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A criacao, em 2017, pela Comissdo Europeia, de redes europeias de referéncia (RER) para
doencas raras ou doencas complexas que exijam tratamento, conhecimentos especializados e
recursos altamente especializados constituiu um marco importante na garantia do acesso e
dos cuidados especializados a estes doentes. Esta iniciativa permitiu a mobilizacao das
melhores equipas multidisciplinares e o intercambio de conhecimentos especializados em toda
a Europa. A ERN-TransplantChild é uma das 24 redes lancadas em 2017, em conformidade
com o artigo 12.0 de 2011 da «Diretiva relativa aos direitos dos doentes em matéria de
cuidados de saude transfronteiricos» no dominio das doencas ou afegOes raras, complexas ou
de baixa prevaléncia.

A ERN TransplantChild é a Unica rede que se concentra em um procedimento complexo, como
o transplante pediatrico, que é uma condicao complexa e de baixa prevaléncia que requer
conhecimentos e recursos altamente especializados. As abordagens atuais sao insuficientes
para abordar totalmente o enxerto a longo prazo e a sobrevivéncia do paciente, ao mesmo
tempo em que proporcionam a melhor qualidade de vida possivel.

Atualmente, a ERN TransplantChild conta com 40 hospitais europeus de 21 Estados-Membros
da UE (EM), nos quais participam 33 membros efetivos (FM) e 7 parceiros afiliados (AP). O
objetivo da RER TransplantChild é capacitar e melhorar a esperanca e a qualidade de vida dos
doentes pediatricos que necessitam de transplante na UE, bem como das suas familias,
mediante: 1) Assegurar o seu acesso, através da rede, as melhores praticas de cuidados
possiveis e aos procedimentos de apoio relacionados com uma abordagem transversal e
multidisciplinar da transplantacdao pediatrica; 2) Desenvolver e reunir esforgos no ambito da
rede para melhorar os procedimentos, a informagao, a formagao, os conhecimentos e a
experiéncia inclusivos e inovadores; (3) integrar as partes interessadas no processo de
transplantacao e disponibilizar-lhes conhecimentos e informacgdes. Esta visdo é especialmente
necessaria no transplante pediatrico em relagdo ao transplante de adultos, onde o nimero de
pacientes por 6rgao transplantado é maior.

Os registos de doentes e as bases de dados sao instrumentos fundamentais para o
desenvolvimento da investigacdo clinica no dominio das doencas raras, melhorando os
cuidados prestados aos doentes e o planeamento dos cuidados de saude. Sao a melhor forma
de reunir dados para obter uma dimensao de amostra suficiente para a investigacao
epidemioldgica ou clinica. Os registros servem como uma ferramenta de recrutamento para o
lancamento de estudos focados na etiologia da doenca, patogénese, diagnostico ou terapia.
Em 8 de junho de 2009, o Conselho da Unido Europeia recomendou que, no dominio das
doencas raras ou de patologias complexas, os Estados-Membros considerassem a possibilidade
de apoiar todos os niveis adequados, incluindo a UE, para fins epidemioldgicos, registos e
bases de dados, tendo simultaneamente conhecimento de uma governagao independente. A
fim de apoiar este processo e, em especial, a interoperabilidade dos dados nos registos de
doencas raras, a Comissao decidiu criar uma plataforma europeia sobre registos de doencas
raras e desenvolver normas especificas para a interoperabilidade dos registos de doencas raras
(«normas do CCI» desenvolvidas pelo Centro Comum de Investigacao da Comissao).
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O transplante pediatrico, tanto o transplante de érgaos sélidos (TOS) como o transplante de
progenitores hematopoiéticos (HTP), alteraram drasticamente a esperanca de vida de muitas
criancas ao fornecer tratamento para doencgas complexas ou condigcdes que nao teriam
sobrevivido de outra forma. Em todo o mundo, cerca de 150,000 TOS e 80,000 TPH sao
realizados anualmente. O transplante pediatrico representa cerca de 10% de todos os TOS e
20% de todos os TPH. Entre 2012 e 2016, foram realizados cerca de 7 741 TOS pediatricos e
14 717 TPH pediatricos na Unido Europeia, dados que continuam a aumentar a idade
pediatrica.

Tanto a TOS quanto a TPH oferecem a possibilidade de uma cura, mas ao mesmo tempo
aumentam o risco de mortalidade relacionada ao tratamento e efeitos colaterais a longo prazo.
Ou seja, o transplante substituiria a doenca em fase terminal por um estado de doenca crénica
mais sustentavel e, como tal, com profundas consequéncias clinicas e psicossociais. Os
cuidados de transplante sdo, no entanto, um desafio médico, uma vez que um transplante
eficaz requer uma abordagem de equipa interdisciplinar, apoiando o procedimento de
transplante em processos comuns para TOS e TPH, tais como: tratamento imunossupressor,
reconstituicdo imunitaria, rejeicao, tolerancia, risco de infecdo, transicdo para cuidados a
adultos e bem-estar psicossocial.

O presente documento visa abranger de forma abrangente os principais aspetos que definem
o registo PETER e o seu funcionamento. Compreende as suas caracteristicas, aspetos juridicos,
direitos dos doentes, protecdao de dados, governacao relacionados com o seu funcionamento
e consideragoes de financiamento.

Este documento é aplicavel a cada hospital (HCP) envolvido no registo PETER. Os
investigadores responsaveis devem assegurar que o registo PETER é implementado
em conformidade com o presente protocolo, seguindo as instrucoes e os
procedimentos descritos no presente documento.

O Registo Europeu de Transplantes Pediatricos (PETER) surge da necessidade de integrar a
abordagem transversal a transplantacdo pediatrica e aos relatorios de qualidade de vida das
medidas de resultados comunicadas pelos doentes (PROM) (fig.1). O PETER permite um
acesso racional, eficiente e interoperavel a informacdo sobre todos os tipos de transplante
pediatrico. O PETER baseia-se numa abordagem transversal, independentemente do tipo de
transplante, integrando variaveis das diferentes fases do processo de transplante. Além disso,
aumentara o conhecimento sobre o procedimento de transplante em criangas, com o objetivo
de detectar os determinantes da eficacia do transplante, o que permitirda o desenvolvimento
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de linhas de investigacdo para melhorar a sobrevivéncia e a qualidade de vida dos pacientes
pediatricos e suas familias.

m A
trestment infections complications CPG/COST
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e S Measures (PROMS)
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Improvement of healthcare services, health, and QoL for paediatric transplant recipients

Figura 1: Abordagem de registo de Peter

O objetivo geral é descrever o estado de saude dos doentes transplantados em idade
pediatrica, desde a sua inclusao na lista de espera e durante o acompanhamento pds-
transplante, tanto do ponto de vista clinico como do seu préprio (qualidade de vida). Cumprir
as normas europeias dos principios FAIR, melhorando a sua pesquisabilidade, acessibilidade,
interoperabilidade e reutilizacao, e no pleno respeito das atuais politicas de protecao de dados.

Os objetivos especificos sao os seguintes:

= Avaliar a eficacia e a seguranca a longo prazo do transplante.

= Avaliar os resultados clinicos, incluindo a sobrevivéncia do enxerto, complicacdes e
sobrevivéncia do paciente.

= Avaliar a qualidade de vida dos transplantados pediatricos.

= Correlacionar as alteragdes durante o processo de transplante com a qualidade de vida dos
pacientes.

= Identificar areas de melhoria da qualidade e harmonizacao da pratica clinica.
= Apoiar a geragao de conhecimento sobre o processo de transplante pediatrico e a
promogao da investigagao.

Ao cumprir esses objetivos, o PETER visa melhorar os cuidados e os resultados dos receptores
de transplante pediatrico.

O PETER foi concebido para recolher prospetivamente dados clinicos do processo de
transplante pediatrico, como parte da gestdo do doente.

A recolha de dados para o PETER ndo exigira exames hospitalares, admissoes ou visitas
adicionais para além dos cuidados padrdo prestados. As intervencdes consistirdo na recolha
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de dados relativos ao estado de salde, ja presentes no registo clinico, e a qualidade de vida
comunicada pelo doente/pais.

Os doentes com idade inferior a 18 anos que tenham recebido ou venham a receber um
transplante de érgao sdlido ou de progenitor hematopoiético podem ser incluidos no registo
PETER a partir da sua inclusao na lista de espera para transplante.

= Transplante depois dos 18 anos.
= Monitorizacdo regular da transplantagao fora da UE.
= Nao aceitacdo do consentimento esclarecido.

O objetivo do registo PETER é recolher dados de doentes que preencham os critérios de
inclusao especificados.

Estes dados sao recolhidos em hospitais pertencentes a RER-TransplantChild, bem como em
hospitais especializados ndo incluidos na TransplantChild e através de redes clinicas nacionais
e/ou regionais em paises europeus.

Em agosto de 2023, existiam 40 centros de salde para criancas transplantadas das RER
localizados em 21 Estados-Membros da UE.

Os dados recolhidos nao devem incluir dados demograficos nem identificadores de doentes.

Cada paciente recebera um cédigo interno sob pseuddénimo de acordo com o sistema de
plataforma Xolomon. A PETER estd a trabalhar na implementacao da ferramenta de
pseudonimizacao ERDRI.spider (SecurePrivacy-preserving Identity management in Distributed
Environments for Research) recomendada pelaCE.

Para a recolha de dados clinicos, deve ser utilizada uma plataforma em linha (Xolomon) com
protocolos que garantam a seguranca da introducao de dados. Apenas os utilizadores
registados e autorizados pelo investigador principal como participantes no estudo podem
introduzir dados na plataforma.

Os dados relativos a qualidade de vida serdo recolhidos através de uma aplicagdo movel
concebida pela Xolomon. Os doentes receberao um nome de utilizador e uma palavra-passe
para a aplicacdo movel, que terdo de alterar no primeiro inicio de sessao. As informacoes para
o doente (QR, nome de utilizador e palavra-passe) serdao geradas a partir da aplicacao Web
pelo investigador que inscreveu o doente.
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Os elementos de dados de base devem incluir o conjunto de elementos de dados comuns para
(o] registo de  doengas  raras, desenvolvido pelo JRC  (https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/set-of-common-data-elements) para abordar as especificidades da
transplantacao pediatrica, uma doenca complexa, em comparagao com as doencas raras.

Seguindo os objetivos do registo PETER, serdao recolhidos dados prospetivos sobre as
caracteristicas dos doentes, os dados dos transplantes e os resultados. Os dados pods-
transplante serdo registados 3 meses apds o transplante e anualmente, até a conclusao da
transicao para cuidados médicos em adultos (fig.2).

-
N Pro-transplant (

o - ¥ B by default and SPIDER
= [ * Demographics: date of birth, gender
w= ¥ . Diagnosis: ORPHA code (recommended), ICD-10

| * Research, contact/bivlogical sample

* Waiting list: date and type of transplantation
* Retransplantation?
* Functional status at the moment of inclusion in the waiting list: mator

. [ ] and cognitive development, academic |
‘__ . e & P

- » Vaccination Schedule before transplantation
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* Patient status

P bos truein: 4

Follow-up date, patient status

« | * Functional status at the moment of the follow-up: motor and cognitive
- development, academic level
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> Malignancy and PTLD
= Complications by system: renal, haematalogic, nutritienal status, metabalic,
L alergies and immune-mediated, neurcpsychiatric.

= Date
= Basic lab tests

« Lab and functional tests for transplant follow-up

IS trough levels

Figura 2: Dados Necessarios Durante Todas as Fases do Transplante

O PETER é um registo centralizado. Todos os dados sao transferidos para a base de dados
PETER central através do software Xolomon. O Software, desenvolvido pela Xolomon Tree S.L
(info@xolomon.com), é o software de captura eletrénica de dados (EDC) e transferéncia
escolhido para desenvolver o PETER. Xolomon é um software SaaS (Softwareas a Service EDC
(ElectronicData Capture)e é umaaplicagdo web multi-inquilino. A infraestrutura de software
encontra-se alojada no Microsoft Azure. Os dados do estudo serao armazenados num servidor
seguro do Microsoft Azure com um nivel adequado de encriptacao com base na regidao «Europa
Ocidental» do Azure. Embora a Microsoft ndo divulgue a localizacao publica de seus servidores,
os centros de dados que suportam e hospedam a regiao da Europa Ocidental estao localizados
na Irlanda (érea de Dublin).
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As andlises estatisticas serdo efectuadas com base num protocolo de estudo. Serao realizadas
consultas, em colaboracao com peritos clinicos, para consultar a base de dados PETER, a fim
de gerar as estatisticas descritivas e as informacOes relevantes necessarias para planear as
analises estatisticas previstas no protocolo do estudo. Os dados do registo devem apoiar
estudos observacionais baseados na utilizagdo secundaria dos dados disponiveis, em
conformidade com a legislagcdo nacional e da UE aplicavel e no contexto do Espaco Europeu
de Dados de Saude e das orientacoes e orientacdes do JRC/UE em matéria de DR.

O registo PETER dispoe de umPlano de Garantia de Dados de Qualidade (QDAP) que inclui
estruturas de governacdo, politicas, procedimentos e protocolos para a gestdo da qualidade
dos dados e das informagOes, bem como consideragOes éticas, juridicas, de seguranca e de
privacidade.

O QDAP inclui os controlos estabelecidos na prépria plataforma para garantir a qualidade dos
dados, bem como o plano de Auditoria e Garantia da Qualidade para avaliar e acompanhar as
medidas estabelecidas no QDAP.

O registo PETER esta registado na Plataforma de Doencas Raras da UE (DR da UE), ERDRI.dor
- Diretorio Europeu de Registos (https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/erdridor/register/list/place/ES). Serao promovidas sinergias com
outros registos das RER através do Grupo de Trabalho sobre Registos das RER e do projeto
ERICA.

O registo PETER deve ser interoperavel com as plataformas europeias.

O protocolo de inscri¢do serd submetido aos Comités de Etica (CE) dos hospitais envolvidos.
Além disso, a CE pré-autorizara qualquer investigacao realizada utilizando os dados PETER.

A obtencdo prévia do consentimento informado do doente/tutor antes da sua inclusao no
registo constitui a base juridica do registo.

Os investigadores devem explicar a cada doente (ou representante legal) a natureza do registo
PETER, a sua finalidade, o tipo de dados recolhidos, a duragao esperada e os potenciais riscos
e beneficios envolvidos. Cada doente deve ser informado de que o consentimento para ter os
seus dados no registo PETER é voluntario, que pode ser retirado do registo a qualquer
momento e que a retirada do consentimento ndao afetarda o seu tratamento médico
subsequente ou a sua relagdo com o médico assistente. O consentimento esclarecido deve ser
dado por meio de uma declaracao escrita normalizada, numa linguagem nao técnica.
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O paciente/tutor deve ler e considerar a declaragao antes de assina-la e namora-la, e deve
receber uma cdpia do documento assinado para manté-lo. Se o sujeito ndo conseguir ler ou
assinar o documento, este pode ser apresentado oralmente ou assinado pelo representante
legalmente autorizado do sujeito, se for testemunhado por uma pessoa nao envolvida no
registo, indicando que o doente ndo conseguiu ler ou assinar documentos. As informagoes
sobre um doente nao podem ser inscritas no registo PETER antes de ter sido obtido o
consentimento esclarecido. O consentimento informado faz parte do protocolo e deve ser
apresentado pelo investigador a CE local.

Uma vez que os dados pessoais serao registados e armazenados sob pseuddnimo na base de
dados central PETER utilizando o software Xolomon, todas as partes envolvidas no
desenvolvimento do registo manterdo uma estrita confidencialidade para garantir que a
privacidade pessoal e a privacidade das familias dos doentes que participam nos registos nao
é violada.

Os dados serao tratados exclusivamente por pessoal autorizado envolvido no desenvolvimento
do registo PETER. O acesso aos sistemas informaticos e as instalacdes onde estdo
armazenados sera controlado por medidas de seguranca adequadas que cumpram os
requisitos da regulamentacdo em matéria de privacidade.

O tratamento dos dados pessoais dos doentes que participam no registo PETER, e
especificamente em relacao aos dados relacionados com o consentimento, cumprira a
legislagao local em matéria de privacidade e o Regulamento Geral sobre a Protecdo de Dados
2016/679 (RGPD) da Uniao Europeia.

De acordo com o QDAP, os érgaos diretivos sao descritos no mandato PETER (ToR), que define
o Conselho PETER como o 6rgdo diretivo mais elevado (incluido no 6rgao diretivo mais elevado
da ERN TransplantChild), liderado pelo coordenador do registo PETER (Dr. Francisco
Hernandez. Hospital Universitario La Paz). Além disso, foram criados outros orgaos de
direcao, como o Comité Executivo e o Comité de Acesso aos Dados, para supervisionar o
desenvolvimento dos pedidos de registo e de acesso aos dados. As estruturas de governagao
do PETER sao apresentadas na figura abaixo (fig.3).

O Conselho PETER ¢é apoiado por um Secretariado Técnico da TransplantChild, localizado no
Paseo de la Castellana 261, 28046, Madrid, Espanha (contacto: NUimero de telefone: +34
917.27.75.76; correio eletronico; coordination@transplantchild.eu).
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Figura 3: Estruturas de governagao do registo PETER no ambito da ERN TransplantChild.

9. FINANCIAMENTO

O registo criado foi cofinanciado pelo Programa de Salude da Unido Europeia (2014-2020).
Agéncia de Execucdo para os Consumidores, a Saude, a Agricultura e a Alimentacdo (CHAFEA).
Numero da convencao de subvencdo: 947629 — PETER — HP-PJ-2019. Subvencdo de 199
981,42 EUR.

10. ENTRADA EM VIGOR, REVISAO E ALTERACOES

Este protocolo entrara em vigor uma vez aprovado pela Comissao PETER.

[ Operational Area Committee ]

Este protocolo sera revisto e actualizado, se necessario, anualmente.

No entanto, qualquer membro da Comissdao PETER pode propor alteracdes ao presente
protocolo por razoes justificadas.

A este respeito, qualquer proposta deve ser acompanhada de um relatério explicativo sobre
as causas e o ambito da alteracdo proposta. As propostas serdo apresentadas pelo
coordenador do registo PETER nas reunides regulares da Comissdao PETER e as decisOes e
acordos serao registados na ata da reuniao.

Qualquer alteracao do protocolo deve ser comunicada aos membros da rede e carregada e
divulgada pelo centro de coordenacao.

Cada membro da rede deve cumprir as regras e principios estabelecidos no presente protocolo.
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