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PALAVRAS-CHAVES RESUMO

Células CAR-T A adesdo a programas de acreditacdo demonstra o esfor¢o voluntario das institui¢ées em
Terapia Celular buscar a qualidade e a seguranca de seus produtos e servicos por meio do atendimento
Acreditacao de padrdes internacionalmente aceitos e auditados por especialistas da area, externos ao
Padrdes de Referéncia servico. O atendimento a tais padrdes, muitas vezes, excede as exigéncias legais do pais
Gestdo da Qualidade onde o servico estd situado, mas néo o isenta do cumprimento dos requisitos legais, lo-
Imunoterapia cais e nacionais, pertinentes a area. Os programas de acreditacdo utilizam os preceitos
Terapia Celular Avancada do sistema de gestdo de qualidade para validar e padronizar os processos, monitorar os
Terapia Celular Adotiva resultados por meio de controle de qualidade, testes de proficiéncia e indicadores, além de

realizar gestao dos riscos envolvidos.

Para programas de terapia celular, os organismos avaliadores disponiveis em nosso meio
sdo a AABB/ABHH (Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular)
e a FACT-JACIE (Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy-Joint Accreditation
Committee, ISCT/EBMT). Ambos requerem da instituicdo acreditada, o atendimento aos
padrdes vigentes em seus respectivos programas e o estabelecimento e cumprimento de
um sistema de gestdo de qualidade que demonstre o inter-relacionamento de seus proces-
sos para garantir a qualidade de seus produtos e servicos. Este artigo propde apresentar,
de maneira sucinta, as caracteristicas bésicas desses dois programas de acreditac¢io, bem
como um resumo da condugao do processo de acreditacao em cada um deles.
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INTRODUGAO

A melhor maneira de uma institui¢do ter seus processos ava-
liados é por meio de uma auditoria externa. As auditorias ex-
ternas podem ser obrigatérias, como as realizadas por érgdos
regulatérios, por exemplo, a Vigilancia Sanitdria (Quando sado
chamadas de inspecdo), ou voluntarias, realizadas por organis-
mos acreditadores independentes, cuja especificidade depende
do escopo a ser avaliado. Neste capitulo, iremos tratar das audi-
torias, ou avaliagOes, ndo obrigatérias, em regra, oferecidas por
agéncias acreditadoras. Atualmente, as institui¢des nacionais
que pretendem obter reconhecimento nacional e internacional,
até para poder participar do grande fluxo mundial de produtos
de terapia celular, tém buscado adequar-se aos padrdes inter-
nacionais de qualidade, de modo que, submeter-se a auditorias
dessa natureza pode ser a melhor maneira de alcancar os mais
elevados patamares de qualidade.

Por isso, é importante diferenciar o atendimento a requisitos
legais pertinentes a uma determinada area (obrigatério) do de
uma acreditacdo (voluntério). Ao buscar por uma acreditacao,
a instituicdo procura demonstrar o seu comprometimento em
oferecer produtos e servicos de alta qualidade, que, muitas ve-
zes, excedem as exigéncias legais do pais. A série ISO 9000 (In-
ternational Organization for Standardization) definiu os padroes
internacionais minimos, e genéricos, de sistemas de gestdo de
qualidade, aplicaveis em qualquer tipo de institui¢do ou empre-
sa. Posteriormente, sua certificacdo passou a ser utilizada em
varios campos de atuacio, inclusive na area da saude, a despeito
de suas especificidades.

Para servicos de terapia celular, os organismos avaliadores dis-
poniveis em nosso meio sao a AABB/ABHH (Associacao Brasilei-
ra de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular) e a FACT-JA-
CIE (Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy-Joint
Accreditation Committee, ISCT/EBMT). Essas agéncias de acre-
ditacdo adotaram modelos que tém muitas caracteristicas em
comum, entretanto, cada uma delas tem as suas particularida-
des, que serdo abordadas mais adiante. Ambas as agéncias re-
querem que a institui¢do acreditada atenda a todos os padroes
definidos em cada programa, e que estabelecam e sigam um
padrdo de gestdo de qualidade que demonstre o inter-relaciona-
mento de seus processos, para garantir a qualidade de seus pro-
dutos e servigos. Um diferencial dos programas de acreditacao é
que as avaliacbes externas sdo conduzidas por especialistas da
area, o que lhes confere maior acurdcia e, portanto, credibilida-
de, além de possibilitar a troca de experiéncias e de favorecer o
aprendizado.

Modelos de acreditacdo para produtos de terapia celular no
Brasil

Acreditacido AABB/ABHH

A acreditagdo AABB/ABHH, inclusive para células genetica-
mente modificadas, por exemplo, as células CAR-T, envolve o
cumprimento dos padrdes editados pela AABB. Esses padrdes
baseiam-se em dez requisitos minimos, denominados de “Fun-
damentos do Sistema de Qualidade” (Quality System Essentials/
QSE), que sdo revisados a cada 24 meses. Os fundamentos sao
distribuidos em dez capitulos, sobre os quais teceremos breves

comentdarios mais adiante, depois da discussdo das orientagoes
gerais e do processo de acreditacao (1,2).

Orientacgoes gerais (2)

Os Padroes para Servicos de Terapia Celular AABB/ABHH foram
definidos em conformidade com os dados cientificos mais atuais
e com as boas praticas médicas. Entretanto, o seu atendimento
na integra néo significa o cumprimento da legislagdo pertinente
do pais ou da regido onde o servigo se situa, pois podem diferir
dos requisitos estabelecidos nos padroes. Em situagoes em que
as regulamentacoes brasileiras sdo mais restritivas que o indi-
cado no padrao, sdo editados pela ABHH boletins que reiteram a
necessidade de cumprimento do requisito legal.

A palavra “deve”, presente nos padroes, indica tratar-se de um
requisito de cumprimento obrigatério; seu ndo atendimento
configura uma nado-conformidade, exceto se a institui¢ao acredi-
tada tiver obtido a aprovacdo de uma varidncia, previamente so-
licitada ao organismo acreditador (ou plenamente justificada a
posteriori). Em contrapartida, o termo “pode”, que aparece pou-
cas vezes, significa uma recomendacao, portanto, ndo uma obri-
gatoriedade de cumprir o requisito a que se refere. O simbolo de
uma “caneta” precedendo um padrdo indica a obrigatoriedade
da elaboragao, e da manutencao, de um registro da atividade em
questdo. O conteudo do registro esta definido em tabelas de con-
trole de registros constantes do Padrao. O tempo de guarda dos
registros é de, pelo menos, dez anos, contados a partir de sua
elaboracao (“E” precedendo o padrdo) ou da disposicao final do
produto (“F” precedendo o padrao). No caso do Brasil, a regula-
mentagdo requer que os registros considerados criticos devem
ser armazenados por, pelo menos, 20 anos, e aqueles conside-
rados ndo criticos, por, pelo menos, cinco anos. O critério mais
estrito deve prevalecer (3).

Ao final dos Padrdes para Servigcos de Terapia Celular AABB/
ABHH hé um glossério que visa a esclarecer o significado de
alguns termos utilizados nos Padroes. Ademais, para facilitar a
identificacdo das alteracdes a cada nova edicdo de um Padrao,
existe um “cruzamento de padrdes”, que sinaliza as mudancas

2)-
Processo de acreditacdo AABB/ABHH

O processo de acreditagdo para produtos de terapia celular é
constituido de etapas. Ele se inicia com o envio a ABHH do “For-
mulério de solicitacdo de acreditacdo para servicos de terapia
celular”, que serd analisado e poderd resultar em contrato para
a prestacao do servico de acreditacdo. Em seguida, a institui¢do
recebe um exemplar dos Padroes para Servigos de Terapia Celu-
lar, de modo a tomar ciéncia dos requisitos a serem atendidos. A
partir de entdo, ela devera se autoavaliar, por meio do preenchi-
mento de um “Check List para autoavaliagdo”, e, a seguir, envia-
-lo para anadlise pela agéncia acreditadora. Se, apds essa analise,
todos os padrdes forem considerados atendidos, é realizada a
auditoria externa (4).

Se alguma nao-conformidade for encontrada durante a audito-
ria externa, a agéncia acreditadora a documenta e e a transmi-
te, ao final do processo de avaliacio, a instituicdo acreditada. A
instituicdo deve entdo analisar a causa-raiz da ndo-conformi-
dade, implementar as agoes corretivas pertinentes e apresentar
uma resposta por escrito ao organismo acreditador. Se o plano
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de acgdo apresentado for aprovado, sera emitido o certificado de
acreditagdo, que tem a validade de dois anos (1).

Segue abaixo a relagdo dos dez capitulos a que se referiu ante-
riormente, com breves comentarios sobre cada um deles.

Capitulo 1 - Organizagao

Trata da definicdo da estrutura da instituicdo acreditada e do
seu sistema de gestdo da qualidade, bem como de requisitos
técnicos, administrativos e responsabilidades para cada fun-
¢do-chave. Este capitulo também contempla o compromisso da
instituicdo em atender as expectativas dos clientes e manter a
continuidade das operacdes, mesmo em situagoes em que elas
estejam sob risco, estabelecendo planos para emergéncias. Ou-
tro ponto abordado neste capitulo diz respeito a garantia pela
instituicdo acreditada de cumprir as leis e regulamentagoes e os
requisitos eventualmente impostos pelo comité de ética a res-
peito de pesquisas em seres humanos (1,2).

Capitulo 2 - Recursos

Trata das atividades relacionadas a gestdo dos recursos huma-
nos da instituicdo acreditada, incluindo a qualificacdo para as
tarefas previstas. A avaliacdo da qualificacdo do profissional
baseia-se nos seguintes itens: formacao, treinamento e experi-
éncia, descricdo de cargos, papéis e responsabilidades de cada
funcdo, programas de treinamento e educagdo continuada,
identificagdo e registros do pessoal, além de avaliagdes de com-
peténcia. Também sdo levadas em consideracio eventuais acoes
corretivas de que contou com a participagao do profissional (1,2).

Capitulo 3 - Gestido de equipamentos

Trata das atividades relacionadas a gestdo de equipamentos
da instituicdo acreditada, incluindo as caracteristicas de suas
instalacgoes, seu modo de operagado e desempenho, assim como
questoes referentes ao monitoramento, manutencao, calibra-
¢do e rastreabilidade dos equipamentos. Este capitulo também
contempla a implementacao, a modificacdo e validacao de dos
programas de informatica e banco de dados utilizados pela ins-
tituicdo, assim como a disponibilidade de sistemas alternativos
que assegurem o acesso a informacgdes criticas e a continuidade
das operagdes em caso de indisponibilidade dos dados eletrd-
nicos (1,2).

Capitulo 4 - Acordos e contratos

Trata dos acordos e dos contratos, com terceiros (nacionais e
internacionais) e dentro da prépria institui¢do, que devem ser
estabelecidos para a execucao das operacgoes, incluindo eventu-
ais revisdes e alteragdes. Abrange as requisi¢cdes médicas para
coleta, processamento e distribuicdo de produtos e os termos
de consentimento livre e esclarecido (TCLE), para doadores e
pacientes. Além disso, este capitulo aborda questdes atinentes
a relacdo com fornecedores de produtos e também de servicos
de terapia celular, inclusive com respeito a necessidade de sub-
meté-los a avaliacdo, qualificagdo e monitoramento e, eventual-
mente, de notificd-los a respeito de alguma questéo especifica.
Define também os requisitos para o contetido dos materiais pro-

mocionais e educativos da instituicao (1,2).
Capitulo 5 - Controle de processo (1,2)

Trata da defini¢do do conjunto de atividades envolvidas para ga-
rantir que um processo seja previsivel, estavel e opere de forma
consistente, conforme os critérios estabelecidos pelo sistema de
gestdo de qualidade da instituicdo. Este controle inclui os se-
guintes aspectos:

- Definicdo e manutencédo de politicas, processos e procedimen-
tos adotados;

- Validagdo e monitoramento dos processos criticos por meio de
controle de qualidade, testes de proficiéncia, indicadores, dados
de desfechos, rastreamento e avaliacio de tendéncias;

- Definicdo de um processo estruturado de gestao de mudangas;
- Definicdo de um processo de gerenciamento de materiais (qua-
lificacdo, recebimento, identificacdo, manuseio, armazenamen-
to, utilizacdo e uso emergencial);

- Definicdo dos processos de selecao de doadores, coleta, proces-
samento, distribuicdo, liberagdo, administracdo do produto de
terapia celular e monitoramento de seus efeitos.

Capitulo 6 - Documentos e registros (1,2)

Trata da definicdo das atividades relacionadas a: identificagao,
andlise, aprovacdo, alterac¢do, conservacdo e recuperacio de do-
cumentos, assim como de: criagao, legibilidade, alteracéo, confi-
dencialidade, arquivamento e recuperagao de registros da insti-
tuicdo. Além disso, define que os registros eletronicos devem ser
de acesso controlado, ter garantida a sua integridade de dados,
assim como dispor de mecanismo seguro para o armazenamen-
to rotineiro das cépias de seguranca (backup).

Capitulo 7 - Desvios e ndo-conformidades de produtos ou ser-
vigos e eventos adversos (1,2)

Trata dos processos para detectar, documentar, investigar, ava-
liar impacto, corrigir, acompanhar e notificar eventos nao con-
formes, inclusive recolher produto nado-conforme em caso de
sua liberagao.

Capitulo 8 - Auditorias internas e externas (2)

Trata das atividades a serem realizadas para verificar se o sis-
tema de gestdo da qualidade da instituicdo e as atividades ope-
racionais estdao de acordo com os requisitos especificados. Sua
énfase recai sobre a execucdo de auditorias, interna e externa,
inclusive quanto as atividades clinicas, assim como o gerencia-
mento dos resultados das auditorias.

Capitulo 9 - Melhoria de processo (1,2)

Trata das exigéncias relativas a determinacédo da causa dos des-
vios e das nao-conformidades, reais ou potenciais, assim como
da adocdo de agbes corretivas e preventivas, proporcionais a
magnitude dos problemas detectados, e da avaliagio da eficacia
dessas agdes, por meio da utilizagdo das informacoes coligidas
pelo sistema de qualidade, com o objetivo de melhorar as ope-
ragoes.
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Capitulo 10 - Seguranga e instalagées (1,2)

Trata dos requisitos de seguranca das instalagoes, para propi-
ciar um ambiente adequado para a producao, bem como para
garantir a adocdo de meios de proteger funcionérios, visitantes,
doadores, pacientes, voluntarios e outras pessoas presentes na
instituicao.

Acreditacao FACT-JACIE
Aspectos Gerais (5)

A base para a acreditacao FACT-JACIE em terapia celular sdo os
padrdes elaborados pela agéncia, que abordam cada aspecto da
manufatura e da aplicagao de produto celular que possa ter im-
pacto em sua qualidade e no cuidado ao paciente.

Os Padroes FACT sao elaborados por grupos de renomados
especialistas, oriundos de vérios paises, comprometidos com
o progresso da terapia celular. Os padrdes sdo formulados de
forma consensual entre os comités especificos, compostos por
clinicos, pesquisadores, técnicos e especialistas em qualidade.
Os padrdes tém base em conhecimento cientifico comprovado
ou em teorias cientificas aceitas. Apds a elaboracio da proposta
dos padrdes, a agéncia os expdem a consulta publica, depois da
qual é elaborada uma versao revisada, que é entdo submetida a
apreciacao pelo Conselho de Diretores do FACT.

Os Padroes FACT sao de dois tipos: os gerais, com os fundamen-
tos que podem ser aplicados a uma ampla gama de terapias
celulares, e os especificos, aplicaveis para determinados pro-
gramas de terapia celular, como, por exemplo, o programa de
terapia celular hematopoética.

Processo de Acreditacdo FACT (5,6).

A instituicdo candidata a acreditacdo é assessorada por um co-
ordenador do escritério FACT, que acompanha todo o processo.
A acreditagdo é obtida apds o atendimento bem-sucedido (apds
inspecdo na instituicdo e avaliagdo dos documentos feita por
uma equipe de inspetores qualificados) dos requisitos do Padrao
FACT especifico para o programa em pauta.

Na pagina do FACT na internet existe um documento que for-
nece as diretrizes com os passos a serem seguidos no processo
de acreditacdo, que incluem:

1) Verificagdo dos requisitos e da elegibilidade.

2) Indicacdo de um coordenador de credenciamento FACT para
auxiliar a instituicdo em suas duvidas ou inquietagdes durante
0 processo.

3) Preenchimento da ferramenta de autoavaliagdo de conformi-
dade e, a seguir, sua submissdo ao FACT - trata-se de um recur-
so preparatoério util, pois contém todos os requisitos do Padrio,
com perguntas a serem respondidas pela instituicdo, a fim de
ter sua conformidade avaliada pelo organismo acreditador. Uma
organizacdo que se candidata a acreditagdo pela la vez tem 12
meses, apds a aprovacgdo do Formulério de Elegibilidade, para
preparar toda a documentacao, ajustar seus processos, cumprir
os requisitos do Padrdo FACT e submeter o Formulario de Con-
formidade. No caso de renovacao de acreditagdo, a instituicao

deve submeter o Formulario de Conformidade 11 meses antes
da expiracao de seu certificado.

4) Antes da inspecdo no local - apés o Formulario de Conformi-
dade ter sido considerado completo pelo coordenador de acre-
ditacdo, serdo feitos os ajustes necessarios para a inspecdo no
local.

5) Preparacé@o da documentagéo para a andlise dos inspetores.
6) Inspecao no local.

7) Apds a inspecdo no local, o Relatério de Acreditagéo, contendo
um resumo dos achados da inspecdo, é elaborado para andlise
pelo FACT, a fim de que seja tomada a decisdo sobre a acredita-
¢do, que, uma vez concedida, resulta na obtencdo de um certi-
ficado pela instituicdo acreditada, cuja validade é de trés anos.

CONCLUSAO

O processo de acreditacdo, independentemente da agéncia acre-
ditadora escolhida, é um dos elementos principais para cumprir
o objetivo de melhorar os cuidados a satde dos pacientes e dos
doadores. A adogéo dos principios de gestdo da qualidade, o re-
gistro de dados e o uso de informacgdes dos desfechos clinicos
sdo decisivos para garantir a rastreabilidade dos processos, e
de tudo o que os envolve, além de favorecer a padronizacdo de
protocolos e incentivar o bom desempenho organizacional, com
o resultado final de aumentar a seguranga de todo o processo,
da manufatura do produto de terapia celular até os desfechos
clinicos.
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