito deste trabalho foram selecionados 72 SHs
distribuidos nas 5 macrorregides: Centro Oeste, Nordeste, Norte, Sudeste e Sul
baseado principalmente na confirmacédo da disponibilidade de cada estado em
participar da visita, conforme demonstrado na TABELA 1. A TABELA 2 apresenta

a distribuicdo dos SHs por tipo de servico localizados nas macrorregides.

Tabela 1- Distribuicdo dos SHs por macrorregido.

Centro Oeste Nordeste Norte Sudeste Sul

MACRORREGIAO 17 20 12 11 12

Fonte: Ish/incgs, 2014.

A Tabela 1 demonstra a distribuicdo dos Servigos de Hemoterapia nas macrorregides do pais. A regido
melhor representada é o Nordeste com 20 sevigos, seguido pelo Centro Oeste com 17 servigos, Norte e

Sul com 12 servigos e finalmente o Sudeste com 11 servigos.

Tabela 2- Distribuicdo dos tipos de SHs por macrorregiéo.

TIPOS DE SERVICOS DE HEMOTERAPIA

MACRORREGIAO BS HC HR HN UcCT TOTAL
CENTRO OESTE 07 04 04 02 - 17
NORDESTE - 06 01 02 03 12
NORTE 06 08 04 01 01 20
SUDESTE 05 03 01 02 - 11
SUL 06 02 03 - 01 12
TOTAL 24 23 13 07 05 72

Fonte: Ish/incgs, 2014.
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A Tabela 2 demonstra a selecdo e distribuicdo dos diferentes tipos de Servigos de Hemoterapia nas
macrorregides do pais. Nessa amostragem o Banco de Sangue (BS) contou com 24 servigos,
representando o maior nimero, incluindo os servigos privados, conveniados ao SUS e filantrépicos,
seguido pelos Hemocentros Coordenadores ((HC) com 23 servigos, como ha 01 HC por estado, isso
demonstra que 04 estados néo estdo representados nessa amostragem, séo eles: Ceara, S&o Paulo,
Acre e Santa Catarina. Os Hemocentros Regionais (HR) estdo representados com 13 servigos, os
Hemonducleos (HN) com 07 servicos e as Unidades de Coleta e Transfusao (UCT) contando com 05

SEervicos.

4.2.2. ELABORACAO E PRE-TESTE DO INSTRUMENTO DE TRABALHO -
QUESTIONARIO DESTINADO A COLETA DE DADOS NOS SERVICOS DE
HEMOTERAPIA

O Instrumento de Trabalho/Questionario foi elaborado na perspectiva de
cada produto utilizado nos diferentes setores do Servico de Hemoterapia,
contendo perguntas e/ou assertivas com intuito de maior abrangéncia nos
diferentes servicos.

Cabe destacar ainda que tal questionario foi construido segundo os critérios
de qualidade de Donabedian, (SILVA & FORMIGLI, 1994) com isso contemplou
perguntas e/ou assertivas relativas a estrutura, processos de trabalho e
resultados, a fim de demonstrar um perfil refinado do Servico sob o olhar dos
produtos para a saude utilizados naquele local. Os itens do questionario foram
distribuidos de acordo com o Ciclo do Doador e do Sangue com foco diferentes
em relagcdo aos hemocomponentes produzidos, instrumentos e processos de
trabalho dentre eles, o fracionamento do PFC.

Para elaborar o questionario foi utilizado como referéncia a RDC n° 57/10,
atualmente substituida pela RDC n° 34/2014 e a Portaria n°® 1.353/2011 bem como
as manifestacdes e contribuicbes encaminhadas por duas Geréncias da ANVISA —
GESAC/GGSTO e GEVIT/GMAT/ GGTPS. Trata-se de um questionario, elaborado
em tabela Excel v. 2013, abrangendo 09 itens preenchidos manualmente, no

momento da visita ao Servico com um X para: SIM- corresponde informacéo
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positiva; NAO- para informacdo negativa; NAO _SE_APLICA- para os casos do

questionamento ndo aplicaveis ao cenéario do Servico avaliado; além de espaco
reservado para algumas respostas discursivas.

Conforme disposto na legislacdo pertinente, o questionario foi elaborado de
acordo com as atividades desenvolvidas no Fluxo do Doador e do Sangue,
atividades empiricas com a finalidade de obter sangue total por meio de doacdes
altruistas. O questionario foi constituido por 33 paginas impressas frente e verso,
contemplando as atividades do Ciclo do Doador referente a: a) Recepcdo e
Cadastro dos Candidatos a Doacao; b) Triagem Clinica e Hematoldgica; c) Coleta
de Sangue e Lanche do Doador que apds esta refeicdo esta dispensado deste ato
humanitério e filantrépico e do Sangue referente as atividades: d) Fracionamento
do Sangue em diferentes Hemocomponentes; e) Controle da Qualidade de
Hemocomponentes; f) Triagem Soroldgica; g) Triagem Imunohematoldgica; h)
Acondicionamento de Hemocomponentes e i) DistribuicAo de Hemocomponentes
(BRASIL, 2011). Fazendo parte das atividades acima descritas, 0s seguintes

processos de trabalho:

1. Informacdes Gerais- 93 assertivas contemplando informacdes gerais sobre o
Servicgo visitado quanto: estrutura fisica, atividades realizadas, produtividade, RH,
tratamento de reclamacdes, sistema eletrénico utilizado, aquisicdo de produtos,
notificacdo, tratamento de reclamacfes, indice de satisfacdo dos clientes e

almoxarifado;

2. Recepcdo, Cadastro de Doadores, Triagem Clinica e Hematolégica- 77

assertivas/perguntas referentes aos processos de trabalhos ali executados
enfocando produtos, equipamentos e reagentes, como: tipo e abrangéncia do
sistema informatizado, hemoglobinbmetro, centrifuga de microhematocrito,
capilares de microhematdcrito, solugcdo de sulfato de cobre, esfignomandmetro,
termdmetro clinico, balanga clinica e queixas técnicas quanto aos equipamentos e

reagentes;

3. Coleta de Sanqgue- 93 assertivas/perguntas quanto a estrutura, o ambiente e

produtos: abrangéncia, interfaciamento e vinculo do sistema informatizado,

cadeiras de doacéo, bolsas plasticas para coleta de sangue, tubos para coleta de
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amostras; luvas descartaveis, homogeneizadores, alicates de ordenha, seladores
manuais, bandejas resfriadas, equipamento de aférese, kits para aférese, carrinho

de primeiros socorros e queixas técnicas quanto aos equipamentos e reagentes;

4. Fracionamento do Sangue- 96 assertivas/perguntas, quanto a estrutura,

ambiente e produtos: ordenamento na instalacdo dos equipamentos- centrifugas
refrigeradas, extratores de plasma manual ou automatizado, refrigeradores,
freezers de diferentes temperaturas, abrangéncia, interfaciamento e vinculo do
sistema informatizado, filtros de leucorreducéo, agitador de plaquetas, cabine de
seguranca bioldgica, equipamento de conexdo estéril, seladores, queixas técnicas

quanto aos equipamentos e reagentes e fracionamento do PFC;

5. Laboratério de Sorologia- 213 assertivas/perguntas quanto a estrutura,

ambiente e produtos: abrangéncia, interfaciamento e vinculo do sistema
informatizado, pipetador automatico, pipetas monocanal, pipetas multicanal,
repetidoras, refrigeradores, freezers, incubadora de microplacas, lavadora de
microplacas, leitora de microplacas, equipamentos conjugados (pipetador,
incubadora, lavadora e leitora), equipamentos ELISA/Quimioluminescéncia,
microscopio 6tico, microscopio de imunofluorescéncia, banho maria, conjuntos de
diagndstico de uso in vitro para deteccdo dos diferentes marcadores soroldgicos
como: HIV, HTLV, Hepatite B e C, Doenca de Chagas e Sifilis, cabine de
seguranca bioldgica, equipamento para extracdo de DNA/RNA, termociclador,
detector, equipamento conjugado para extracdo e deteccdo de DNA/RNA, testes
de amplificacdo de acidos nucleicos, testes confirmatorios para os marcadores

citados e queixas técnicas quanto aos equipamentos e reagentes;

6._Laboratorio de Imunohematologia do Doador- 155 assertivas/perguntas quanto

a estrutura, ambiente e produtos: abrangéncia, interfaciamento e vinculo do
sistema informatizado, centrifuga de tubos, banho-maria, centrifugas e incubadora
de microplacas, centrifuga e incubadora de cartbes de gel teste, equipamento para
classificacdo ABO/Rh automatizado, pipetas monocanal, pipetas multicanal,

repetidoras, refrigeradores, cabine de seguranca bioldgica, diferentes antissoros,
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suspensao de hemacias, solugBes auxiliares, diferentes suportes de testes e

queixas técnicas quanto aos equipamentos e reagentes.

7._Laboratorio _de Imunohematologia do Receptor- 147 assertivas/perguntas

quanto a estrutura, ambiente e produtos: abrangéncia, interfaciamento e vinculo
do sistema informatizado, centrifuga de tubos, banho-maria, centrifugas de
microplacas, incubadora de microplacas, centrifuga de cartdes de gel teste,
incubadora de cartbes de gel teste, equipamento para classificacdo ABO/Rh
automatizado, pipetas monocanal, pipetas multicanal, repetidoras, refrigeradores,
cabine de seguranca bioldgica, diferentes antissoros, suspensdo de hemacias,
solucBes auxiliares, diferentes suportes de testes e queixas técnicas quanto aos

equipamentos e reagentes.

8._Laboratério de Controle da Qualidade- 73 assertivas/perguntas quanto a

estrutura, ambiente e produtos: abrangéncia, interfaciamento e vinculo do sistema
informatizado, contador de células hematoldgicas, refrigeradores, pipetas
monocanal, coagulémetro, cabine de seguranca bioldgica, solu¢des utilizadas para
dosagem de fatores de coagulacdo e contagem de células residuais e queixas

técnicas quanto aos equipamentos e reagentes.

9. Acondicionamento e Distribuicio de Hemocomponentes- 28 assertivas/

perguntas quanto a estrutura, ambiente e produtos: abrangéncia, interfaciamento e
vinculo do sistema informatizado, refrigeradores, freezers, caixas para transporte

de hemocomponentes e queixas técnicas quanto aos equipamentos e reagentes.

O questionario foi elaborado na perspectiva de atender a todos 0os SHs, porém
para efeito deste trabalho foi considerado os Fluxos de do Doador e do Sangue
nas seguintes atividades: a) Recepcédo e Cadastro dos Candidatos a Doacéao; b)
Coleta de Sangue; c) Fracionamento de Hemocomponentes; e d) Controle de

Qualidade de Hemocomponentes.
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4.2.2.1. Pré-teste do Instrumento de Trabalho/Questionario

O pré-teste do questionario foi realizado por 05 (cinco) pesquisadores
habilitados, com conhecimento adquirido em treinamento e certificacdo na
fiscalizagcdo em Servigos de Hemoterapia e devidamente orientados objetivando a
avaliagdo das perguntas e assertivas nos diferentes topicos abordados.

Nesta ocasido alguns conceitos foram revisados, principalmente quanto aos
Indicadores que possuem diferencas de abordagens e definicbes como: Indicador-
€ uma unidade de medida de uma atividade, com a qual se esta relacionado ou,
ainda, uma medida quantitativa que pode ser usada como um guia para monitorar
e avaliar a qualidade de produtos, as atividades dos servicos de suporte e pode
ser uma taxa ou coeficiente, um indice, um namero absoluto ou um fato (BITTAR,
2001).

O pré-teste do questionario os pesquisadores sugeriram 0s seguintes
ajustes e revisdo no instrumento, visando otimizacdo da sua avaliacao qualitativa.

Apods a revisdo e ajustes, o questionario foi alterado para:

i) Informacdes Gerais- de 93 assertivas/perguntas foi reduzido para 80 assertivas.

De acordo com o pré-teste foram excluidas e revisadas algumas assertivas do
item Processos de Trabalho, assim como inserido um novo item Equipamentos e
Servigos referente a: a) Assisténcia Técnica; b) Manutencdo Preventiva; c)
Manutencdo Corretiva e; d) Calibracdo de Equipamentos de todos os
equipamentos do Servico de Hemoterapia. Tais assertivas/perguntas inicialmente
foram alocadas em cada equipamento distribuido nos diferentes setores do
Servigo de Hemoterapia, dificultando o preenchimento do questionario no ato da
visita. Além disso, tais processos de trabalho estdo inseridos no Setor de
Administracdo do Servico de Hemoterapia, acarretando com isso uma reducgao

dos itens do instrumento.

i) Coleta de Sangue- das 93 assertivas/perguntas iniciais foram reduzidas para 64

assertivas e incluidos os itens referentes a Bolsa Plastica para Coleta de Sangue
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e Tubos de Amostra assim como a informagdo do ndmero de registro da ANVISA
nos produtos utilizados;

iii) Fracionamento do Sangue- das 96 assertivas/perguntas iniciais foram

reduzidas para 46 assertivas foi incluido um item referente aos seladores e

separado o item referente ao Fracionamento do PFC,;

iv) Laboratério de Controle da Qualidade- as 73 assertivas/perguntas foram

reduzidas para 52 assertivas e incluido o numero de registro na ANVISA. Copia de

parte do questionario demonstrada no APENDICE D.

4.3. EXECUCAO DAS VISITAS AOS DIFERENTES SHSs DO PAIS

Para efetuar as visitas foram necessarios estabelecer as seguintes etapas:

4.3.1. Oficio encaminhado as Vigilancias Sanitarias- VISAs de todo o pais

Para a execucdao das visitas aos diferentes SHs do pais, foi elaborado oficio
destinado as Vigilancias Sanitarias de todos os estados do pais, referente ao
convite para a participacdo e colaboracdo neste projeto institucional, assinado e
encaminhado pelo Gerente Geral de Tecnologia e Produtos para a Saude-
GGTPS da ANVISA datado de 09 de agosto de 2013. Tal oficio apresenta
resumidamente o projeto e relaciona a proposta dos Servicos de Hemoterapia
selecionados em cada estado da federacdo, porém néo definido o periodo de
execucgao das visitas (ANEXO B).

4.3.2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Foi elaborado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido a ser
apresentado aos Servicos de Hemoterapia, no ato da visita, observando qualquer
davida quanto a execucdo e finalidade do projeto, bem como a obtencdo do

consentimento e autorizacdo do Servigo, para preenchimento do questionario,
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realizacdo de fotografias dos equipamentos e produtos para saude ali utilizados
além da coleta de 05 (cinco) unidades de PFC de cada servigo visitado para
andlise do teor de Fator VIII (APENDICE C).

4.3.3. Submiss&o do projeto de doutorado ao Comité de Etica em Pesquisa

Concomitantemente, o projeto foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa, por se tratar de projeto que envolve a coleta de 05 (cinco) unidades de
Plasma Fresco Congelado excedente do uso terapéutico e armazenado nos
Servicos de Hemoterapia. O Parecer n® 198.914 foi favoravel a execucgdo do
projeto (ANEXO C).

4.3.4. Capacitacado e treinamento de pesquisadores para participar das visitas
técnicas aos SHs do pais

De posse do questionario previamente testado a proxima etapa foi a
realizacdo do treinamento de pesquisadores nas diferentes dependéncias dos
Servigos de Hemoterapia, por isso foi realizada a Oficina para Treinamento dos
Pesquisadores em 02 etapas- uma no INCQS, destinadas aos pesquisadores no
Instituto e outra na GGTPS/ANVISA. Estas Oficinas propiciaram o treinamento de
20 pesquisadores para atuarem nas visitas técnicas aos SHs.

Além disso, também foi elaborado o Manual do Pesquisador com a
finalidade de dirimir duvidas contendo informacdes pertinentes a execucdo do
projeto bem como o comportamento dos respectivos pesquisadores (APENDICE
E).

4.3.5. Visitas técnicas realizadas pelos pesquisadores

As visitas técnicas foram executas de acordo com seguinte sequéncia:
a) O LSH encaminhou a VISA local um Oficio convite propondo a agenda para a
visita geralmente de 02 servicos por semana e, a copia deste oficio também foi

enviada aos respectivos pesquisadores;
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b) Antes da viagem o pesquisador recebeu 0s seguintes instrumentos para
realizar a visita:

i) questionario;

i) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

iii) Manual do pesquisador;

iii) Resumo do projeto;

iv) Caixa de isopor;

v) Luvas descartaveis;

vi) Sacos plasticos com fecho hermético;

vii) Gelo reciclavel;

c) Foram providenciadas as passagens aéreas atentando para o seus valores
como também para o retorno dos pesquisadores, que foi feito pelas empresas
TAM e GOL, pois sdo as Unicas, com autorizacdo da ANAC para transportar

material biolégico;

d) E feito o contato com as VISAs principalmente para obter a informacdo do
profissional que iria acompanhar a visita técnica e coletar as amostras de PFC

para analise;

e) Os 02 pesquisadores percorreram todos os setores dos SHs registrando as
informacdes constantes no questionario, bem como fotografando os

equipamentos, materiais utilizados e alguns processos de trabalho;

f) As amostras foram coletadas pelos profissionais da VISA local que no ato da
coleta preencheram o Termo de Coleta de Amostras com as informagdes
constantes na rotulagem das bolsas. As bolsas foram acondicionadas nas caixas e

ficaram nos freezers do Servi¢o até o0 momento do retorno dos pesquisadores;

g) Enquanto os pesquisadores estavam no campo, o pessoal que ficava no

laboratorio, para dar suporte para qualquer eventualidade, se necessario;
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h) Os pesquisadores quando retornaram, acondicionaram as amostras de PFC
coletadas em freezer a -30°C e entregaram no laboratorio o TCLE e o questionario
preenchidos.

De dezembro de 2013 a maio de 2014 foram visitados 72 SHs, cobrindo todas
as macrorregides do pais.

4.3.6. Coleta, Acondicionamento e Transporte das Unidades de PFC para Andlise
de PFC do Teor de Fator VI

A coleta das 05 amostras de PFC foi realizada pelos pesquisadores
acompanhada pelos profissionais da VISA local envolvendo o preenchimento do
Termo de Coleta de Amostra ou documento similar, evidenciando tratar-se de
Material Biolégico Isento de Contaminagdo. As amostras foram acondicionadas
individualmente em sacos plasticos munidos de fecho hermético e acondicionadas
em caixas de isopor, material totalmente isolante além, de gelo reciclavel visando
a manutencao das amostras, devidamente congeladas, durante todo o transporte
independente do trajeto. Este procedimento estd em fase de mudanca, pela
ANVISA, de acordo com a Portaria Conjunta ANVISA/SAS n°® 370 de 07.05.2014
gue Dispbe sobre o Regulamento Técnico-Sanitario para o transporte de sangue e
componentes. Este Regulamento preconiza o acondicionamento das amostras
biol6gicas em caixas de material rigido, munidas com alca. As caixas de isopor,
embora de material ndo rigido sdo bons isolantes e as amostras mantiveram-se
congeladas durante todo o transporte o0 seu recebimento no INCQS.

No caso do transporte das amostras, na ocasido, esta atividade foi
exaustivamente discutida e analisada frente a legislagdo pertinente: a)
Regulamento Brasileiro da Aviagdo Civil- RBAC n° 175- Transporte de Artigos
Perigosos em Aeronaves Civis; b) DOC 9284-NA/905- Organizacion de Aviacion
Civil Internacional- Instruciones Técnicas para el Transporte sin Riesgos de
Marcancias Peligrosas por via aérea; c) IAC 153-1001- Normas para o Transporte
de Artigos Perigosos em Aeronaves Civis — Instru¢do de Aviacéo Civil; d) Guia do

Passageiro- Publicacdo da Empresa Brasileira de Infraestrutura Aeroportuaria
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(INFRAERO); e) RBHA 91- Regras Gerais de Operacéo para Aeronaves Civis; f)
RBHA 121- Requisitos Operacionais: Opera¢cdes Domeésticas de Bandeira e
Suplementares.

Entretanto, o transporte de amostras em aeronaves civis ndo € uma das
tarefas mais faceis, pois o pessoal que trabalha em terra, oriundo das companhias
aéreas, desconhece os dispositivos legais para transporte de materiais biolégicos,
causando inumeros transtornos. Somado a isso, apenas 02 empresas aéreas sao
autorizadas pela ANAC- Agéncia Nacional de Aviacao Civil a transportar amostras
biologicas, a empresa GOL e a TAM, sendo portanto, transportadas como
bagagem acompanhada. Em resumo, foram coletadas, acondicionadas e
transportadas 351 bolsas plasticas contendo PFC coletadas nos diferentes SH
para a elaboracédo deste trabalho. Cabe ressaltar que 10 bolsas deixaram de ser
coletadas por ndo estarem disponibilizadas no momento da visita e em 01 servi¢o
foram coletadas 06 unidades de PFC.

4.3.7. Unidade de PFC recebidas para analise INCQS

As unidades de PFC acompanhadas do Termo de Coleta de Amostras foram
recebidas no INCQS, inspecionadas visualmente no ato do recebimento quanto ao
seu estado fisico, soOlido uma vez que amostras descongeladas poderiam,
porventura, comprometer os resultados da analise do teor de Fator VIII.

O Termo de Coleta de Amostras ao ser recebido no INCQS diretamente
encaminhado ao SGP- Servico Geral e Protocolo recebendo o respectivo nimero
de protocolo. O Termo protocolado foi encaminhado a Central de Recebimento de
Amostras- CRA para formalizar a abertura do processo de analise.

No laboratorio as amostras de PFC foram registradas no Caderno de
Hemocomponentes. Trata-se de um caderno destinado ao registro de todas as
amostras para analise no laboratério, composto de numeragdo sequencial que
acompanha o produto até o registro final dos resultados das analises. Cada
amostra recebeu este numero sequencial e foram registradas no caderno, as
seguintes informacfes pertinentes: Nome do estabelecimento que forneceu as

amostras, data do recebimento e Numero da doacéo e ao término desta etapa, as
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amostras retornaram ao freezer a -30°C, até o momento da andlise. Com isso, de
novembro de 2013 a maio de 2014 foram recebidas para andlise no INCQS, 351
unidades de PFC, congeladas e aparentemente nao danificadas. Conforme
anteriormente informado, 09 unidades deixaram de ser coletadas, por diferentes

motivos.

4.4, DIGITALIZACAO DOS DADOS DOS QUESTIONARIOS

Os questiondrios preenchidos manualmente durante as visitas técnicas
foram digitalizados em tabela confeccionadas no Microsoft Excel v. 2013 pelos
profissionais do Laboratério de Sangue e Hemoderivados e arquivados,
aguardando a andlise dos dados obtidos. Conforme o procedimento adotado, para
preenchimento manual dos questionarios utilizou-se um X nos respectivos
espacos destinados a SIM- para as respostas positivas, NAO- para as respostas
negativas e NAO SE APLICA, para os casos quando as perguntas ou assertivas
nao fazer parte do cenério do servico visitado. Para a digitalizacdo do questionario
foi atribuido o nimero 1 (um) correspondente as respostas SIM, numero 2 (dois)
para as respostas NAO e 3 (trés) para as respostas NAO SE APLICA, ou ainda
atribuido a legenda NI- NAO INFORMADO para 0s espacos vazios, no qual ndo
existem qualquer tipo de informacdo. Para estes casos, os pesquisadores foram
novamente orientados a nao deixar espagos vazios ao preencher o questionario,
pois criariam viés de informacao.

De novembro de 2013 a maio de 2014 foram recebidos 72 questionarios,

para analise dos dados obtidos nas visitas realizadas.

4.5. ANALISE DOS INDICADORES DO QUESTIONARIO APLICADO NOS SHs

Para andlise dos indicadores foi utilizado o modelo referente a Triade de
Donabedian, segundo a abordagem de 03 (trés) atributos: Estrutura — Processos —
Resultados (SILVA, 1994).

Portanto foi preservada a ordem conferida ao questionario e para analisar o

atributos, segundo o modelo proposto foram abordados os seguintes parametros:
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4.5.1. Estrutura

Para atender a este atributo foram elencados:

a) Distribuicdo dos SHs por macrorregiao;
b) Tipos de SH;

c) Natureza dos SHs;

d) Formacédo de Recursos Humanos;

e) Distribuicdo de Equipamentos.

4.5.2. Processos

Este atributo avaliou os seguintes parametros:

a) Manutengé&o Preventiva dos Equipamentos;

b) Calibracdo de Equipamentos;

¢) Qualificacdo dos Equipamentos;

d) Validacdo do Processo de Congelamento do PFC;
e) Sistema da Qualidade e Certificacdo de Qualidade;

f) Fracionamento das Unidades de PFC

4.5.3. Resultados
Este atributo elencou os seguintes indicadores
a) Analise da Rotulagem das Unidades de PFC;
b) Dosagem do teor de Fator VIl ap6s o descongelamento;
c) Dosagem do teor de Fator VIl apds 2, 4 e 6 horas de descongelamento
e mantidas a temperatura 4+2°C;
d) Dosagem do teor de Fator VIl ap0s o descongelamento, novamente
congeladas e sete dias ap6s foi realizado o segundo descongelamento e

novamente dosado o teor de Fator VIII.

O procedimento adotado para analise do teor de Fator VIII envolveu as

seguintes etapas distintas:
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1) Preparacéo das unidades de PFC para analise

O procedimento adotado para a preparacdo das unidades de PFC para

analise envolveu:

i) o recebimento das unidades de PFC devidamente congeladas até o momento

das analises;

i) descongelamento em banho-maria a 37+/-1°C, com temperatura rigorosamente
controlada,;

iii) apés o descongelamento cada unidade do PFC foi suavemente

homogeneizada, manualmente;

iv) foram utilizadas 02 (duas) garrafas tipo Nalgene de 125mL, numeradas
sequencialmente conforme procedimento do laboratério, como também 02 (dois)
tubos de ensaio de polietileno, tamanho 12x75mm, numerados conforme acima

descrito, estes tubos séo acessorios do equipamento utilizado para anélise;

v) apos o descongelamento de cada unidade de PFC foram vertidas 02 (duas)
aliqguotas de aproximadamente 100mL cada, do PFC descongelado, disposto em
garrafa Nalgene e imediatamente congeladas, como também vertido 3mL do PFC

nos tubos de ensaio destinado a proceder a analise no equipamento especifico.

2) Do equipamento e reagentes utilizados para analise do teor de Fator VIII

Para proceder a analise de Fator VIII foi utilizado o equipamento STA
Compact, n° de série CC3209A077, fabricado pela empresa Stago com sistema
operacional MS-DOS.

Quanto aos reagentes utilizados, estes foram adquiridos comercialmente da
empresa Stago tendo sido eleitos por atender aos seguintes parametros:

i) serem vinculado aos equipamento especifico, acima descrito;

ii) ser lider no mercado internacional,
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iii) serem registrado na GGTPS/ANVISA;

Iv) por estar retrospectivamente validados pois sdo comercialmente
utilizados no LSH desde 2000.

Cabe salientar, que o LSH participa de estudos de proficiéncia com a World
Federation of Hemophilia — International External Quality Assessment Scheme,
desde 2010, para determinacdo do teor de Fator VIII em amostras de PFC

liofilizadas, demonstrando resultado até o momento, dentro do consenso geral.

3)_Do procedimento adotado para analise do teor de Fator VIl nas unidades de
PFC

Por se tratar de equipamento automatizado o software calcula diretamente
a curva de calibracdo bem como o resultado final dos ensaios que séo liberados
em Ul/mL.

As analises do teor de Fator VIII nas unidades de PFC contou com o

seguinte desenho:

i) em 325 unidades de FPC foi realizada a analise do teor de Fator VIII- 15

minutos apos o descongelamento;

ii) destas foram selecionadas aleatoriamente 33 unidades de PFC para efetuar
além do ensaio 15 minutos apds o descongelamento, também foram realizadas
analises apos 2, 4 e 6 horas ap6s o descongelamento. Nos intervalos de tempo,
estas amostras foram mantidas acondicionadas nos tubos de polietiieno a

temperatura de 4+2°C;

iii) 08 unidades de PFC além do ensaio de 15 min ap0s o descongelamento,
também foi analisado o 2° descongelamento apds 7 dias do 1° descongelamento.

4) Da metodologia adotada para a dosagem do teor de Fator VIII
A metodologia adotada para este ensaio € o Coagulométrico One Stage,

(2.7.4) método farmacopeico, descrito na Farmacopéia Européia ed. 6.0.
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5) Padréo de Referéncia utilizado

Foi utilizado o Soro Referéncia National Institute for Biological Standards
and Control — NIBSC n° 07/316- 6™ International Standard 2009 — Factor VIII and

von Willebrand in plasma.

6) Do tratamento estatistico dos resultados

Os dados obtidos das andlises realizadas foram tratados frente as
ferramentas de analise disponivel no programa Microsoft Excel v. 2013 — Analise
Estatistica para os seguintes parametros:

a) Média;

b) Desvio Padréao;

c) Coeficiente de variagao;

d) Intervalo de Confianca;

e) Analise de Variancia ANOVA One Way.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
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5.1. OS SERVICOS DE HEMOTERAPIA — IDENTIFICACAO E ABRANGENCIA

Os SHs foram selecionados conforme descrito no item 4.1 deste trabalho e
sendo portanto avaliados 72 servicos apds a realizagdo das visitas técnicas aos

SHs e analise dos dados do questionario.

5.2. ELABORACAO DO PROJETO DESTINADO AO MONITORAMENTO DE
PRODUTOS PARA A SAUDE UTILIZADOS NOS SERVICOS DE HEMOTERAPIA

O projeto foi elaborado e aprovado conforme ANEXO 3 e com isso foram

iniciadas as visitas técnicas aos servi¢os selecionados.

5.3. ELABORACAO E PRE-TESTE DO QUESTIONARIO

5.3.1. Elaboracao do questionario

Para a elaboracdo de um questionario foi considerado as seguintes etapas: a)
desenvolvimento do questionario: recomenda-se que inicialmente sejam
apresentadas perguntas que estabelecem um contato inicial com o respondente e,
na sequéncia, o pesquisador apresenta as questdes relacionadas ao tépico da
pesquisa; b) validacdo: deve-se garantir que o questionario esteja alinhado aos
objetivos propostos; c) determinacdo do método de aplicacdo: o questionario pode
ser auto-administrado, aplicado por correspondéncia ou aplicado eletronicamente
(HAIR et al., 2004).

Os questionarios geralmente sdo utilizados para a obtengdo de grandes
guantidades de dados, geralmente para analises qualitativas. Nesse caso, 0
informante escreve ou responde por escrito a um elenco de questdes que devem
ser cuidadosamente elaboradas (RUIZ, 1996). A pergunta aberta geralmente é
mais facil de elaborar e ndo restringe a resposta. J4 a pergunta fechada é mais
dificil de ser elaborada, pois o0 pesquisador também tem que elaborar as possiveis
respostas, além disso, forca o respondente a escolher uma das respostas
apresentadas (HAIR et al., 2004).

Uma segunda definicAo é apresentada por Gil (2002) para questionario,
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entrevista e formulario, facilitando a distingdo entre mesmos: Por questionario
entende-se um conjunto de questdes que sdo respondidas por escrito pelo
pesquisado. Entrevista, por sua vez, pode ser entendida como a técnica que
envolve duas pessoas numa situagao “face a face” e em que uma delas formula
questdes e a outra responde. Formulério, por fim, pode ser definido como a
técnica de coleta de dados em que o pesquisador formula questées previamente
elaboradas e anota as respostas (GIL, 2002).

Oliveira (1997) afirma que o0 questionario apresenta as seguintes
caracteristicas: a) deve ser a espinha dorsal de qualquer levantamento; b) deve
reunir todas as informacgdes necessarias; ¢) deve possuir linguagem adequada.

Os indicadores foram elencados no questionario que tem entre outras
definicbes aquela atribuida a Takashina e Flores (2005). Indicadores sdo formas
de representacao quantificaveis das caracteristicas de produtos e processos. Séo
utilizados para controlar e melhorar o desempenho e a qualidade dos produtos e
processos da organizacao.

Takashina e Flores (2005) definem os indicadores da qualidade e do
desempenho, da seguinte forma: “Os indicadores da qualidade estdo associados
as caracteristicas da qualidade do produto, julgadas pelo cliente e, os indicadores
do desempenho estdo associados as caracteristicas do produto e do processo,
desdobradas pelo processador a partir das caracteristicas da qualidade.”

Ainda segundo os autores caracteristica € algo que distingue ou diferencia e
divide o conceito de caracteristica em 3 modalidades:

i) caracteristica da qualidade do produto — é algo que distingue o produto do
ponto de vista do cliente;

ii) caracteristica do desempenho do produto — € algo que distingue o produto
para atender as necessidades e expectativas do cliente;

iii) caracteristica do desempenho do processo — € algo que distingue o
processo para atender as caracteristicas do desempenho do produto. Em
consideracdo ao exposto, o questionario foi concluido preliminarmente nesta etapa

e a seguinte foi o pré-teste.
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5.3.2. Pré-teste do Questionario

O pré-teste serve também para verificar se o questionario apresenta trés
importantes elementos:

1) fidedignidade: os resultados serdo os mesmos, independentemente de quem
o aplicou;

ii) validade: os dados coletados s&o necessarios a pesquisa €;

iii) operatividade: o vocabulario é acessivel e o significado é claro. Além disso,
por meio do pré-teste ou teste piloto pode ocorrer: estimativa dos resultados,
alteracdo das hipéteses, modificacdo das varidveis, como também a relagcédo entre
as mesmas; desta forma, oferecendo maior seguranca e precisdo para 0
desenvolvimento da pesquisa (MARCONI e LAKATOS, 2003).

Gil (2002) corrobora com a ideia da importancia de testar cada instrumento,
com o intuito de: a) desenvolver os procedimentos de aplicacdo; b) testar o
vocabulario empregado nas questdes e; c) assegurar que as questbes ou as
observacdes a serem feitas possibilitam medir as varidveis que se pretende medir.

Finalmente, o questionario foi revisado e ajustado conforme descrito no item
4.2.2.1.

5.3.3. Andlise do dados obtidos dos questionarios aplicados nos SHs visitados

Os dados obtidos foram analisados frente aos conceitos de Donabedian, um
dos mais renomados autores sobre avaliacdo da qualidade (ELDAR, 2003), que
tem sido amplamente utilizados nos servicos de saude, baseada na Triade de

Donabedian que propde trés componentes para avaliacdo (SILVA, 1994):

a) Estrutura- caracteristicas relativas estaveis como condi¢des fisicas,
organizacionais, equipamentos e RHs. Considera também o monitoramento como

parte integrante da estrutura,

b) Processos- conjunto de atividades desenvolvidas nas relacbes de

producédo, bem como entre profissionais e pacientes. E o caminho mais direto para
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a avaliacao da qualidade;

c) Resultados- obtencdo das caracteristicas desejaveis dos produtos ou
servicos, sem erros, imperfeicbes ou nocividades; melhoria do meio ambiente e
trabalho, sendo o indicador da avaliacdo indireta da qualidade como a estrutura e
0 processo.

O autor conclui que a melhor estratégia para avaliacdo da qualidade é a
selecdo de um conjunto de indicadores representativos das 3 abordagens
supracitadas: Estrutura, Processos e Resultados. Tais indicadores sédo definidos
por Moraes, Pereira e Mota (ELIAS, 2006) como uma unidade de analise
qualitativa ou quantitativa, utilizada para representar ou medir um problema,
condicdo, tema ou evento que necessite ser observado em uma situacdo real. O
principal propodsito é atender as necessidades de informacdo e construir a
legitimidade politica indispensavel & implantagdo da estratégia de monitoramento
(ELIAS et al, 2006).

Portanto, o questionario elaborado e testado foi utilizado nas visitas
técnicas em 72 SHs distribuidos pelo pais. A andlise dos dados obtidos foi
realizada frente a Triade de Donabedian — Estrutura — Processos — Resultados.
Cabe ressaltar que durante as visitas técnicas aos 72 SHs, o questionario contou
com algumas perguntas/assertivas sem informacdo, embora os pesquisadores
tenham sido treinados para ndo deixar nenhuma lacuna em branco, por iSso 0s

pesquisadores foram novamente orientados quanto a questdo em pauta.

5.4. ANALISE DOS RESULTADOS FRENTE TRIADE DE DONABEDIAN QUANTO A
ESTRUTURA

5.4.1. Anélise dos resultados frente a distribuicdo dos SH
Para efeito deste trabalho foram considerados 72 servigos distribuidos nas

05 (cinco) macrorregioes do pais. A macrorregiao representada com maior nimero

de servicos foi o Nordeste (ND) com 20 servigos, seguido do Centro Oeste (CO)
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com 17, Norte (N), o Sul (S) contou com 12 servigos e 0 Sudeste com 11 servicos,
conforme disposto no GRAFICO 1.

Grafico 1- Disposicdo dos SHs nas macrorregides do pais.

sD
15% (11172

co

: 23% (17/72)

17% (12172)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

5.4.2. Andlise dos resultados frente ao tipo de SH

Os 72 SHs foram analisados segundo o tipo de servico, ou seja 0s hiveis de
complexidade dos servi¢cos conforme preconizado na RDC n° 151/2001 e indicado
no GRAFICO 2.

Gréfico 2- Distribuicdo dos SHs quanto ao tipo de servico.

ucr
7% (05/72) 0%

BS
33% (24/72)

HC
32% (23172)

HN
10% (07/72)

Fonte: Ish/incgs, 2014.
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O GRAFICO 2 indica que os servicos como Hemocentros Coordenadores
(HC) e Bancos de Sangue (BS), aqui alocados os servicos privados, privados
conveniados ao SUS e filantropicos contaram com 32 e 33%, respectivamente, do
total dos 72 servigos analisados. Por se tratar de servicos de alta complexidade,
geralmente localizados nas capitais do pais, que realizam tanto o Ciclo do Doador
quanto o do Sangue. Os Hemocentros Regionais (HR) e Hemonucleos (HN)
representaram 18 e 10% respectivamente, tratam de servicos de menor
complexidade, localizados em diferentes municipios do pais e finalmente as
Unidades de Coleta e Transfusdo (UCT), representando 7%, S&0 servicos
pequenos localizados em municipios de dificil acesso e com populacéo restrita
(BRASIL, 2001).

5.4.3. Andlise dos resultados frente natureza dos SHs

Para efeito deste trabalho os SHs estdo assim definidos: i) Privados-
quando os produtos sao ressarcidos diretamente pelos clientes ou por planos de
saude; ii) Privados conveniados ao SUS; iii) Publicos. A TABELA 3 mostra a

distribuicdo dos SHs por natureza dos servicgos.

Tabela 3- Distribuicdo dos SHs por natureza dos servicos.

Publico Privado Privado conv. SUS

SERVICOS DE HEMOTERAPIA | 51 06 15

Fonte: Ish/incgs, 2014.



O GRAFICO 3 apresenta a natureza dos SHs selecionados no trabalho.

Grafico 3- Distribuicdo dos SHs quanto a natureza dos servicos.

PRIVADO
8%

PRIVADO-
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%

Fonte: Ish/incgs, 2014.
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O GRAFICO 3 demonstra que 71% dos servicos nesta amostragem,

correspondem aos servi¢cos publicos capitaneados pelos HC comprovando com

isso que o programa do governo — Pré-Sangue implantado no final da década de

70 foi bastante oportuno. Os servicos privados conveniados ao SUS abrangeu

também os servicos filantrépicos e foi representado no trabalho com 21% e

corresponde ao atendimento ao paciente também ressarcido pelo SUS.

Finalmente apenas 8% dos servigos representados neste trabalho correspondeu

ao servico ressarcido pelo cliente ou pelos convénios de saude (BRASIL, 1990).

5.4.4. Da formagéao dos recursos humanos que atuam nos SHs

Para analise deste atributo, os registros foram agrupados em 03 niveis:

i) D-M- corresponde aos recursos humanos detentores do diploma de Mestrado e

Doutorado;
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iil) PG-P- corresponde aos profissionais detentores de diploma de Pds graduacao
e Graduados nas areas de saude, como: médicos, enfermeiros, farmacéuticos,
bidlogos entre outros;

iii) T-M- Técnicos de Nivel Médio, das areas de saude. A TABELA 4 mostra a

distribuicdo desses profissionais hos SHs do pais.

Tabela 4- Distribuicdo dos profissionais quanto formacéo.

MACRORREGIAO | D-M PG-G T-M
TOTAL 262 5.052 3.558

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 4 indica a distribuicdo dos Recursos Humanos atualmente

disponiveis nos diferentes servigcos do pais.

Gréfico 4- Representacéo da formacao dos profissionais que atuam nos SHSs.

D-M
3% (26218.872)

T-M
40%
(3.55813.872)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 4 informa que 57% dos profissionais que atuam nos SHs do
pais sdo graduados ou poés-graduados (PG-G) demonstrando com isso que séo
capacitados para desempenhar as funcdes e atividades realizadas nos SHs. Os
técnicos de nivel médio (T-M) representam 40% dos profissionais, percentual
bastante significativo. Entretanto, quando comparado aos demais, o percentual de

doutores e mestres (D-M), ainda é muito baixa, apenas 3%, revelando que esta
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formacdo necessita ser incentivada. Portanto, os servigos visitados atendem ao
disposto no artigo 7° da RDC n° 34/2014, que preconiza: As atividades referentes
ao ciclo do sangue devem ser realizadas por profissionais de saude em numero
suficiente, habilitados e capacitados para a realizacdo das atividades, de acordo
com a legislacao vigente (BRASIL, 2014).

5.4.5. Dos equipamentos utilizados nos SHs

Neste parametro foi analisado os principais equipamentos que afetam direta
ou indiretamente a qualidade e recuperacao do Fator VIII nas unidades de PFC.

Para efeito deste trabalho, foram abordados apenas a presenca ou
auséncia dos equipamentos imprescindiveis a producéo e qualidade do PFC, aqui
elencados como: 1) Geradores de Energia; 2) Sistema Informatizado de cadastro
dos doadores; 3) Equipamentos imprescindiveis para o fracionamento das

unidades de PFC, a saber:

5.4.5.1. Geradores de Energia

Destinado a manutencédo da energia para suprir a rede de frio de forma
confiavel e continua nos SHs do pais e conferindo estabilidade e qualidade ao

produto, conforme demonstrado na TABELA 5.

Tabela 5- Distribuicdo dos Geradores de Energia nos SHs.

SIM NAO NI

GERADORES DE ENERGIA | 60 10 02

Fonte: Ish/incgs, 2014.
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O atributo analisou a presenca de geradores instalados nos SHs a fim de
permitir a manutengdo da rede de frio, de acordo com GRAFICO 5.

Gréfico 5- Representacéo dos Geradores de Energia instalados nos SHs.

NI
3% (02/72)

Fonte: Ish, 2014.

O GRAFICO 5 informa que 83% dos servigos visitados possuem geradores
de energia para atender a demanda energética das instalacdes, ainda conta com
3% de ndo informados (NI), porém salienta que 14% ainda ndo possui este
equipamento (NAO), implicando em desvio de qualidade, pois pode expor 0s
produtos a temperaturas improprias no caso de falta de energia, contrariando o
inciso 5° do artigo 8° da RDC n° 34/2014, que traduz: O servico de hemoterapia
deve dispor de fonte de energia de emergéncia com capacidade compativel com

as atividades e equipamentos criticos (BRASIL, 2014).

5.4.5.2. Sistema Informatizado de Cadastro de Doadores nos SHs

Segundo a legislacdo vigente, os registros devem ser mantidos em
seguranca durante 20 anos. Para atender a este item foi avaliado a existéncia ou
nao de registros informatizados dos cadastros dos candidatos a doacdo. A
TABELA 6 evidencia esta distribuicao.
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Tabela 6- Distribuicdo dos Sistemas Informatizados de Registros nos SHs.

SIM NAO NI

SISTEMA ELETRONICO DE REGISTROS | 60 10 02

Fonte: Ish/incgs, 2014.

Este item analisou a implantacao de sistema informatizado no cadastro dos
doadores dos SHs conforme o GRAFICO 6.

Gréfico 6- Demonstrativo dos Sistema Informatizado instalados nos SHs.

NI
2% (01/72)

SIM
83% (60/72)

Fonte: Ish, 2014.

O GRAFICO 6 indica que 83% dos servicos tem implantado um sistema
eletrbnico dos cadastros de doadores e 15% ainda nao implantaram o referido
sistema, implicando na rastreabilidade dos registros e contrariando o disposto no
item Il do artigo 35 da Portaria n® 1.353/2011 que diz: Os registros dos doadores
devem ser mantidos para garantir a seguranca do processo da doacéo de sangue
e a sua rastreabilidade e todo candidato & doacdo deve ter um registro no servico
de hemoterapia e esse registro deve existir em arquivo eletrénico. Ainda segundo
a legislacao vigente os registros devem ser arquivados por 20 anos (BRASIL,
2011).
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5.4.5.3. Disponibilidade de Equipamentos para Fracionamento das unidades de
PFC nos SHs

Neste item foram elencados os equipamentos quanto a sua presencga ou
auséncia, utilizados na obtencdo e manutencdo do PFC, pois sdo considerados
pontos criticos de controle logo, afetam diretamente a qualidade dos produtos, sé&o
eles: 1) Centrifugas Refrigeradas; 2) Extratores Manuais ou Automaticos; 3) Blast

Freezers; 4) Freezers e, 5) Registro Continuo de Temperatura.

1) Centrifugas Refrigeradas- destinadas ao fracionamento do sangue total em 02

fases- Concentrado de Heméacias, Plasma Humano, Concentrado de Plaquetas e
outros hemocomponentes. A TABELA 7 indica o quantitativo de centrifugas
refrigeradas distribuidas nos SHs.

Tabela 7- Distribuicdo das Centrifugas Refrigeradas nos SHs.

SIM NAO NI

CENTRIFUGAS REFRIGERADAS 65 04 03

Fonte: Ish/incgs, 2014..

Este item analisou a presenca de centrifugas refrigeradas existentes nos
setores de fracionamento das unidades de PFC nos SHs de acordo com o
GRAFICO 7.
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Gréfico 7- Presenca ou ndo de centrifugas refrigeradas nos SHs.

NAO NI
6% (04/72) 4% (03172)

SIM
90% (65/72)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 7 mostra a presenca destes equipamentos no fracionamento
das unidades de PFC, 90% dos SHs possuem este equipamento e 6% nao
possuem indicando que estes servi¢cos ainda adotam o procedimento denominado
de Sedimentacdo Espontanea. As bolsas contendo sangue total séo
acondicionadas no sentido vertical, dispostas em geladeiras destinados a separa a
parte liquida correspondente ao plasma e 0s componentes celulares. Este
procedimento contraria o disposto no artigo 48 da RDC n° 34/2014- Os
hemocomponentes devem ser obtidos por centrifugacdo refrigerada do sangue
total ou por coleta seletiva de hemocomponentes em maquina de aférese, com
processos validados e equipamentos qualificados, de acordo com 0s critérios
técnicos definidos pelo Ministério da Saude e pelas boas praticas aplicadas
ao ciclo produtivo do sangue, portanto, necessita de incentivo a adogao dos
preceitos das Boas Praticas de Fabricacdo- BPF (BRASIL, 2014).

2) De extratores automaticos ou manuais no fracionamento das unidades de PFC

Estes instrumentos sdo destinados a separagcdo do plasma, camada liquida
dos elementos celulares, as hemaéacias, leucdcitos, plaquetas entre outros. A
TABELA 8 demonstra o quantitativo de extratores automaticos ou manuais

existentes nos SHs.
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Este item verificou a existéncia de extratores automaticos ou manuais nos

setores de fracionamento dos SHs, como indicado no GRAFICO 8.

Tabela 8- Distribuicdo dos Extratores automatizados e/ou Manuais nos SHSs.

AUT MANUAIS NI

EXTRATORES AUTOMATIZADOS 51 18 03
E/OU MANUAIS

Fonte: Ish/incgs, 2014.

Gréfico 8- Presenca de extratores manuais e/ou automaticos utlizados no
fracionamento das unidades de PFC.

AUTOMATICO
71% (51472)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 8 confere a presenca dos extratores automaticos ou manuais
com a finalidade de separar o plasma do concentrado de hemacias nos SHSs,
informando que 96% dos setores de fracionamento das unidades de PFC
possuem extratores sendo que 71% automaticos e 25% manuais em
conformidade com o artigo 11 da RDC n° 34/2014: O servigo de hemoterapia deve
possuir equipamentos suficientes e compativeis com as atividades realizadas,
devidamente identificados, bem como estabelecer programa que inclua

qualificacdo, calibracdo, manutencdo preventiva e corretiva dos equipamentos e
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instrumentos, mantendo 0s respectivos cronogramas e registros, contudo

necessita de incentivo a adogédo dos preceitos das BPF (BRASIL, 2014).

3) Quanto aos Blast freezers disponiveis para o congelamento das unidades de
PFC

Trata-se de equipamentos empregados no congelamento rapido do plasma,

a TABELA 9 evidencia a quantidade de blast freezers distribuidos nos SHs.

Tabela 9- Distribuicdo dos Blast freezers nos SHs.

SIM NAO NI
BLAST FREEZERS 30 38 04

Fonte: Ish/incgs, 2014.

Os Blast freezers sdo equipamentos destinados ao congelamento rapido,
foram desenhados para serem utilizados em alimentos sendo ampliado seu uso
para o congelamento de unidades de plasma, com a finalidade de otimizar e
recuperar o Fator VIII (GRAFICO 9).

Gréfico 9- Presenca ou ndo de blast freezers para o congelamento das unidades de
PFC.

NAO
53% (38172)

Fonte: Ish/incgs, 2014.
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O GRAFICO 9 mostra que 42% dos SHs possuem tal equipamento e 53%
ndo. Estes equipamentos estdo alocados em sua maioria nos HCs e HRs, pois
foram adquiridos e distribuidos pelo Ministério da Saude. Enquanto que 53% dos
SHs visitados ndo possuiam este tipo de equipamento, utilizado para o processo
de congelamento rapido. Tal procedimento foi discutido por alguns autores como:
a) Bloom e col. em 1969, compararam o congelamento rapido e lento e constatou
gque ambos recuperaram 70% de Fator VIII em concordancia com o estudo de
outros autores (BLOOM, 1969); b) Allain e col. em 1983, demonstraram que 0
congelamento rapido obtém uma quantidade mais pesada de Fator VIII porém,
com baixa atividade, recomenda ainda que o congelamento completo do PFC
deveria se dar em 30 minutos; c¢) Myllyla e col, em 1998 declaram que o
congelamento deveria ser rapido quando a temperatura de congelamento for
inferior ao ponto eutético da solucdo, obtendo com isso, um congelamento total e
homogéneo do plasma. O estudo ainda recomenda a temperatura de
congelamento igual ou inferior a -30°C, considerando o tempo que o plasma
permanece a 0°C ser especialmente critico (BLOOM, 1969; ALLAIN, 1983;
MYLLYLA, 1998).

4) Freezers disponiveis para o congelamento das unidades de PFC
Equipamentos imprescindiveis para o congelamento e armazenamento das

unidades de PFC. A TABELA 10 indica a utilizagdo desses equipamentos.

Tabela 10- Distribuicdo dos freezers nos SHs.

SIM NAO NI

FREEZERS 62 04 06

Fonte: Ish/incgs, 2014.

As unidades de PFC sdo armazenadas em freezers com a finalidade de

recuperar e manter o Fator VIII, como representado no GRAFICO 10.
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Grafico 10- Presenca ou ndo de freezers utilizados no congelamento das unidades de
PFC.

NI
8% (6/7

SIM
86% (62/72)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 10 indica a presenca de freezers para congelamento das
unidades de plasma fracionadas, 86% possuem o0 equipamento em seus
estabelecimentos e 6% nao, discordando com o artigo 11 da RDC n° 34/2014: O
servico de hemoterapia deve possuir equipamentos suficientes e compativeis
com as atividades realizadas, devidamente identificados, bem como estabelecer
programa que inclua qualificagcéo, calibragdo, manutencdo preventiva e corretiva
dos equipamentos e instrumentos, mantendo 0s respectivos cronogramas
e registros. O estabelecimento que ndo possui este equipamento demonstra que
realiza a coleta de sangue, fraciona a unidade de plasma e esta, provavelmente é
desprezada por auséncia do processo de congelamento. Cabe ainda ressaltar que
este procedimento € direcionado ao uso terapéutico do concentrado de heméacias
e esta alocado em municipios do interior, de dificil acesso, contudo necessita de
incentivo a adogéao dos preceitos das BPF (BRASIL, 2014).

5) Registros Continuos de Temperatura

Trata-se de dispositivos de tomada de temperatura continua (BRASIL,
2014). A TABELA 11 mostra a presenca dos registrados continuos de temperatura

utilizados na rede de frio dos SHs.
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Tabela 11- Utilizacdo dos Registradores Continuos de Temperatura na rede de frio dos
SHs.

SIM NAO NI
REGISTRADORES CONTINUO DE TEMPERATURA | 25 40 07

Fonte: Ish/incgs, 2014.

Trata-se de instrumentos para registro continuo de temperatura da rede de frio.
O GRAFICO 11 demonstra o uso deste instrumento.

Gréfico 11- Registro Continuo de Temperatura da rede de frio dos SHs.

NI
% (7172)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 11 traduz que 55% dos SHs utilizam este tipo de instrumento e
35% continuam com os registros manuais de 4 em 4 horas, sem qualquer prejuizo
gue porventura afetem a qualidade dos hemocomponentes, procedimento este
que concorda com a artigo 119 e paragrafo 1° da RDC n° 34/2014 que diz: O
servico de hemoterapia deve ter mecanismos para registro, monitoramento e
controle de temperatura dos equipamentos da cadeia de frio, utilizando
termémetro de maxima e minima com registro manual ou, preferencialmente,
utilizando dispositivo de registro continuo. Na auséncia do dispositivo de registro
continuo, a verificagdo deve ser realizada de 4 (quatro) em 4 (quatro) horas,
exceto se comprovado que o0 equipamento se mantém fechado por longos

periodos, permitindo-se nestas situacdes especiais a verificacdo, no maximo, a
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cada 12 (doze) horas, sendo obrigatoria a instalacdo de um termdémetro de registro

de temperatura maxima e minima (BRASIL, 2014).

5.5. ANALISE DOS RESULTADOS FRENTE TRIADE DE DONABEDIAN QUANTO
AOS PROCESSOS

Este item abordou 0s processos criticos que possivelmente afetem direta ou
indiretamente a qualidade das unidades de PFC produzidas nos 72 SHSs visitados.
Segundo o artigo 9° da RDC n° 34/2014: todo Servico de Hemoterapia que realize
atividades do ciclo do sangue deve ter um sistema de gestdo da qualidade
que inclua a definicdo da estrutura organizacional e das responsabilidades, a
padronizacdo de todos o0s processos e procedimentos, o tratamento de nao
conformidades, a ado¢éo de medidas corretivas e preventivas e a qualificacdo de
insumos, produtos e servicos e seus fornecedores, visando a implementacédo do

gerenciamento da qualidade.

Neste atributo foram abordados os processos de trabalho que implica direta ou
indiretamente na producdo do PFC e sua manutencdo, que sdo considerados
pontos criticos de controle, a saber: 1) Manutencdo Preventiva dos Equipamentos;
2) Calibracao dos Instrumentos; 3) Qualificacdo de Equipamentos; 4) Validac&o do
processo de congelamento das unidades de PFC; 5) Sistema e Certificacdo da

Qualidade; 6) Fracionamento e Controle das Unidades de PFC.

4.5.1. Manutengédo Preventiva de Equipamentos

Trata-se da manutencdo sistematica que visa manter equipamentos e
instrumentos dentro de condigcbes normais de utilizacdo, com o objetivo de
prevenir a ocorréncia de defeitos por desgaste ou envelhecimento de seus

componentes (BRASIL, 2014). A TABELA 12 indica a presenca deste processo
nos SHs.
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Tabela 12- Manutencgéo Preventiva de equipamentos dos SHs.

SIM NAO NI

MANUTENGCAO PREVENTIVA | 59 09 04

Fonte: Ish/incgs, 2014.

A manutenc&o preventiva dos equipamentos pode ser observada no GRAFICO 12.

Grafico 12- Manutencao Preventiva de Equipamentos dos SHs.

Fonte: Ish/incgs, 2014.
O GRAFICO 12 indica que 82% dos SHs adotam o processo de

manutencao preventiva dos seus equipamentos, mas 12% ainda ndo assumiram
este processo, 0 que contraria o disposto no artigo 11 da RDC n° 34, o servi¢o de
hemoterapia deve possuir equipamentos suficientes e compativeis com as
atividades realizadas, devidamente identificados, bem como estabelecer programa
que inclua qualificagdo, calibracdo, manutencdo preventiva e corretiva dos
equipamentos e instrumentos, mantendo 0sS respectivos cronogramas
e registros, portanto necessita de incentivo a adocdo dos preceitos das BPF
(BRASIL, 2014).

5.5.2. Calibragéo dos Instrumentos

Conjunto de operagbes que estabelece sob condi¢cdes especificadas, a
relacdo entre os valores indicados por um instrumento de medi¢cdo ou sistema de
medicado (BRASIL, 2014). A TABELA 13 evidencia a presenca deste processo nos
SHs.
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Tabela 13- Calibragcéo de instrumentos dos SHs.

SIM NAO NI
CALIBRACAO DE INSTRUMENTOS | 43 25 04

Fonte: Ish/incgs, 2014.

Segundo o artigo 2° da Portaria n°® 1.353/2011 o processo de calibracéo é
definido como: comparacdo das medidas realizadas por um instrumento com
aguelas feitas por outro instrumento mais exato ou padrdo com o proposito de
detectar, relatar e eliminar erros em medicées. O GRAFICO 13 exibe a execugdo

do referido processo.

Gréfico 13- Calibracao de Instrumentos dos SHs.

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 13 assume que 60% efetuam o processo de calibracdo dos
equipamentos, porém 35% ainda ndo executam e contraria o disposto no artigo 11
da RDC n° 34: O servigco de hemoterapia deve possuir equipamentos suficientes
e compativeis com as atividades realizadas, devidamente identificados, bem como
estabelecer programa que inclua qualificacdo, calibracdo, manutencao preventiva
e corretiva dos equipamentos e instrumentos, mantendo 0s respectivos
cronogramas e registros, portanto necessita de incentivo a adocao dos preceitos
das BPF (BRASIL, 2014).
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5.5.3. Qualificacdo de Equipamentos

Operacdes documentadas de acordo com um plano de testes
predeterminados e critérios de aceitacdo definidos, garantindo que fornecedores,
INsumos, equipamentos e instrumentos atendam a requisitos especificados
(BRASIL, 2014). A TABELA 14 demonstra o processo de qualificacdo de

eguipamentos nos SHs.

Tabela 14- de Qualificacdo dos equipamentos dos SHSs.

SIM NAO NI
QUALIFICACAO DE EQUIPAMENTOS | 35 29 08

Fonte: Ish/incgs, 2014.

Definida na RDC n° 34 como: etapa do processo de validacdo que
corresponde a acdo de verificagcdo que uma pessoa, equipamento ou material
trabalha corretamente e produz os resultados esperados, que pode ser visto no
GRAFICO 14.

Gréfico 14- Qualificagdo dos Equipamentos dos SHs.

NI
11% (8172)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 14 assume que 49% dos SHs efetuam a qualificacéo dos seus
equipamentos e 40% ainda nao, contrariando o disposto no artigo 9 da RDC n°
34/2014: Todo servico de hemoterapia que realize atividades do ciclo do sangue
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deve ter um sistema de gestdo da qualidade que inclua a definicdo da estrutura
organizacional e das responsabilidades, a padronizacdo de todos 0s processos e
procedimentos, o tratamento de ndo conformidades, a adogdo de medidas
corretivas e preventivas e a qualificacdo de insumos, produtos e servicos e seus
fornecedores, visando a implementacédo do gerenciamento da qualidade. O servico
de hemoterapia deve realizar validacdo de processos considerados criticos para a
garantia da qualidade dos produtos e servi¢cos antes da sua introducéo e revalida-
los sempre que forem alterados e demonstrando que tais servicos requerem a
implantac&o dos preceitos das BPF (BRASIL, 2014).

5.5.4. Validacdo do Processo de Congelamento das unidades de PFC

O processo de validacédo, segundo a ISO 17.025 é a da confirmacdo por
testes e fornecimento de evidéncia objetiva de que os requisitos especificos para
um determinado uso pretendido foram atendidos. Os servicos foram avaliados
guanto a validacdo do processo de congelamento do PFC, com vistas a
otimizacao e recuperacao do Fator VIl frente aqueles que ainda nao realizaram tal
processo de validacdo. A TABELA 15 apresenta a distribuicdo dos SHs que
adotaram ou nao o validacdo processo de validacdo do congelamento das
unidades de PFC.

Tabela 15- SHs que validaram ou néo, o processo de congelamento das unidades de
PFC.

VALIDACAO 35 30 07

Fonte: Ish/incgs, 2014.

Este parametro visa evidenciar a validacdo do processo de congelamento
efetuado pelos SHs traduzido pelo tempo entre a coleta e o congelamento total do
plasma, conforme o GRAFICO 15.
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Gréfico 15- SHs que validaram ou néo, o processo de congelamento das unidades de
PFC.

NI
10% (07/72)

NAO
42% (30/72)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 15 indica que 48% dos SHs validaram o processo de
congelamento e 42% ainda néo, estes contrariando o disposto no artigo 9 da RDC
n°® 34/2014: Todo servico de hemoterapia que realize atividades do ciclo do
sangue deve ter um sistema de gestdo da qualidade que inclua a definicdo da
estrutura organizacional e das responsabilidades, a padronizacdo de todos os
processos e procedimentos, o tratamento de ndo conformidades, a adoc¢édo de
medidas corretivas e preventivas e a qualificacdo de insumos, produtos e servigos
e seus fornecedores, visando a implementacédo do gerenciamento da qualidade. O
servico de hemoterapia deve realizar validacdo de processos considerados criticos
para a garantia da qualidade dos produtos e servigos antes da sua introducao e
revalida-los sempre que forem alterados. Novamente, estes SHs que ainda nao
implementaram o processo de validagdo do congelamento das unidades de PFC
corrobora com a necessidade de implementar os preceitos das BPF (BRASIL,
2014).

5.6. DO SISTEMA DA QUALIDADE E CERTIFICACAO DA QUALIDADE

Neste item foi analisada a implementacdo do sistema da qualidade nos
diferentes SHs, conforme descrito na RDC n° 1.353/2011: estrutura
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organizacional, responsabilidades, politicas, processos, procedimentos e recursos
estabelecidos pela diretoria- executiva da instituicdo para atingir a politica de
qualidade. Foram avaliados os seguintes parametros: 1) Implementacdo de
Auditorias Internas; 2) Auditorias de Qualidade realizadas pela HEMOBRAS; 3)
Qualificacdo do SH pela HEMOBRAS; 4) Participagdo no PHQH- Programa
Nacional de Qualidade da Hemorrede.

5.6.1. Implementacéo de Auditorias Internas

O programa de auditorias internas € parte integrante do sistema da
qualidade implementado pelo SHs e deve cobrir todas as atividades ali executadas
(ISO 17025). A TABELA 16 demonstra a implementacdo das Auditorias de

Internas como parte do Sistema da Qualidade implantado nos SHs.

Tabela 16- Implementacéo das Auditorias Internas nos SHs.

SIM NAO NI

AUDITORIA INTERNA 42 22 08

Fonte: Ish/incgs, 2014.
Como parte do sistema da qualidade séo realizadas as auditorias internas, este

item verifica a realizacdo ou ndo destas auditorias pelos SHs, de acordo com o
GRAFICO 16.

Gréfico 16- Implementacéo ou ndo de Auditorias Internas nos SHs.

NI

NAO
31% (22/72)

Fonte: Ish/incgs, 2014.
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O GRAFICO 16 indica que 58% dos estabelecimentos realizam auditorias
internas e 31% ainda n&o implantaram, este fato contraria o artigo 178 da Portaria
n° 1.353/2011: A dire¢éo do servico de hemoterapia deve implantar processos de
auditorias internas com o objetivo de verificar o cumprimento dos requisitos pré-
definidos. Os resultados devem ser registrados e revisados pela direcdo do
servico de hemoterapia e pela area auditada com proposicao de acdes corretivas
e preventivas, demonstrando que tais servicos requerem a implantacdo dos
preceitos das BPF (BRASIL, 2011).

5.6.2. Auditorias de Qualidade realizadas pela HEMOBRAS

Foi avaliada a participacdo nas auditorias de qualidade da HEMOBRAS
com vistas a qualificacdo como servico fornecedor de PFC como insumo
farmacéutico para a producdo de hemoderivados verificando a realizacdo das
mesmas. A TABELA 17 apresenta a distribuicdo das Auditorias de Qualidade
realizada pela HEMOBRAS.

Tabela 17- Auditorias de Qualidade realizadas ou n&o pela HEMOBRAS nos SHs.

SIM NAO NI

AUDITORIA HEMOBRAS 36 32 04

Fonte: Ish/incgs, 2014.

A HEMOBRAS realiza periodicamente auditorias de qualidade baseadas
em critérios proprios com vistas a qualificagcdo dos SHs como fornecedores de
unidades de PFC, insumo farmacéutico para a producdo de hemoderivados.

Neste parametro foram verificados os SHs que receberam as auditorias da
HEMOBRAS, de acordo com 0 GRAFICO 17.
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Grafico 17- Auditorias de Qualidade realizadas ou ndo pela HEMOBRAS nos SHs.

NI
6% (04172)

SIM
50% (36/72)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 17 indica que 50% dos SHs foram auditados pela HEMOBRAS
e 44% ainda ndo, porém o préximo parametro traduz se o SH foi ou nédo

qualificado.

5.6.3. Qualificacdo do SH pela HEMOBRAS como fornecedor de unidades de PFC

Demonstra os SHs qualificados pela HEMOBRAS como fornecedor de PFC
como insumo farmacéutico para a producédo de hemoderivados de acordo com o0s
critérios de qualidade estabelecidos pela empresa. A TABELA 18 apresenta a

distribuicdo dos SHs qualificados como fornecedor de unidades de PFC.

Tabela 18-  Distribuicdo dos SHs qualificados como fornecedores de unidades de PFC-
insumo farmacéutico.

QUALIFICACAO DO SERVICO | 22 45 05

Fonte: Ish/incgs, 2014..

Neste item foi verificada a qualificacdo ou ndo dos SHs como fornecedores
potenciais de unidades de PFC para a HEMOBRAS, insumo farmacéutico para
producdo de hemoderivados conforme evidenciado no GRAFICO 18.
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Gréfico 18- Distribuicdo dos SHs qualificados como fornecedores de unidades de
PFC- insumo farmacéutico.

NI
7% (05672)
SIM
31% (22172)

NAO
62% (45/72)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 18 demonstra que apenas 31% dos SHs séo qualificados pela
HEMOBRAS e 62% correspondem aos néo qualificados. Conforme o GRAFICO
16, 50% dos SHs desta amostragem, sdo auditados pela HEMOBRAS, porém
apenas 31% sao qualificados, revelando que 19% dos servicos ndo atendem aos
requisitos de qualidade adotados pela HEMOBRAS. Este dado corrobora com os

atributos anteriores, a necessidade de implementacéo dos preceitos das BPF.

5.6.4. Participagdo no PNQH- Programa Nacional de Qualificagdo da Hemorrede

Programa Nacional de Qualificacdo da Hemorrede- participacdo no
Programa de Qualidade do Ministério da Saude. A TABELA 19 apresenta o
quantitativo dos SHs que participam do PNQH.

Tabela 19- Participacdo dos SHs no PNQH.

SIM NAO NI

PARTICIPACAO NO PNQH 29 32 11

Fonte: Ish/incgs, 2014.

Participam deste programa, por adesdo voluntaria, servicos de natureza

publica e privada conveniada ao SUS. Trata-se de um programa estabelecido
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como meta do Ministério da Saude com o objetivo de qualificar a rede de sangue
do pais. O GRAFICO 19 apresenta os SHs que participam ou ndo do PNQH.

Gréfico 19- Participacdo dos SHs no PNQH.

NI
SIM
40% (29/72)

NAO
45% (32/72)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 19 evidencia que 40% dos SHs participam deste programa
com vistas a sua qualificacdo e 45% ainda nao realizaram a validacdo. Os
atributos avaliados por programa diz respeito a implementacdo de sistema e
gerenciamento da qualidade em todo o servigo. Cabe salientar que 40% estéo fora
deste programa de qualidade, apontando para a necessidade de fortalecer a

ampliacdo do alcance desses servicos.

5.7. DO PROCESSO DE FRACIONAMENTO E CONTROLE DAS UNIDADES DO
PFC

Foram analisados a produtividade e o0s processos que envolveram
guantitativo mensal a producédo do PFC na amostragem de 72 SHs visitados, sao
eles: 1) Produtividade do PFC; 2) Tempo de Espera entre a coleta e o
fracionamento do PFC; 3) Temperatura de Congelamento; 4) Disposicdo das
bolsas plasticas contendo Plasma no freezer de congelamento; 5) Tempo de

Congelamento; 6) Temperatura de armazenamento do PFC.
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5.7.1. Produtividade das unidades de PFC

Este item demonstrou a produtividade mensal aproximada das unidades de
PFC e PC- Plasma Comum fracionadas nos SHs. A TABELA 20 apresenta a
produtividade das unidades de PFC e PC nos SHs.

Tabela 20- Produtividade Mensal das Unidades de PFC e PC expressos em litro.

PFC PC

PFC e PF (L) 17.715 1.324

Fonte: Ish/incgs, 2014.

Este item tem a finalidade de ilustrar o quantitativo das unidades de PFC
produzidas mensalmente nos diferentes SHs do pais bem como o quantitativo de
PC. Os dados obtidos estdo expressos em litro de PFC e plasma comum (PC), de
acordo com a ilustracdo do GRAFICO 20

Gréfico 20- Produtividade Mensal das Unidades de PFC e PC expressos em litro.

PC
%

(1.3241 4‘

PFC
93%

(17.715119.039)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 20 ilustra o quantitativo mensal aproximado de PFC e de PC
em litro. O dado obtido da amostragem avaliada referente ao PFC, corrobora com
Soares, 2002, quando considerados 12 meses, totalizam 212.580L/plasma obtidos

por ano. No que diz respeito ao o PC, aquele que foi preparado apds 24 horas
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transcorridos entre a coleta e o0 congelamento ou foi preparado o
hemocomponente denominado Crioprecipitado que trata-se de Fator VI
concentrado. O plasma comum é o insumo farmacéutico para 02 tipos de
hemoderivados: Albumina Humana e Imunoglobulina Normal, portanto é

expressivo como um insumo farmacéutico (SOARES, 2002).

5.7.2. Tempo de Espera entre a coleta e o congelamento das unidades de PFC

Trata-se do tempo de espera entre a coleta e o fracionamento do sangue
total em unidades de PFC que compreendeu a analise das unidades de PFC. A

TABELA 21 apresenta este processo de trabalho.

Tabela 21- Demonstrativo do Tempo de Espera das bolsas de sangue total entre a
coleta e o fracionamento nos SHs.

ATE6 DEG6AS8 DE18A?24 DE 24 A 72

TEMPO (HORAS) | 61 05 02 04

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O procedimento adotado para o tempo de espera entre a coleta e o
congelamento das unidades de PFC, trata-se de um dado bastante discutido e

ainda sem harmonizac&o, conforme ilustrado no GRAFICO 21.
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Tabela 21- Demonstrativo do Tempo de Espera das bolsas de sangue total entre a
coleta e o fracionamento nos SHs.

DE 18 A 24HS DE 24 A 72HS

3% (02172 5% (04172
DE6AgHS " 0212 o 5% (042

7% (05/72)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 21 ilustra que o tempo de espera de até 6 horas corresponde
a 85% dos SHSs avaliados neste estudo, seguido por de 6 a 8 horas com 7% e pelo
tempo de 18 a 24 horas que corresponde a 3%. Um total de corresponde 5%
corresponde ao tempo de 24 a 72 horas.

Segundo o artigo 57 da RDC n° 34: O Plasma Fresco Congelado (PFC)
deve ser totalmente congelado, mediante processo validado, no prazo ideal de

8 (oito) horas e no maximo em 24 (vinte e quatro) horas apés a coleta e

inciso 1° do artigo 5° da Portaria n° 1.353/2011: O Plasma Fresco Congelado

(PFC) é o plasma separado de uma unidade de sangue total por centrifugacéo ou
por aférese e congelado completamente em até 8 horas depois da coleta,
atingindo temperaturas iguais ou inferiores a — 30°C (30°C negativos).

Contudo, no estudo realizado por Serrano e col. em 2010, o tempo descrito
foi de 8 horas e 24 horas, outro estudo que corrobora com os dados apresentados,
Cardigan e col, 2005, trabalhou com unidades de PFC com tempo de espera entre
18 e 24 horas e Gabra e col. 1989, descreve que os tempos de espera foram de
até 8 horas e de 8 a 18 horas. Se forem consideradas a soma dos tempos de até 6

horas, de 6 a 8 horas e até 24 horas, estas correspondem a 95% dos tempos
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praticados nos SHs visitados. Cabe ressaltar que 5% dos SHs ainda praticam
tempos superiores a 24 horas, indicando que produzem apenas plasma comum,
que é utilizado na producdo de Albumina e Imunoglobulina Humana (BRASIL,
2011, 2014; GABRA et al, 1989; CARDIGAN et al, 2005; SERRANO et al, 2010)

5.7.3. Temperatura de Congelamento das unidades de PFC

Conforme descrito no inicio deste trabalho a temperatura Otima para
congelamento das unidades de PFC nado apresenta uniformidade. A TABELA 22

demonstra a temperatura de congelamento efetuada nos SHs.

Tabela 22- Distribuicdo da Temperatura de Congelamento das unidades de PFC nos SHs.

ATE- DE-20 DE -25 DE -30 DE -60 DE-70A NI
20°C A-25°C A -30°C A-40°C A-70°C -80°C

TEMPERATURA DE | 05 02 28 10 07 15 05
CONGELAMENTO

Fonte: Ish/incgs, 2014.

Neste item foi abordado a temperatura de congelamento das unidades de PFC,

de acordo com o GRAFICO 22.

Gréfico 22- Distribuicdo da Temperatura de Congelamento das unidades de PFC nos
SHs.

ATE -20°C DE -20 A -25°C

NI
7% (05/72) 3% 02172)

DE -70/A -80°C
21% (15/72)

DE -25A- 30°C
38% (28/72)

DE-60A-
10% (0717

Fonte: Ish/incgs, 2014.
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O GRAFICO 22 revela que 39% das unidades de PFC foram congeladas a
temperatura entre -25 a -30°C, 21% com temperatura de -70 a -80°C, 14%
corresponde a temperatura de -30 a -40°C, 10% referente a temperatura de -60 a -
70°C, outros 7% congeladas a -20°C e 3% correspondeu a temperatura de
congelamento de -20 a -25°C.

A temperatura de congelamento indicada nos incisos 1° e 2° do artigo 55 da
Portaria n°® 1.353/2011: O Plasma Fresco Congelado (PFC) é o plasma separado
de uma unidade de sangue total por centrifugacdo ou por aférese e congelado
completamente em até 8 horas depois da coleta, atingindo temperaturas iguais ou
inferiores a — 30°C (30°C negativos). Enquanto que o PFC dentro de 24 horas
(PFC24) é o plasma separado de uma unidade de sangue total por centrifugacao
entre 8 e 24 horas apos a coleta e congelado completamente, no maximo em duas
horas, atingindo temperaturas iguais ou inferiores a -30°C (30°C negativos),
portanto a temperatura praticada pelos SHs estd em concordancia com a
legislacao vigente.

Estes resultados corroboram com os estudos de Sidhu e col. em 2006, que
descrevem a temperatura de congelamento de -30°C e Naghadeh e col. em 2009
também praticaram a temperatura de -30°C para o congelamento das unidades de
PFC (BRASIL, 2011; SIDHU et al., 2006; NAGHADEH et al., 2009).

5.7.4. Disposicao das unidades de PFC no freezer de congelamento

Foi avaliada a disposicao das unidades de PFC nas prateleiras dos freezers
para congelamento verificando-se a disposi¢cdo horizontal das unidades de PFC,
pois este procedimento facilita o congelamento uniforme de toda a bolsa e
favorece a recuperacgédo do Fator VIII . A TABELA 23 demonstra a disposi¢cao das
unidades de PFC nas SHs.
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Tabela 23- Disposicéo das unidades de PFC nas prateleiras dos freezers nos SHSs.

SIM NAO NI
DISPOSICAO HORIZONTAL DO PFC | 58 09 05

Fonte: Ish/incgs, 2014.

Neste item foi verificado a disposicéo das bolsas de PFC nas prateleiras do

freezers para o congelamento como demonstrado no GRAFICO 23.

Gréfico 23- Disposigéo das unidades de PFC nas prateleiras dos freezers nos SHs.

NAO N
13% (12172

SIM
82% (58172)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 23 traduz que 82% das unidades de PFC foram congeladas
horizontalmente e 13% n&o. Esta pratica € pouco elucidada no entanto foi
convencionado que se o congelamento se der de uma forma homogénea e
uniforme ocorre maior aproveitamento do Fator VIIl. Segundo Sward-Nilsson e
col., 2006 apud Strvker e col., 1983 declara em seu estudo que um congelamento
rapido e uniforme é essencial para otimizar a recuperacéo do Fator VIII (SWARD-
NILSSON et al., 2006)
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5.7.5. Tempo de Congelamento das unidades de PFC

Foi avaliado o tempo de congelamento das unidades de PFC, um item
muito importante pois implica diretamente na recuperacdo do Fator VIII. A

TABELA 24 demonstra o tempo de congelamento das unidades de PFC nas SHs.

Tabela 24- Distribuicdo do tempo de congelamento das unidades de PFC nos SHs.

ATE2 Até6 INDETERMINADO NI

TEMPO (HORAS) | 35 13 09 15

Fonte: Ish/incgs, 2014.
Neste parametro foi abordado o tempo de congelamento das unidades de

PFC, demonstrada no GRAFICO 24.

Gréfico 24- Distribuicdo do tempo de congelamento das unidades de PFC nos SHSs.

NI
21% (15172)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 24 indica que o tempo de congelamento das unidades de PFC
de até 2 horas correspondeu a 49%, até 6 horas a 18%0 o periodo considerado
Indeterminado correspondeu a 12%. Este dado é reforcado pelos valores obtidos

na validagdo do processo de congelamento das unidades de PFC que
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correspondeu a 48% dos SHs com processo validado e com isso, o tempo de
congelamento determinado.
Ainda corrobora com o tempo entre a coleta até o congelamento

preconizados na legislagao vigente: segundo o artigo 57 da RDC n° 34: O Plasma

Fresco Congelado (PFC) deve ser totalmente congelado, mediante processo
validado, no prazo ideal de 8 (oito) horas e no maximo em 24 (vinte e quatro)

horas ap0s a coleta e inciso 1° do artigo 5° da Portaria n°® 1.353/2011: O Plasma

Fresco Congelado (PFC) é o plasma separado de uma unidade de sangue total
por centrifugacdo ou por aférese e congelado completamente em até 8 horas
depois da coleta, atingindo temperaturas iguais ou inferiores a — 30°C (30°C
negativos). Segundo Sward-Nilsson e col, 2006, o tempo de congelamento entre 2
a 4 horas otimiza a recuperacdo de Fator VIl quando comparado com tempos
maiores (BRASIL, 2011, 2014; SWARD-NILSSON et al, 2006).

5.7.6. Temperatura de armazenamento das unidades de PFC

Segundo a legislacdo vigente a temperatura do armazenamento pode ser
diferenciada da temperatura de congelamento. A TABELA 25 indica a temperatura

de armazenamento das unidades de PFC congeladas nos SHSs.

Tabela 25- Demonstrativo da temperatura de armazenamento unidades de PFC
congeladas nos SHs.

ATE- DE-25A DE-30A ACIMADE NI
20°C -30°C -40°C -50°C

TEMPERATURA DE | 14 29 18 03 08
ARMAZENAMENTO

Fonte: Ish/incgs, 2014.

Neste parametro foi analisado a temperatura de armazenamento das

unidades de PFC apds congelamento, conforme traduzido no GRAFICO 25.
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Grafico 25- Demonstrativo da temperatura de armazenamento unidades de PFC
congeladas nos SHs.

ACIMA DE -50°C NI

%0372 T~ __41%(0872)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 25 demonstra que 40% das unidades de PFC estio
armazenadas a temperatura entre -25 a -30°C, 25% a temperatura entre -30 a -
40°C; 20% em temperatura de -20°C e 4% a -50°C. A temperatura de
armazenamento das unidades de PFC determina seu prazo de validade e o dado

encontrado concorda com o inciso 5° e 6° do artigo 57 da RDC n° 34: Caso o

armazenamento do PFC se dé em temperatura entre 18°C e 30°C negativos, a
validade do produto é de 12 (doze) meses, e se armazenado a 30°C negativos ou
a temperatura inferior, tera validade de 24 (vinte e quatro) meses.

O PFC excedente do uso terapéutico, considerado material de partida para
fracionamento industrial, devera ser armazenado a temperatura igual ou inferior a
20°C negativos. Estd em concordancia ainda com os estudos de Kotitschke e col,
2000 que trabalhou com a temperatura de armazenamento de -20°C e determinou
a validade da unidade de PFC por 2 (dois) anos a -25°C, -30°C e -40°C por 3 (trés)
anos sem qualquer alteracao indesejavel quanto a sensibilidade das proteinas
plasmaticas (BRASIL, 2014; KOTITSCHKE et al, 2000).
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5.8. ANALISE QUANTO AOS RESULTADOS DOS SHs

Para analise do atributo Resultados foram avaliados: a) Das unidades de PFC
recebidas para analise; b) Analise da Rotulagem das Unidades de PFC; c)
Dosagem do teor de Fator VIl apds o descongelamento; d) Dosagem do teor de
Fator VIII apds 2, 4 e 6 horas apds o descongelamento mantidas as amostras a
4+2°C; e) Dosagem do teor de Fator VIIl ap6s o descongelamento, novamente
congeladas e sete dias apos o segundo descongelamento e foi novamente dosado

o teor de Fator VIII.

5.8.1. Das unidades de PFC recebidas para anélise

Para analise da rotulagem das unidades de PFC coletadas, provenientes das
visitas técnicas efetuadas nos diferentes SHs do pais foram abordados apenas 02
atributos dentre os demais, por serem considerados de relevancia para o estudo
em pauta. Para esta andlise foram abordados: i) Volume das unidades de PFC e
ii) Tamanho do Segmento do tubo da bolsa. Estes parametros estdo preconizados
na legislacéo vigente, Portaria n°® 1.353/2011 e RDC n° 34/2014.

5.8.1.1. Do quantitativo de amostras avaliadas para volume

Das 351 unidades de PFC recebidas para analise, 09 delas foram descartadas,
por apresentar furos e vazamento do liquido e, este dano s6 € percebido apds o
descongelamento da unidade de PFC. A TABELA 26 mostra a quantidade de

unidades de PFC analisadas quanto ao Volume.

Tabela 26- Demonstrativo das unidades de PFC analisadas quanto ao Volume.

ANALISADAS NAO ANALISADAS

UNIDADES DE PFC | 342 09

Fonte: Ish/incgs, 2014.
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O quantitativo de unidades de PFC analisadas quanto ao volume esta
apresentado no GRAFICO 26.

Grafico 26- Demonstrativo das unidades de PFC analisadas quanto ao volume.

NAO
ANALISADAS
3% (09/351)

Fonte: Ish/incgs, 2014.

O GRAFICO 26 que apresenta as unidades de PFC que foram recebidas e
analisadas ou ndo no LSH. Um total de 97% das unidades foram analisadas e 3%
nao foram analisadas, por apresentarem furos nas bolsas apenas detectados no

momento do descongelamento.

5.8.1.2. Volume propriamente dito das unidades de PFC armazenadas nos SHs

As 342 unidades de PFC analisadas para volume apresentaram o seguinte
resultado: a) Média: 214,78mL; b) Desvio Padrao: 118,89mL; c) Coeficiente de
variacéo: 55,4%; Intervalo de confianca- 201,85 a 227,71mL.

O dado encontrado embora o resultado referente ao coeficiente de variacao
traduzir uma dispersdo ndo homogénea dos valores obtidos, concorda com o
inciso 3° do artigo 57 da Resolucdo RDC n° 34/2014: O volume de uma unidade
de PFC deve ser igual ou superior a 150 (cento e cinquenta)mL.
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5.8.1.3. Tamanho do tubo Coletor das Unidades de PFC

Neste atributo foi avaliado o tamanho do tubo coletor proximal a bolsa,
conforme preconizado na legislacao vigente. Tal segmento é importante pois pode
ser usado em varios testes sem comprometer a o sistema estéril. A TABELA 27

analisa o tamanho do segmento das bolsas para acondicionamento do PFC.

Tabela 27- Tamanho do tubo coletor da bolsa plastica que acondiciona o PFC.

215 cm <A 15cm

TMANHO DO TUBO COLETOR | 302 49

Fonte: Ish/incgs, 2014.

Este item apresenta o tamanho do tubo coletor da bolsa que acondiciona o
PFC, conforme ilustra 0 GRAFICO 27.

Gréfico 27- Tamanho do tubo coletor da bolsa plastica que acondiciona o PFC.

Fonte: Ish, 2014.

O Gréfico 27 ilustra que 86% das unidades recebidas apresentaram
segmento > a 15cm e 14% < que 15cm. O tamanho do tubo coletor inferior a 15cm
contraria o inciso 4° do artigo 57 da RDC n° 34/2014: O tubo coletor da bolsa deve
ter uma extensdo minima de 15 (quinze) cm, com duas soldaduras, uma proximal

e uma distal, totalmente preenchidas, indicando que estes SHs necessitam
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implementar os preceitos das Boas Praticas de Fabricacao.

5.8.2. Dosagem de Fator VIl nas unidades de PFC
Neste parametro o estudo foi realizado em 03 delineamentos:

5.8.2.1. Delineamento 1

Em 340 unidades de PFC, proveniente das coletas realizadas durante as
visitas aos SHs nas macrorregibes do pais. Cabe destacar, que este é
considerado o pior caso, pois foram analisadas todas as amostras coletadas, ndo
importando se o congelamento foi realizado dentro das 24 horas previstas na
legislacé@o vigente, RDC n°® 34/2014, tampouco o nivel de complexidade dos SHSs,
incluindo as amostras coletadas nas Unidades de Coleta e Transfusdo. A andlise
do teor de Fator VIII (Ul/mL), foi realizada 15 minutos apds o descongelamento
das unidades de PFC.

Das 340 unidades de FPC foi realizada a analise do teor de Fator VIII
(Ul/mL)- 15 minutos ap0s o descongelamento, e 0s seguintes resultados foram
obtidos: a) Média: 0,68 Ul/mL; b) Desvio Padrdo:0,32 Ul/mL; c) Coeficiente de
Variacdo- 47,1%; d) Intervalo de Confianca- 0,64 a 0,71 para o= 0,05. O resultado

apresentado concorda com: a Portaria n° 1.353/2011 que traduz igual ou maior
que 70% da atividade presente em plasma fresco pré-congelado, onde 100%
corresponde a 1UIl/mL.

Segundo Cardigan e col, 2011 e de acordo com o guideline do Reino Unido,
informa que 75% das unidades de PFC devem apresentar no minimo 0,7Ul/mL de
Fator VIII. Outra importante referéncia, a Farmacopéia Européia, 2008 preconiza
na Monografia para Plasma Fresco Congelado o teor de 0,7Ul/mL de Fator VIII no
PFC como insumo farmacéutico para a producao de hemoderivados.

Cabe ressaltar que as unidades de PFC produzidas nos SHs séo
destinadas ao uso terapéutico e o excedente podera ser encaminhado a producéo
de medicamentos hemoderivados. Segundo Cardigan e col, em 2011 é aceitavel

o teor de Fator VIII nas unidades de PFC de 0,3 a 0,4Ul/mL requerido para manter
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a hemostasia normal. Portanto, conclui-se que o teor de Fator VIII das unidades
encaminhadas para andlise obtiveram resultado dentro da especificacéo,
principalmente para atender o uso terapéutico.

Para ilustrar os resultados acima citados as amostras foram alocadas

segundo a sua macrorregiao, conforma disposto na TABELA 28.

Tabela 28- Demonstrativo dos resultados do teor de Fator VIII por macrorregido do
pais.

Resultados das dosagens Centro Oeste @ Norte Nordeste @ Sul Sudeste
de Fator VIII em Ul/mL N= 79 N= 49 N= 105 N= 54 N= 53
Média 0,657 0,714 0,698 0,642 0,754
Desvio 0,243 0,265 0,381 0,273 0,400
Coeficiente de variacéo 0,369 0,371 3,546 0,425 0,530
Intervalo de Confianga 0,053 0,072 0,071 0,072 0,104
Limite Inferior 0,603 0,641 0,626 0,570 0,649
Limite Superior 0,711 0,786 0,769 0,714 0,859

Com esse resultado obtido foi possivel realizar a comparacdo entre os
resultados obtidos do teor de Fator VIII (Ul/mL) nas unidades de PFC entre os
SHSs das 05 (cinco) macrorregifes do pais:

Foi comparado, por analise de varidncia (ANOVA Fator Unico) os
resultados obtidos do teor de Fator VIII (Ul/mL) nas 05 macrorregides do pais,

conforme demonstrado abaixo:

RESUMO

Grupo Contagem  Soma Média Varidncia
Coluna 1 79 51,95  0,657594937  0,05948773
Coluna 2 49 3499  0,714081633  0,07047466
Coluna 3 103 7192 0698252427 0,14543417
Coluna 4 54 34,69  0,642407407 0,07484126

Coluna 5 53 40,01 0,75490566  0,16051778
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ANOVA

Fonte da

variagao SQ gl MQ F valor-P F critico
Entre grupos 0,463634274 4 0,115908569 1,09743727 0,35773442 2,39876726
Dentro dos
grupos 35,17062371 333  0,105617489
Total 35,63425799 337

Portanto, como o p-valor encontrado é igual a 0,3577, maior que 0,05, logo as
médias das regides sdo estatisticamente iguais.

5.8.2.2. Delineamento 2

A partir das 340 unidades do Delineamento 1 foram selecionadas
aleatoriamente 33 unidades de PFC para efetuar além do ensaio de Fator VIII, 15
minutos apds o descongelamento, foi efetuado também andlises 2, 4 e 6 horas
apos o descongelamento. Nos intervalos de tempo mencionados, estas amostras

foram mantidas acondicionadas nos tubos de polietileno a temperatura de 4+2°C;

Das 340 unidades de PFC foram selecionadas aleatoriamente 33 unidades
de PFC para efetuar além do ensaio de teor de Fator VIl (Ul/mL) 15 minutos apés
o descongelamento. As 33 unidades de PFC foram analisadas transcorridos 2, 4 e
6 horas apds o descongelamento, acondicionadas a temperatura de 4+2°C.

Os resultados obtidos foram:
a) Apos 15 minutos do descongelamento — Média: 1,00 Ul/mL; Desvio padrao-
0,39 Ul/mL; Coeficiente de Variacao: 39%;

b) apods 2 horas de descongelamento - Média: 1,01 Ul/mL; Desvio padrao: 0,45

Ul/mL; Coeficiente de Variacéo: 45%;
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c) apos 4 horas de descongelamento — Média: 1,09 Ul/mL; Desvio padrdo: 0,64mL

Coeficiente de Variagao: 58,7%;

d) apdés 6 horas de descongelamento - Média: 1,02 Ul/mL; Desvio padrdo: 0,51
Ul/mL; Coeficiente de Variacao: 50%;

Os dados obtidos do teor de Fator VIII contido nas unidades de PFC
descongeladas e acondicionadas a -4+2°C por 2, 4 e 6 horas néo ocorreu variacao

significativa e concorda com os dados obtidos por Sidhu e col. em 2006.

5.8.2.3. Delineamento 3

De 08 unidades de PFC além do ensaio 15 min apds o descongelamento,
também foi analisado o teor de Fator VIII em um 2° descongelamento,
transcorridos 7 dias ap0s o 1° descongelamento.

As 08 unidades de PFC além do ensaio 15 min ap6s o descongelamento,
foram também analisadas quanto aos teores de fator VII 7 no 2°
descongelamento 7 dias apds o 1° descongelamento.

O resultado obtido apds 15 minutos de descongelamento para 8 amostras: a)
Média: 0,64 Ul/mL; b) Desvio padrao: 0,28 Ul/mL; c) Coeficiente de Variacao:
43,8% estas mesmas amostras foram congeladas a -30°C e o 2°
descongelamento decorridos apés 7 dias, com 0s seguintes resultados: a) Média:
0,54 Ul/mL; b) Desvio padrao: 0,16 Ul/mL; c) Coeficiente de Variagcéo: 29,6%.
Estes testes foram realizados a titulo de curiosidade sem qualquer embasamento
na literatura, apenas para verificar se ocorreu perda ou ndo de Fator VIII tendo em
vista as amostras terem sido descongeladas e novamente congeladas, totalmente

impréprias para 0 Seu uso.
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6. CONCLUSAO
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Diante das evidéncias e resultados obtidos foi possivel verificar que embora
0s SHs possuam instalacdes, recursos humanos qualificados, equipamentos,
entre outros atributos apresentados neste trabalho avaliados por meio do
questionario aplicado nos 72 Servicos de Hemoterapia visitados nas 05 (cinco)
regides do pais, ainda necessitam implementar os preceitos das Boas Praticas de
Fabricacdo. No que diz respeito ao teor de Fator VIII analisado nas unidades de
PFC coletadas nos SHs do pais, este trabalho conclui que as unidades de PFC
possuem teor de Fator VIII conforme a especificagdo vigente e ainda podem ser
utilizadas como insumo farmacéutico para a producdo de hemoderivados, uma
acao da Vigilancia Sanitaria. Vale ressaltar que os SHs necessitam implementar
0s preceitos das Boas Préticas de Fabricacdo que atualmente esta disponibilizada

na legislacéo vigente, Resolucdo RDC n° 34/2014.
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7. PERSPECTIVA
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Propor aos érgaos governamentais de Vigilancia Sanitaria um protocolo de
melhoria continua de seus processos de trabalho com vistas a implementacéo dos
preceitos das Boas Praticas de Fabricacdo em cumprimento a Resolu¢cdo RDC n°

34/2014.
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