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RESUMO

Nas ultimas décadas houve um crescimento signifcato nimero de pesquisas clinicas
realizadas no Brasil nas mais diversas areas dioeconento. Paralelo a este crescimento,
ocorreu um incremento ético e regulatério dos posjee pesquisa, principalmente no tocante
ao armazenamento de amostras biologicas provesiele estudos clinicos. O Conselho
Nacional de Saude através da Resolugdo n°® 4412 die Inaio de 2011 e o Ministério da
Saude através da Portaria n° 2.201 de 14 de seted#r2011, determinaram que 0O
armazenamento das amostras biologicas é de regiateste da Instituicdo ou Pesquisador
Responsavel e deve-se garantir as questbes éticastr@urais do local onde seréo
armazenadas, para preservar os direitos do pamniegle pesquisa bem como as informagoes
associadas as amostras bioldgicas. Portanto, arat@#tm de procedimentos bem definidos
permitem garantir a qualidade das amostras, ademdialidade do participante de pesquisa e
dos resultados das andlises laboratoriais. Pas eazdes, ste trabalho teve como objetivo
estabelecer as condi¢cdes de armazenamento dasasrimetogicas provenientes dos estudos
clinicos com base em levantamento bibliografico plexeitos éticos e legais, definicdo dos
requerimentos técnicos, sistema de gerenciamenwmistras, procedimentos operacionais
padrées (POP) especificos da éarea de armazenaneergtaboracdo do modelo de
regulamento. Para execucao deste projeto foi sesldio levantamento e leitura das normas,
legislacdes e diretrizes de diversos paises eaaamkxperiéncia de Instituicdes nacionais que
possuem uma area de armazenamento de amostragidaelde acordo com as exigéncias
brasileiras. Optou-se por organizar um local ondaribm os Biorrepositorios de diferentes
estudos clinicos, o qual recebeu o0 nome de Platafate Biorrepositérios. Uma area com
suporte de energia de emergéncia foi destinada gs@m@ estruturacdo, seis freezers foram
adquiridos e um sistema de gerenciamento de amdstralesenvolvido. Toda a parte de
infraestrutura foi adaptada ou planejada conformeBaas Praticas de Repositorios. Sete
POPs foram elaborados especificamente para atasdsividades da area. Foi desenvolvido
um modelo de regulamento para atender a legislag#&o esta sendo utilizado a cada
submissdo aos CEPs de um novo estudo clinico.aPamalise de risco a qualidade, utilizou-
se a ferramenta E SeWliat if) e foi necessaria a construcdo de seis fluxogramoas
serviram para a aplicacdo da ferramenta, norteanakaliacéo das atividades realizadas na
area. Como resultado deste trabalho, estabelecaesteuturacao e regulamentacao da area e
implantagdo do sistema de gerenciamento da Platafate Biorrepositorios destinada ao
armazenamento e controle de amostras bioldégicavempientes de estudos clinicos
patrocinados por Bio-Manguinhos, conforme precoaizasolu¢cdo normativa em vigéncia.
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ABSTRACT

In the last decades there was a significative drmgtof clinical trial research conducted in
diferents areas in Brazil. Parallel to this growttiere was an ethical and regulatory increase
in clinical trials projects, especially regardinprage of biological samples from clinical
studies. The Health Nacional Council throught thedfRéion n°441, May 12, 2011 and
Ministry of Health throught ordinance n°2.201, Sepber, 14, 2011 determined the
biological samples storage is Institution or Patilnvestigator responsability and should
ensure ethical and structural issues of the arearevivill be stored, to preserve the study
partcipant’s rights and information

associated to the biological samples. Therefore dévelopment of well-defined procedures
guarantee the samples quality, the study partcipaarid laboratory results confidentiality.
For these reasons, this study aimed to establishcdimditions of clinical trials biological
samples storage based on literature review of thiga¢ and legal requirements, defining
technical requirements, management system sanggesific standard operating procedures
(SOP) to the storage area and preparation theatguimodel. For the implementation of this
project we performed a study and reading of thesiulaws and guidelines from different
countries and evaluate national institutions exgee that have a biological sample storage
area according to the Brazilian requirements. Weiddel to organize a place where the
different clinical trials Biorepositories would beyhich was named as Biorepositories
Platform. An area with emergency power was intenesupport this structure six freezers
were acquired and sample management system wasopede All infrastructure has been
adapted or planned following the Good PracticesRejpositories. Seven SOPs were
developed specifically to atend the area activitidsregulation model that follows the
legislation has been used every Ethical Comiteensagion of a new clinical trial. For the
guality assessment risk, we used the tool Whahdf was necessary the construction of six
flow charts which served to the application of thel to guide the evaluation of activities in
the area. As a result of this work, it was estaleids the area structure and regulation and
implementation of the management system Biorepas#d’latform intended for storage and
control of biological samples from clinical studieponsored by Bio-Manguinhos, as
recommended by the resolution rules in effect.



1 INTRODUCAO

O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Biofiainhos, criado em maio de
1976 € uma Unidade Técnico Cientifica da Fundac&wal@lo Cruz, responsavel pelo
desenvolvimento tecnoldgico, producdo de vacinaativos e biofarmacos, voltados para
atender, prioritariamente, as demandas da saudkcgpuUmacional, tendo como misséo
“Contribuir para a melhoria dos padrbes de sauddigatibrasileira, por meio de inovacéo,
desenvolvimento tecnoldgico, producdo de imunobiolis e prestacdo de servicos para
atender prioritariamente as demandas de saudeisio(pacruz, 2014).

Para que Bio-Manguinhos possa comercializar seadufms é requisito mandatério
estar de acordo com a Resolucdo de Diretoria GalagiRDC) n° 55 de 16 de dezembro de
2010 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria\{&a), que dispde sobre o registro de
produtos biolégicos novos e produtos biolégicosiaRabtencdo desse registro, a Anvisa
estabelece a apresentacdo de relatérios dos enBaioss, como parte do dossié técnico para
obtenc¢é&o do registro do produto.

Em cada ensaio clinico, a forma com que cada meeéic é avaliado varia de
acordo com a especificidade deste produto investigal, ou seja, dependendo do
medicamento a avaliacdo de eficacia pode ser at@d®éima amostra de sangue, urina ou
outros métodos analiticos que se fagcam necessBriose tratando de novos imunobioldgicos
fabricados pelo Instituto de Tecnologia de Imuntiigwos Bio-Manguinhos/Fiocruz, para
possibilitar a avaliacdo de imunogenicidade, sacessarias avaliacdes laboratoriais,
utilizando amostras de sangue cedidas voluntarimeor participantes de pesquisa.
Entende-se por amostra biologica “parte repredeatate um espécime” (Marodin et al,
2013). Diante destas razdes, 0 armazenamento darasbioldgicas provenientes de estudos
clinicos vem recebendo atencdo de importantestuitétes em todo o mundo e tém sido
estruturados locais destinados exclusivamentegguerda deste tipo de material. Para tanto,
h& um esforco de diversas instituicdes mundiaistmando a elaboracdo de boas praticas,
diretrizes e recomendacOes com 0 objetivo de noaeatividades realizadas nestes locais.
Instituicbes essas como o Forum de Organizacoesnationais de Biobancos (FIBO) e a
International Society for Biological and EnvironntainRepositories- ISBER (Sociedade
Internacional para Repositorios Bioldgicos e Amtaen(Ashton-Prolla, 2009).
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O armazenamento das amostras bioldgicas, segun&esalucdo do Conselho
Nacional de Saude (CNS) n° 441, de 12 de maio & 2@ Portaria do Ministério da Saude
n® 2.201 de 14 de setembro de 2011, é de respbdadbi da Instituicdo ou Pesquisador
Responsavel pelo ensaio clinico. Entretanto, asnagsegulamentacdes estabelecem que a
amostra biologica continua pertencendo ao partitgede pesquisa, e sé podera ser utilizada
para os fins por ele autorizados, pré definidos Tesmo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) do Estudo Clinico nele determna

Deste modo, este local de armazenamento de ambgitégicas deve assegurar uma
organizacao apropriada e regulamentacao que peprotieger os direitos dos participantes de
pesquisa, manter a qualidade da amostra e cummmr @s objetivos do estudo clinico
(Cabrera et al, 2010).

1.1 Pesquisa Clinica

Pesquisa Clinica, ensaio clinico ou estudo clirséo sindnimos utilizados para
denominar quando uma investigacdo cientifica estdds realizada envolvendo seres
humanos, o antigo European Medicines AgenEWA) define como pesquisa clinica
“Qualquer investigacdo em seres humanos, objetovadekcobrir ou verificar os efeitos
farmacodinamicos, farmacologicos, clinicos e/ouasuefeitos de produto(s) e/ou identificar
reacdes adversas ao produto(s) em investigacaoocobjetivo de averiguar sua seguranca
el/ou eficacia” (EMEA, 1997).

De acordo com o documento das Américas de 2005, efamios clinicos sao
necessarios para descobrir novas respostas tacgseas doencas”. O grande progresso na
farmacologia das ultimas décadas sO foi possivel mpeio da pesquisa cientifica,
fundamentada em estudos conduzidos em seres humanos

Desta forma, um ensaio clinico tem como objetivestbrir ou confirmar os efeitos
e/ou identificar as reacdes adversas ao produssiipado e/ou estudar a farmacocinética dos
ingredientes ativos, de forma a determinar sua@fice seguranca” (OPAS - Organizacéo
Pan-Americana da Saude, 2005).

A obrigatoriedade da realizacdo de ensaios cling@ra obtencdo de registro ndo é
uma exclusividade do Brasil essa também é umamoimée ambito internacional.

A pesquisa clinica é classificada em 4 fases; l]lle 1V, e deve estar fundamentada
em experimentacao prévia realizada em animais ooutros modelos.

Fase | - Um estudo de fase | é o primeiro momemt@ee o produto investigacional é
avaliado, e, por essa razéo, esta fase tem coretivabprincipal analisar a seguranca desse
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produto. O grupo de voluntarios costuma ser pequat®30, e costuma ser composto de
adultos saudéaveis (Brasil, 2014a).

Fase Il — Nesse momento, o0 objetivo é avaliar @aeifa do produto investigacional e
obter informacdes mais detalhadas sobre a segur@npamero de pacientes que participa
desta fase € maior (70 - 100) (Brasil, 2014a).

Fase Il - Nessa fase, 0 objetivo € avaliar efe@seguranca no publico alvo, aquele
a que se destina o produto investigacional. O ndrdervoluntarios aumenta, chegando a
milhares. Os resultados desse estudo, caso faweraweproduto, possibilita ao fabricante
solicitar a obtencao de registro do produto (BrasilL4a).

Fase IV — Os estudos nessa fase ocorrem apos rcabtee registro e tém como
finalidade acompanhar a utilizacdo do produto ergalaescala e o surgimento de novas

reacOes adversas (Brasil, 2014a).

1.1.1 A histéria da Pesquisa Clinica

Ja em 3.000 a.C., foi encontrado um papiro, no gagbropunha a comparacao de
duas técnicas de trepanacao, o que, hoje, defiréoras pesquisa clinica (Kesseiring, 2012).

Em 1906, ap6s a publicacdo do livrduhgle” por Upton Sinclair, que descreve as
condices de insalubridade utilizadas no processtanda carne em Chicago, a populacéo
norte americana protesta e faz com que o Congressia naquele ano, crie a LdPure
Food and Drug Act’que estabelece a Farmacopeia Americana como padficdal nos
Estados Unidos. Esta Lei obrigava a correta etagggh dos medicamentos com informacao
de seus ingredientes e permitia a retirada de preddo mercado por adulteracdo ou
problemas na rotulagem. Entretanto, ainda ndo eragidos testes de seguranca e eficacia
dos medicamentos antes de sua comercializacaadl(R@Ab).

Em 1929, é criado o FDA-6od and Drug Administrationrgao federal responsavel
pela vigilancia sanitaria nos Estados Unidos.

O Congresso norte americano, ap0s a morte de 1&sbgqe que consumiram “Strep
Elixir’, contendo sulfanilamida e dietilenoglic@prova em 1938, a LelUS Food, Drug and
Cosmect Alte passa a exigir provas cientificas de segurgga qualquer medicamento
antes de sua comercializacdo, mas ainda nao exigéneias cientificas relacionadas a
eficacia do produto (Kesseiring, 2012).

Apenas em 1947 foi elaborado o primeiro documergocdrater internacional, o
Cddigo de Nuremberg, que definiu normas para psaquiinica, ou seja, pesquisa

envolvendo seres humanos. Esse documento foi alddqror médicos dos Estados Unidos,
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visando ao fornecimento de subsidios aos juizesTwlounal de Nuremberg para os
julgamentos dos chamados crimes contra a humanidadxperimentos nazistas conduzidos
nos campos de concentracdo. Além disso, esse dotmurticha como propdsito prevenir
novas atrocidades (Castilho e Kalil, 2005).

Entre 1950 e 1960, na Europa, nos Estados UnisasAmérica Latina, milhares de
criancas nasceram com mas formacdes congénitasndés haviam tomado um sedativo
chamado Talidomida durante a gestagédo e, como qu@&seia, as criangas nasceram com
facomelia (m& formacdo nos membros superiorese Egsnto motivou diversos paises a
criar, em 1962, leis que exigissem estudos de apgar e eficacia para cada novo
medicamento antes de seu registro (Brasil, 2014b).

Além do Cédigo de Nuremberg, tem-se como diretrizasrmas para pesquisa clinica
a Declaracdo de Helsinki, elaborada pela Associd¢@dica Mundial, em junho de 1964,
como uma declaracdo dos principios éticos paraupss)medicas que envolvessem seres
humanos, incluindo material humano identificAveb® informacdes relacionadas a este
material (Castilho e Kalil, 2005).

A declaracdo de Helsinki introduziu conceitos, comor exemplo, a avaliagdo do
protocolo da pesquisa por um comité de ética intgrete; o bem-estar do paciente é mais
importante do que o beneficio da ciéncia e da dade e o consentimento informado por
escrito, entre outros (Kesseiring, 2012).

Mesmo apos varias revisdes, tendo sua Ultima rewsérrida em Fortaleza em 2013,
a declaragcdo mantém-se com o nome de Declaracateldenki. O Brasil foi signatario
somente até 2005, pois € contrario a realiza¢ca@suelos que utilizam placebo quando existe
tratamento eficaz.

Em 1996, com a intencdo de criar um padrdo de dpddi cientifica e evitar
duplicacdo de trabalho em diferentes paises do sjunalive uma Conferéncia Internacional
de Harmonizagdo (ICH), com representantes das mgénegulatérias e das companhias
farmacéuticas dos Estados Unidos, Japdo e Euromatanto com observadores da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Em consequédesse esforco, surgiram as
Diretrizes para Boas Praticas Clinicas, que “et#éaben uma série de critérios para
planejamento, implementacdo, auditoria, conclugsadjise e relato de ensaios clinicos, de
forma a assegurar sua confiabilidade” (OPAS, 2005).

A aderéncia a esses padrfes garante que os pomdgiDeclaracdo de Helsinki sejam
mantidos, como a seguranca do paciente, por exemplee os dados do estudo clinico sejam
confiaveis (EMEA, 1997).
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O impacto dessas regulacdes internacionais na igasdglinica é poder melhorar a
qualidade da investigagao clinica sob o ponto dga\ético e cientifico, criar padrdes para 0s
ensaios clinicos, facilitando o processo de glabgio e a confiabilidade dos dados, e,
consequentemente o desenvolvimento de novos megiitas) com o objetivo de aumentar a

expectativa e a qualidade de vida da populacéao mund

1.1.2 Marcos legais da Pesquisa Clinica no Brasil

A primeira regulamentacdo em pesquisa clinica rasiBfoi publicada em 1988. A
Resolucdo do CNS n° 01 de 14 de junho de 1988,ciav® objetivo normatizar a pesquisa
em saude, apresentando aspectos éticos da pesliisa com seres humanos. Porém, esse
documento néo foi implantado da forma desejad&d#erse que o motivo seria a abordagem
pouco abrangente nos aspectos éticos de pesquiieaingée biosseguranca e de Vigilancia
Sanitaria (Castilho e Kalil, 2005).

O Brasil, fundamentado em documentos internaciogaés emanaram declaracdes e
diretrizes sobre pesquisas que envolvem seres lngnpablicou a Resolugdo do CNS n°196
em 10 de outubro de 1996. Esta Resoluc¢do tem cefacenciais basicos de bioética, os
principios da autonomia, ndo maleficéncia, benetie e justica, visando a assegurar 0s
direitos e deveres da comunidade, sujeitos de gesqlEstado (Brasil, 1996).

Através da Resolucdo CNS 196/1996, o Conselho Nakide Saude cria uma
Comisséo para Etica em Pesquisa, conhecida comd&EC@Somissdo Nacional de Etica em
Pesquisa), que é uma instancia colegiada, de matamnsultiva independente de influéncias
corporativas e institucionais, educativa, formutadde diretrizes e estratégias no ambito do
CNS e de composicdo multi e transdisciplinar (Bragil4c).

A CONEP é criada para avaliar os aspectos éticepdsquisas que envolvem seres
humanos com a missao de elaborar e atualizar idegstle normas para a protecao dos
participantes de pesquisa, além de coordenar ade@omités de Etica em Pesquisa (CEP)
das instituicbes. A avaliacdo e acompanhamento Q&ENEP ocorre quando ha “os
protocolos de pesquisa em areas tematicas e eispemiao: genética e reproducdo humana,
novos equipamentos; dispositivos para a saude;snpracedimentos; populacdo indigena,
projetos ligados a biosseguranca e como participastiangeira”. Os protocolos que néo se

enquadram nesses critérios, serdo avaliados apelta€EP (Brasil, 2014c).
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Com a publicacdo da Resolucdo CNS 196/1996, foréadas, também, os Comités
de Etica em Pesquisa, os CEPs. De acordo com essduB&o, “toda pesquisa envolvendo
seres humanos devera ser submetida a apreciacéo GEP” (Brasil, 1996; Brasil, 2014c).

A atividade do CEP, que deve ser composto por Ueg@mo multi e interdisciplinar,
€ apreciar um protocolo de pesquisa para identificaflitos de valores e analisar a eticidade
da pesquisa, tendo como foco principal a protegéigredade do ser humano (Brasil, 2007).

Todos os ensaios clinicos sdo primeiramente avaigdr um CEP e, se necessario,
pela CONEP, quando se enquadrar em um dos caads<gianteriormente. De acordo com
as RDC n° 39, de 5 de junho de 2008 da Anvisaregidamenta a obtencédo do Comunicado
Especial Unico para a realizacdo de pesquisa al@nit territério nacional e a RDC n° 36, de
27 de junho de 2012, que altera alguns artigos@i@ RC 39/2008 apds a avaliacéo ética,
“qualquer investigacdo em seres humanos, envolvanidoencao terapéutica e diagndstica
com produtos registrados ou passiveis de registiftivando descobrir ou verificar os
efeitos farmacodindmicos, farmacocinéticos, farftagoos, clinicos e/ou outros efeitos
do(s) produto(s) investigado(s), e/ou identificarer@os adversos ao(s) produto(s) em
investigacao, averiguando sua seguranca e/ou igfjcpe poderdo subsidiar o seu registro ou
a alteracdo deste junto a Anvisa, devem ser suthosetd aprovacdo pela Anvisa, para a
obtencdo do Comunicado Especial (CE) Unico paraatizacdo de pesquisa clinica em
territorio nacional.

AplOs dezesseis anos sendo referéncia para estlilds0s; a Resolugcdo CNS
196/1996 foi revogada pela Resolucdo CNS n° 46612a@le dezembro de 2012. Essa
resolucdo continua considerando os documentosiatiemnais que deram origem as diretrizes
para a pesquisa envolvendo seres humanos, maseateea Constituicdo Federal do Brasil.
Outros documentos internacionais também passamt aossiderados como a Declaracao
Universal sobre o genoma humano, a Declaracdonbiemal sobre os dados genéticos
humanos e a Declaracdo Universal sobre bioétidee#god humanos (Brasil, 2008; Franco,
2014).

Muitas foram as alteracGes e inclusbes quando sgamam as Resolucoes CNS
196/1996 e 466/2012, mas destaque-se as mais anpest

A nova Resolucdo passa a ter vinte e cinco defsigénquanto a anterior trazia
dezesseis. As mais relevantes inclusbes foram:

— Assentimento livre e esclarecido: anuéncia do @péante de pesquisa, quer seja
crianca, adolescente ou legalmente incapaz. Ilaup@té que esse assentimento seja

realizado na medida da compreensao do particigaete suas singularidades;
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— Assisténcia ao participante da pesquisa que padmtegral quando “prestada para
atender complicacdes e danos decorrentes, dirételmatamente, da pesquisa” e “assisténcia
imediata quando for emergencial e sem 6nus de gerEspécie ao participante da pesquisa,
em situagbes em que este dela necessite” (Brasi)1

— Nova denominagdo para “sujeito de pesquisa”. Ebeeag chamado de participante de
pesquisa, na qual o sujeito da pesquisa que saedefimo “individuo que, de forma
esclarecida e voluntaria, ou sob o esclarecimendoiterizacdo de seu(s) responsavel(eis)
legal(is), aceita ser pesquisado. A participacaee de dar de forma gratuita, ressalvadas as
pesquisas clinicas de Fase | ou de bioequivalé(@Biasil, 1996);

— Complementacéo da definicdo para patrocinadoreguéefinido apenas como pessoa
fisica ou juridica que apoia financeiramente a pissg mas a Resolucdo CNS 466/2012
incluiu a possibilidade de apoio mediante ac¢dedirdenciamento, infraestrutura, recursos
humanos ou apoio institucional.

Outra alteracéo bastante importante foi a defind@d CLE. A Nova Resolucdo CNS
466/2012 o define como “processo de consentimewt® ¢ esclarecido” e ndo mais apenas
como um termo, mas também um processo que envdiwdas' as etapas a serem
necessariamente observadas para que o convidadaticpar de uma pesquisa possa se
manifestar, de forma autbnoma, consciente, livreselarecida”. Tal modificacdo torna
responsabilidade do pesquisador o momento, o lecal condicdo mais adequada para
realizacdo do esclarecimento e, também, a resptidade de informar e esclarecer o
participante na pesquisa de forma clara e acessivatiderando fatores, como cultura, idade
e condicdo socioecondémica, além da responsabilidad®mnceder tempo adequado para que

o convidado reflita e decida se quer participapesquisa (Brasil, 1996).

1.2 Etica na Pesquisa Clinica

Levando em consideracdo os aspectos abordado®piosst anteriores e de acordo
com o Documento das Américas de 2005, surge asidade da padronizacdo dos métodos
utilizados na conducédo de um ensaio clinico conydes e aspectos que garantam tanto a
solidez cientifica quanto a solidez ética do estudo

Os ensaios clinicos possuem o objetivo de obtatéacgias quanto a eficacia e a
seguranca de produtos, mas os principios éticosatlas primariamente na Declaragédo de
Helsinki devem ser a base para a aprovacédo e caodlgs ensaios clinicos, tendo os trés
principios éticos basicos, quais sejam, o respeitas pessoas, a beneficéncia e a justica para

conducéo do estudo. Para garantir os principi@®stio Documento das Américas cria o
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Comité de Etica Independente (CEI) que tem comporesabilidade a avaliacdo da pesquisa
biomédica para ajudar a salvaguardar a dignidagl€jreitos, a seguranca e o bem-estar de
todos os participantes de pesquisa atuais e emg@w@altecom atengao especial aos estudos que
envolvem pessoas vulneraveis. CEl, no Brasil, dématse CEP (Comité de Etica em
Pesquisa).

O Conselho Nacional de Salde cria o Conselho Nakida Etica em Pesquisa
(CONEP) e o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)metando que toda e qualquer pesquisa
realizada com seres humanos seja submetida aon&8is&P/CONEP para sua apreciagao.
Esse sistema “utiliza mecanismos, ferramentasteumentos préprios de inter-relacdo, num
trabalho cooperativo que visa, especialmente, &egfio dos participantes de pesquisa do
Brasil, de forma coordenada e descentralizada p®o me um processo de acreditacdo”
(Brasil, 2012b).

Em uma pesquisa clinica, na qual o ser humanoagticipante da pesquisa, o Sistema
CEP/CONEP deve atentar para questdes éticas aaravgirojeto, como: 1) consentimento
do participante; 2) manutencao da privacidade wlasmacdes do participante; 3) aprovacgéo
pela comunidade. De acordo com a Resolucdo CNS@88/ “Quando, no interesse da
comunidade, houver beneficio real em incentivarestimular mudancas de costumes ou
comportamentos, o protocolo de pesquisa deve mcleinpre que possivel, disposi¢cdes para
comunicar tal beneficio as pessoas e/ou comunitiades

Avalia-se também “a relevancia da questéo cientifecrelacdo entre o beneficio da
informac&o que sera obtida com a pesquisa e o dgcsujeito e a qualidade cientifica da
proposta para responder as questdes levantadastiliiGa Kalil, 2005).

Como conceito, participante da pesquisa é aquete “de forma esclarecida e
voluntaria ou sob esclarecimento e autorizacdo eles gesponsaveis legais aceita ser
pesquisado” (Brasil, 2012b).

O pesquisador ou pessoa delegada por ele deveafeesc o convidado a participar
da pesquisa de forma a prestar as informacdeszé&ntdo-se das estratégias mais apropriadas
a cultura, faixa etaria, condicdo socioecondémicautonomia” destes convidados. Neste
momento, é feita a leitura do Termo de Consentimeivre e Esclarecido (TCLE), que € um
documento no qual explicar-se-a o0 objetivo do estude que forma o participante da
pesquisa ira contribuir, se algum procedimento siweaou medicamento sera realizado e
quais os riscos e beneficios de sua participac@o.importante quanto essas informacdes, é
garantir a plena liberdade ao participante da psagle recusar-se a participar ou retirar seu
consentimento a qualquer momento sob nenhuma pava-se também, garantir o sigilo e

privacidade deste participante durante todas a&s f@& pesquisa (Brasil, 2012b).
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A assinatura do TCLE é a “anuéncia do participaside pesquisa e/ou de seu
representante legal, livre de vicios (simulac@mde ou erro), dependéncia, subordinacéo ou
intimidacdo, apds esclarecimento completo e pornzadn sobre a natureza da pesquisa,
seus objetivos, métodos, beneficios previstos,np@es riscos e o incOmodo que esta possa
acarretar” (Brasil, 2012b).

Em se tratando de armazenamento de material béoldde acordo com a Resolucdo
CNS 466/2012, deve-se atender aos fundamentos.éBotre eles estdo: “utilizar o material
biologico e os dados obtidos na pesquisa exclugménpara a finalidade prevista no seu
protocolo, ou conforme o consentimento dado peldigg@ante da pesquisa e prever
procedimentos que assegurem a confidencialidadgrevacidade do sujeito de pesquisa’.
Este consentimento deve ser dado pelo participesie quer dizer que essa informacao deve
estar contida no TCLE.

Entretanto, os detalhes para regulamentar o arrmaameo e utilizacdo de material
biolégico humano no ambito de projetos de pesdoisastabelecido, inicialmente em 2005
com a publicacdo da Resolucdo CNS 347/2005, queelmgada pela Resolugdo CNS
441/2011, a qual estd em vigor até hoje. O CNShdete que por se tratar de um topico de
grande importancia para o desenvolvimento das iegma saude e, por isso, de grande valia,
era preciso regulamentar o armazenamento corrste aterial.

Logo apoés a publicacdo da Resolugdo CNS 441/20Ministério da Saude publicou
a Portaria n° 2.201/2011 que Estabelece as Dmstrig¢acionais para Biorrepositorio e
Biobanco de Material Biolégico Humano com Finalidade Pesquisa e complementa a
Resolucdo CNS 441/2011.

Até o momento, ndo existem leis especificas noiBsabre o armazenamento e
utilizacdo do material biolégico humano em pesquesassa auséncia fragiliza o controle do
CNS e do Poder Executivo Federal em relacdo a miaggio de amostras biolégicas oriundas
de pesquisa envolvendo seres humanos. Por esteomatiResolucdo CNS 441/2011 e a
Portaria n° 2.201/2011 sdo de grande importanaia paregulamentacao desta atividade,
sobretudo, quando se considera a constituicdaiaaohamento de locais de armazenamento

desse material com fins de pesquisa (Marodin C4l3).

1.3 Diretrizes Eticas para Armazenamento de AmostsaBiolégicas

Em um estudo clinico, o Pesquisador Responsavetndieta, em protocolo clinico,

guantas amostras biolégicas do participante deusssglevem ser coletadas e quais 0s
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ensaios deverdo ser realizados para que seja plosssponder aos objetivos do estudo
clinico. A andlise deste material biol6gico édamental para avaliar a seguranca e eficacia
dos produtos em investigagao.

O armazenamento destas amostras bioldgicas podéeeaenp durante a execucdo do
estudo, onde o Pesquisador Responsavel opta pardagla Ultima coleta de sangue para
enviar todas as amostras soroldgicas para os tabosaque procederdo com as analises em
uma Unica remessa ou, uma outra situacao, sdoagramde memoridéck up que podem
ser produzidas para armazenamento e serem retesaganecessario, como confirmacao de
um resultado, por exemplo. Em ambos 0s casos, éss@to que 0 pesquisador defina no
protocolo do estudo o que se pretende com as amobiologicas e, também, solicite
consentimento do participante da pesquisa atrav8<dE.

Conforme a figura 1-1, o material biolégico é catkt nos centros de pesquisa,
armazenado no Biorrepositorio ou Biobanco e, depmiwiado para os laboratérios para
analises e resultados. Os resultados destas and@ig@onderdo as perguntas do protocolo de
pesquisa.

Coleta de Material
Bioldgico
[Centras de Pesquisa)

—

Figura 1-1. Fluxo das Amostras Biol6gicas (AdaptdddJ.S. Department of Health & Human
Services. 2014).

O armazenamento das amostras biologicas sO poden&ise previsto em protocolo
de estudo, TCLE e autorizado pelo CEP.

De acordo com a Resolugdo CNS 441/2011 e comtarkon® 2.201/2011, ha duas
definicbes para o local de armazenamento de arsodbialogicas, Biobanco ou
Biorrepositorio.

Biobanco: colecdo organizada de material biologitomano e informacdes
associadas, coletada e armazenada para fins deiggescgpnforme regulamento ou normas
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técnicas, éticas e operacionais pré-definidas, sedponsabilidade e gerenciamento
institucional, sem fins comerciais.

Biorrepositorio: colecdo de material bioldégico humoacoletado e armazenado ao
longo da execucdo de um projeto de pesquisa epeaibnforme regulamento ou normas
técnicas, éticas e operacionais pré-definidas, sponsabilidade institucional e sob

gerenciamento do pesquisador, sem fins comerciais.

1.3.1 Premissas da Resolugcédo CNS 441, de 12 de no@@011

O CNS, por meio da Resolucédo CNS 441/2011, aprevdigetrizes para analise ética
de projetos de pesquisas que envolvam armazenamkematerial biologico humano ou uso
de material armazenado em pesquisas anterioregternina que “sempre que houver
previsdo de armazenamento de material biolégicoanomno Pais ou no exterior, visando a
possibilidade de utilizacdo em investigacdes fistulevem ser apresentados (...):

I. Justificativa quanto a necessidade e oporta@geara utilizacéo futura;

II. Consentimento do sujeito de pesquisa, autodaara coleta, o depdsito, o
armazenamento e a utilizacdo do material biolégicnano;

[ll. Declaracdo de que toda nova pesquisa a séizada com o material armazenado sera
submetida para aprovacdo do Comité de Etica e RasqGEP) institucional e,
quando for o caso, da Comissdo Nacional de EticResquisa (CONEP);

IV. Regulamento aprovado pela instituicdo depdsitélestinado a constituicdo e ao
funcionamento do banco de material bioldgico humano
Com relacdo ao Regulamento da area de armazenamenémnostras bioldgicas,

exigido pela Resolugcdo CNS 441/2011, quando o localonsiderado Biobanco, segundo as
definicbes trazidas anteriormente, o Regulamentoesponderd ao seu protocolo de
desenvolvimento, necessario para credenciament8ialoanco e devera ser apreciado e
aprovado pelo CEP institucional ou indicado e, ag@®vacao, sera analisado pela CONEP
para receber o parecer final. O Biobanco, apéseadmento, estard sujeito a inspecao
sanitéria pelos 6rgdos competentes (Brasil, 2011a).

Em se tratando de um Biorrepositorio, a Resolucits @141/2011, diz que “as
condicbes associadas ao armazenamento de mateodldigito humano devem ser
explicitadas no Projeto de Pesquisa respectivagraky seu Regulamento ser apreciado pelo
CEP institucional ou por CEP indicado pela CONER'(.
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Para respeitar as questbes éticas, s6 €& possiawimazenamento de amostras
bioldgicas apds consentimento do participante dejyisa. A cada projeto de pesquisa 0
TCLE deve se referir a coleta, ao depdésito, ao aemamento, a utilizagdo e ao descarte do
material bioloégico. O projeto deve ser submetigmtamente com o protocolo clinico e
outras documentacgdes, ao CEP para ser avaliadelagdo as questdes éticas.

No caso de um Biorrepositorio, as amostras biod&ytém sua utilizacdo autorizada
através do consentimento do participante de pesquaés TCLE, mas a autorizacdo vale
apenas para as analises previstas em protocoloogkiqode pesquisa ao qual esse TCLE se
refere. Na intencdo de utilizar essas amostra®dicds em novas pesquisas, € necessario
enviar para o CEP uma justificativa para utilizag@omaterial, TCLE especifico para nova
pesquisa ou solicitagdo de sua dispensa quandarherdada a impossibilidade de obtencéao
do consentimento especifico para a nova pesquigher@ ao CEP autorizar ou ndo a
utilizacdo das amostras biologicas (Brasil, 2011a).

Em um Biobanco, a autoriza¢do do participante dguoea para 0 armazenamento por
tempo indeterminado e a utilizacdo de seu matbidddgico em estudos ainda ndo definidos
também € concedida através do TCLE, mas este wenwser especifico para o Biobanco e
nao, necessariamente, relacionado ao estudo eno quaeticipante esta incluido (Brasil,
2011a).

O periodo de armazenamento de amostras biolégiadar& de acordo com a
definicdo em que se enquadrar o local de armazertiardas amostras. Uma vez a area sendo
classificada como Biobanco, o prazo para armazemame indeterminado ou até que o
material se apresente vidvilzendo-se necesséario um controle de qualidadedsigarantir
a confiabilidade do material biologico a ser uéitip nas pesquisélslarodin et al, 2013).

Caso a area seja um Biorrepositorio, o tempo deznmamento, se justificado, deve
estar de acordo com o cronograma do estudo, psevisProtocolo da pesquisa em questao e
pode ser autorizado pelo CEP por até 10 anos (B2@dila).

Caso seja necessario ampliar o periodo de armaeat@anmuma justificativa devera
ser elaborada e encaminhada para o CEP juntamenteocrelatério das atividades de
pesquisa que serdo desenvolvidas com o mater@hguo periodo solicitado. Somente com a
autorizacdo do CEP, o armazenamento podera proséemsil, 2011a).

Apds o prazo autorizado para armazenamento do ialates amostras podem, entre
outras opcdes, serem descartadas. Para tal preaagdina Resolugcdo CNS 441/2011 exige

gue a confidencialidade e a autonomia do partitgpde pesquisa sejam respeitadas.
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Cabe ressaltar que a qualguer momento o partiegipdatpesquisa pode retirar o
consentimento de armazenamento e utilizacdo doriadat@ologico e, de acordo com a
Resolugdo CNS 441/2011, esta amostra biologicaélee devolvida para 0 mesmo.
Essas principais diferencas entre Biobanco e Biogigdrio estdo apresentadas na
Tabela 1-1.

Tabela 1-1 Diferengas entre Biorrepositério e Bralma

v Especifico para cade

pesquisa; v Especifico para
v" Novas Pesquisas armazenamento em
justificativa,  novo Biobanco.

TCLE ou dispensa.

v Especifico para cade v' Corresponde ao Protocolo de

pesquisa; Desenvolvimento;

v' Aprovado pela v' Parte da documentacao parel
Instituicao credenciamento do Biobanco:
depositaria; v' Analisado e aprovado pele

v' Aprovacao do CEP. CONEP.

v' De acordo com v" Indeterminado;
cronograma, v' De acordo com a viabilidade
v Por até 10 anos. do material.

1.3.2 Premissas da Portaria n® 2.201, de 14 de sebeo de 2011

A Portaria n® 2.201/2011 foi redigida em paralelel@oracdo da Resolucdo CNS
441/2011 e publicada um pouco depois do mesmofanbos os documentos estdo em vigor
e se complementam. Ndo ha nenhuma divergéncia eesga diferenca é que a Portaria é
um pouco mais completa, uma vez que aborda algum®$ ndo relacionados na Resolugéo
CNS 441/2011.
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Nos topicos abaixo serdo abordados os itens naieroplados da Resolucdo CNS
441/2011.

» Diferente da Resolu¢do CNS 441/2011, a Portarid/2BQ1, em seu Art.10,
traz um ponto importante quando diz que “O Biorsggoio e o Biobanco
devem adotar um conjunto de praticas, equipameniostalactes voltado a
prevencdo, minimizacdo ou eliminacdo de riscosemes as atividades de
pesquisa, visando a saude humana, a preservacaoeo ambiente e a
qualidade dos resultados”, na qual fica explicite tp utilizacdo comercial e 0
patenteamento de material bioldgico humano armameeen Biorrepositorio
ou Biobanco séo vedados, nos termos da legislagéote” (Brasil, 2011b).

 Em relacdo ao Biobanco, essa Portaria descreventelmn do Protocolo de
Desenvolvimento que deve conter:
o | - Procedimentos Operacionais Padrdo (POPs) aplikao material
biolégico humano armazenado;
o |l - TCLE especifico para o Biobanco;
o Il - Termo de Responsabilidade Institucional (TE))
o IV - Regimento Interno do Biobanco (RIB).

Além disso, o Protocolo de Desenvolvimento do Bnmoadeve conter “a descricdo das
politicas de seguranca para os sistemas de acessnodtras armazenadas no Biobanco e as
informacdes associadas, com niveis de permissé@ceddiados e formas de evitar, por meio
de processos de codificacdo e decodificagdo, aifidagdo do sujeito da pesquisa por
pessoal ndo autorizado”.

Esse protocolo também deve descrever a politicatiieacdo do material bioldgico
armazenado com objetivo de evitar o esgotamentoedessario das amostras, garantindo o
uso dessas amostras para fins sociais e cient(Beasil, 2011b).

e O Art. 12 da Portaria 2.201/2011 proibe a utilimag@mercial do material
biolégico armazenado. Entretanto, Em seu Art.28pik 1V, sessédo lll,
permite o ressarcimento dos gastos de manutenc¢aBialmanco conforme
citacdo: “As despesas inerentes a coleta, procesdane armazenamento das
amostras sdo passiveis de ressarcimento, ao Bmbaw®o pesquisador
interessado no uso do material bioldgico humano”.

e O Art. 29. Capitulo IV, sessao Il prevé o diredta instituicdo responsavel pelo
Biobanco de receber os dados gerados a partiildacio das amostras cedidas
aos pesquisadores com a finalidade de ampliar gumion de informacdes

associadas a estas amostras. A Portaria n° 2.201/20nbém define que,
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quando a transferéncia de um material biologicaas snformacdes associadas
for feita a um pesquisador, este procedimento dewéormalizado por meio do
Termo de Transferéncia de Material Biologico (TTMB)

« Ainstituicdo responsavel pelo Biobanco deve amt@seno prazo estabelecido
em resolucdo do CNS sobre material biolégico humeelatorio de atividades
ao Sistema CEP/CONEP, no qual conste o namero j@dosuincluidos no

periodo e a relacdo de pesquisas que utilizaransteesdioldgicas.

1.4 Armazenamento das amostras biolégicas

Um Biorrepositério ou um Biobanco devem prover dpago fisico adequado para
armazenar, as amostras bioldgicas, de forma qaatgasua conservacdo. Deve ser um local
organizado, com suporte técnico necessario paenger, conservar e transferir o material
bioldgico, devendo o pesquisador agir de acordo @mormas de qualidade que garantam a
confiabilidade das amostras biologicas a seremizadihs nas pesquisas clinicas,
preferencialmente, através de um sistema dinangagedenciamento dessas amostras. Todos
esses parametros sdo fundamentais e devem sedaransis para a criacdo de uma area de
armazenamento de amostras biolégicas, mas senguade com muito rigor os preceitos
éticos (Martinez et al 2012; Marodin et al, 2013).

Do ponto de vista funcional, tanto o Biorrepositédomo o Biobanco devem cumprir
seu propdsito: receber amostras bioldgicas e gassut armazenamento adequado (Martinez
et al 2012).

No capitulo 1.3, pagina 24 conceituou-se Biorrgpoe e Biobanco e evidenciaram-
se suas diferencas de acordo com os documentosnamcique regem sobre amostras
biolégicas oriundas de estudos clinicos. Entretagsa diferenciacdo ndo acontece em outros
lugares do mundo (Brasil, 2009).

Como exemplo temos o manud@idbanks for Europge que diferencia dois tipos de
Biobanco: um para grande escala que, pela definsgimm Biobancos “usados para projetos
de pesquisas prospectivas e longitudinais” e emguae-iam como Biobanco pela resolucdo
brasileira. Por sua vez, o Biobanco definido cateopequena escala pelBi6banks for
Europé, estabelecido para projetos de pesquisa espasifentender-se-ia Biorrepositorio.
Desta forma, entende-se que a area fisica de umepasitério e de um Biobanco deve
seguir as mesmas especificacdes em relacdo sagdibicOu seja, a &rea de um Biobanco e de
um Biorrepositorio deve ter os mesmos cuidadosedagdo a biosseguranca, aos controles de



31
temperatura e ao acesso, ao gerenciamento de @adesessitaria da mesma infraestrutura e
equipamentos.

Contudo, ndo existem no Brasil leis, resolucéegwas que definam os critérios e
orientem como devem ser seguidos para estruturagdo area fisica de um
Biorrepositério/Biobanco. A Resolugdo CNS 441/2@14 Portaria n°® 2.201/2011, em vigor,
estabelece diretrizes nacionais para Biorreposgde Biobancos, mas ndao abordam essas
questdes estruturais, restringindo-se a questdess gtomo segurancga, confidencialidade e
autonomia do participante de pesquisa (Brasil, 2009

Portanto, na auséncia de uma regulamentacdo espe@hra Biobancos e
Biorrepositérios, existe uma orientacdo para adotque esta preconizado na RDC 33/2006,
resolucdo que regulamenta o funcionamento do Bded@élulas e dos Tecidos Germinativos
(BCTG), e que, acredita-se, estar mais proximordqgisitos que seriam necessarios para a

area de armazenamento de amostras biologicas I(E2@39).

1.4.1 RDC/ANVISA n° 33, de 17 de fevereiro de 2006

A RDC 33/2006, lei que regulamenta o funcionametgcnico dos BCTG, foi
aprovada pela ANVISA no exercicio de suas comp&éne identificou a necessidade de
“garantir padrfes técnicos e de qualidade em todoromesso de obtencdo, transporte,
processamento, armazenamento, liberacdo, distibuiggistro e utilizacdo de células e
tecidos germinativos com fins terapéuticos repligdat.

Dentre os objetivos da RDC, esta o de “garantispashibilidade de células e tecidos
germinativos provenientes de doacgéo voluntériabmiama para fins terapéuticos de terceiros
ou para manutencdo da capacidade reprodutiva dpripr@loador, com qualidade e
seguranca.” (Brasil, 2006).

Nos itens que se seguem, abordar-se-ao requisfosdds pela RDC 33/2006 que,
também, poderiam ser utilizados em uma area ddstipara a construcdo de Biorrepositorio

ou Biobanco.

1.4.1.1 Manual Técnico Operacional

A Resolucdo CNS 441/2011 e a Portaria n°® 2.201/3@r&tonizam que tanto o
Biobanco quanto o Biorrepositorio devem ter um l@gento ou normas técnicas, éticas e
operacionais pré-definidas, mas nao definem qu#kdoo desse regulamento. Avaliando-se
a RDC 33/2012, o item que mais se aproximaria detigb do regulamento é o manual
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técnico operacional. De acordo com a RDC 33/2@1fhanual técnico operacional deve
conter com detalhes todos os POPs, como, por ergm@tedimentos técnicos operacionais
para transporte, processamento, armazenament@géue descarte, registro, entre outros que
se julguem necessarios. Esse manual também deperéentar a matriz de atribuicbes e
responsabilidades dos profissionais para cada giroeeto, descrever normas de
biosseguranca, condutas frente as ndo conformidadgsor ultimo, o armazenamento de
material biolégico de participante de pesquisa despeitar as questdes éticas. Portanto, deve
ser abordada em um capitulo neste manual, citaiRdsalucdo CNS 441/2011 e a Portaria n°

2.201/2011, esclarecendo quais sdo os motivosndazaénamento deste material biologico.

1.4.1.2 Recursos humanos

A area de instalacdo do Biorrepositério ou Biobadewee ter um responsavel técnico
com formacao de nivel superior na area da saudénaias bioldgicas. Além do responséavel
técnico, outros profissionais de nivel médio commiacdo na area laboratorial ou afins, sao
necessarios para a operacionalizacdo do local.cEssério que esses profissionais tenham

capacitacdo comprovada para atuar na area (Bzae).

1.4.1.3 Infraestrutura

1.4.1.3.1 Area fisica

Com relagéo a infraestrutura, a RDC 33/2006 estabelue a RDC/ANVISA n° 50,
de 21 de fevereiro de 2002 deve ser atendida, gaégala que determina as Normas para
Projetos Fisicos de Estabelecimentos Assistendéazaude.

Além de seguir as especificacdes da RDC 50/2008eee que a area seja de uso e
acesso exclusivo para a finalidade e que seus atabipermitam uma circulagdo com fluxo
adequado (Brasil, 2006).

A area prevista na RDC 50/2002 mais proxima asctanigticas da area para um
Biorrepositério ou Biobanco seria a destinada pemaoterapia e hematologia, que possui
uma area de estocagem de hemoderivados. Paraoeakeal RDC 50/2002 determina que
deve haver 2m pdreezere, também, urfayoutda area, discriminando os equipamentos.

O Guia para uso de material biolégico humano enmqupsa(Guide for the Research

Use of Human Biological Specimendd UCSF também aponta a importancia de espaco
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suficiente para abertura de portas dieezerse, também, espaco para os procedimentos
operacionais, como recebimento, armazenamentctimegias informacgdes e transferéncias
das amostras.

Outro ponto, ndo menos importante, é a previsaoume sistema elétrico de
emergéncia, previsto pela RDC 50/2002. Além digsmra osfreezers € necessario um
sistema de alarma loco e remoto, capaz de alertar a equipe responsaleeipEa a qualquer
momento, 24 horas por dia, 7 dias na semana emdeaademperatura atingir grau fora dos
padrdes estipulados (Brasil, 2002; UCSF, 2005)

A RDC 33/2006 preconiza parametros de controleedgpératura do ambiente para
qguando o material armazenado estiver sob congetangral ou inferior a 135°C negativos.
Em se tratando de amostras bioldgicas para estlisos, a temperatura de armazenamento
nao é inferior a 90° C negativos, portanto, ndersgiadrariam neste requisito. Entretanto, de
acordo com o fabricante dé®ezers a temperatura do local deve ser controlada pathan
funcionamento dos equipamentdfiérmo Scientific2011).

De acordo com o manual do fabricanteUW&afreezers para que os equipamentos
tenham um bom desempenho e cumpram o0 que se propdemperatura da area nao deve

ser superior a +25°C.

1.4.1.3.2 Sistema informatizado de gerenciamento denostras bioldgicas

Um Biorrepositorio ou Biobanco de sucesso deve atordtom um sistema
informatizado de gerenciamento efetivo para remistontrolar e rastrear as operagdes de
recep¢ao, armazenamento e distribuicdo das amabsdtagicas (UCSF, 2005).

O material biolégico deve ser armazenado em uml lidaa pré-determinado, que
permita a sua localizacdo com facilidade, rapidsegeiranca. Vale ressaltar a importancia de
um local em umfreezer exclusivo para amostras com problemas, como ddatle,
contaminagao e outros motivos (Brasil, 2006).

Com relacdo a identificacdo da amostra, a RDC B&ZXblicita uma identificacédo
numerica ou alfanumérica que acompanhe o mateanrante o armazenamento, transporte,
descongelamento, realizagdo de testes, a fim dgbgdar sua identificagcdo em todos estes
processos. Essa identificacdo deve ser feita cmuetas resistentes a baixas temperaturas e
impermeaveis. Essa numeracéo pode ser fornecidssiggéma ou nele inserida no momento

do recebimento da amostra.
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1.4.1.3.3 Controle de temperatura de armazenamentias amostras bioldgicas

O armazenamento em grande quantidade de amostkgitas implica desafios
técnicos, logisticos e éticos de grande compleridddsde a obtencdo do consentimento do
participante da pesquisa até o momento em gqueaadé&relestino assegure que as amostras
estardo armazenadas de forma adequada e sob amdmdnais, o que permitira resultados
comparaveis e de confianca (Martinez et al 2012).

Procedimentos de tomada de temperatura periodghekzersdevem ser cumpridos.

O indicado é avaliar a temperatura a cada oitoshoeygistrando em documento proéprio.
Aqueles equipamentos que tiverem registrador autommaevem passar por revisao
preventiva periodicamente. Os registros de temperatevem ser armazenados e revisados
por uma pessoa qualificada (Brasil, 2006).

Os equipamentos devem ter alarmes e estes devetastmios periodicamente, no
minimo a cada trés meses, devendo haver um proesttirascrito, definindo a conduta a ser
tomada em relacdo ao armazenamento das amostia®, paso de falta de energia ou defeito

nos equipamentos de armazenamento (Brasil, 2006).

1.4.1.3.4 Registros e arquivos

Por se tratar de uma area de armazenamento derasn@sblogicas de estudos
clinicos e as regulamentacdes éticas exigirem @dade e confidencialidade dos dados do
participante de pesquisa, documentos, como a agfiovéatica do protocolo e os TCLEs
deverdo ficar guardados em locais trancados e amssa restrito. Portanto, devem ser
arquivados juntamente aos outros documentos daigag@yCSF, 2005).

Documentos especificos da area, como registrogergés ao transporte, recebimento,
distribuicdo, temperatura do$reezers manual técnico operacional, certificagdo de
treinamento nos procedimentos da area e outrossquéacam necessérios, devem ser

arquivados, preferencialmente, em papel e meicdeieb (Brasil 2006; UCSF 2005).

1.4.1.3.5 Equipamentos de Protec¢é&o Individual
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E previsto pela RDC 33/2006 vestuarios de barreue, para a area de um
Biorrepositério ou Biobanco, entende-se como Equg#o de Protecdo Individual (EPI).

Esses equipamentos seriam japona e luva para tetu@er negativas.

1.4.1.3.6 Sistema de Gestdo de Qualidade

O Biorrepositério ou Biobanco deve manter um Sistel® Gestdo da Qualidade. Esse
sistema deve estar documentado, ser de conhecirdenpessoal administrativo e técnico-
cientifico e deve incluir: a) elaboracao e revipadddica dos POPs, que constam no manual
técnico-operacional; b) treinamento periddico despel; c) auditorias internas periddicas
para verificar conformidade com as normas técnichsprocedimentos para deteccéo,
registro, correcdo e prevencao de erros e nao rmoidfades; e) cumprimento das normas de
biosseguranca; f) sistema de avaliacdo e contrelensumos, materiais e equipamentos
(Brasil, 2006).

1.4.1.3.7 Biosseguranca

Biosseguranca, de acordo com a Anvisa, “é a coodied&seguranca alcancada por um
conjunto de acbes destinadas a prevenir, contrddyzir ou eliminar riscos inerentes as
atividades que possam comprometer a saude humanala o meio ambiente”. Algumas
premissas da Comissao Interna de Biosseguraiga Instituto de Tecnologia em
Imunobioldgicos Bio-Manguinhos/Fiocruz, para avglia de areas para armazenamento de
material biolégico enfreezers-80°C, sdo as seguintes: (1) Sinalizacdo de hsmdgico com
0 nome e contato do responsavel pela area; (2)sAcesntrolado a area; (3) Area deve
possuir armarios exclusivos para guarda de EPI; Iit4)alacdo de equipamento para
higienizacdo das maos; (5) Presenca de lixeirasccasacom simbologia para risco bioldgico;
(6) Paredes, tetos e pisos devem ser lisos, conoscanredondados, com acabamentos
impermeaveis permitindo a facil limpeza e desirfiecq7) Recomenda-se que fosezers
estejam ligados a um gerador de energia de eméagédeves et al. 2007; Correa et al,
2011).

1.5 Gerenciamento de Risco a Qualidade (GRQ)
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Gerenciamento de Risco a Qualidade, de uma mapesiediva, identifica e controla
guestdes que interferem ou poderéo interferir raidade do produto. De acordo com o Guia
do ICH Q9,Gerenciamento de Riscquando aplicado, garante a qualidade do produto. O
Gerenciamento de Risco também atua melhorandonaasdes de decisdo caso apareca um
problema na qualidade (ICH Q9, 2005).

O Gerenciamento de Riscos a Qualidade (GRQ) é umadagem sistémica de
identificacdo e andlise, controle, comunicagdoves@e dos riscos a qualidade de um produto
farmacéutico. Pode ser aplicada a todas as etapascld de vida do produto, incluindo
desenvolvimento, producéo e descontinuidade.

Os dois principios basicos do Gerenciamento deoRist Qualidade sdo: a) a
avaliacdo do risco deve ser baseada no conhecinuéentifico e estar prioritariamente
relacionada com a protecdo ao usuario; b) o nwesfiorco, formalidade e documentacéo do
processo de gerenciamento de determinado risco svproporcional ao nivel deste risco
(ICH Q9, 2005).

Como definicdo de risco, entende-se que € a cogdmnala probabilidade de
ocorréncia e da severidade de um determinado d@rb@9, 2005).

A premissa para entender a importancia do generecito de risco a qualidade
(GRQ), é entender que a qualidade do produto dewvenantida durante todo seu ciclo de
vida, e, para este trabalho, o produto é a ambgtlégica.

O GRQ é um processo sistematico para acesso, Ertmnunicacao e revisdo dos
riscos a qualidade do produto durante todo o dieovida inclusive o armazenamento de
amostras bioldgicas (Biobanco ou Biorrepositoridummdo dos estudos clinicos (ICH Q9,
2005).

Um diagrama muito utilizado como modelo para gesnento de risco esta
demonstrado na Figura 1-2.

Para iniciar um processo de GRQ, € preciso fazer Avaliacdo de Riscdsta etapa
é dividida em 3 fases: identificacdo do risco, i@eato risco e classificacdo do risco. A
Avaliacdo de Risco € quando se inicia um processavdliacdo de possibilidades de erros,
qual seria a probabilidade de ocorréncia, e qumheidade do problema caso aconteca. Para
essa analise, utilizam-se ferramentas escolhidasatelo com a situacdo (ICH Q9, 2005).

Apos feita a Avaliagé@o de Risco, inicia-se a faseahtrole de risco. Neste momento,
baseando-se nos resultados da etapa anteriora-aealse os riscos encontrados seriam
aceitaveis e que medidas tomar-se-iam para redsizitl elimina-los (ICH Q9, 2005).

A revisdo dos riscos devera ter uma frequénciagroignal & severidade do risco. E o
momento de avaliar se as medidas propostas e itagksforam satisfatorias, se houve
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mudanca no processo que afetaria o risco e seshégonento de novos riscos (ISO 31000,
2009).

[ INiCIO DO PROCESSO DE GRQ ]

Avaliacdo de Risco |

ldentificacdo de Risco
v

ulika Andlise de Risco

¥

¥

Classificagdo de Risco

Inacelavel

Controle de Risco &

Redugio de Risco
- ¥

COMUNICACAO DE RISCO

Aceitagio de Risco -

3

4—»{ Saida [/ Resultado do processo de GRQ ]

DYD 30 SYLNIWYHHIS

Revisio de Risco

Eventos de Revisio

Figura 1-2 Visao geral de um tipico processo derggamento de risco da qualidade. (Extraido do
ICH Q9, 2005).

1.5.1 Ferramentas de andlise de risco

O processo de avaliacdo de riscos pode ser comduzid varios graus de
profundidade e detalhamento, podendo utilizar unmaitos métodos que vao do simples ao
complexo. Em muitos casos, existe a necessidadeoninacdo desses métodos, que
chamamos de ferramentas (ABNT, 2012).

As ferramentas de andlise de risco ndo séo apigcé@ve todas as situacOes; faz-se
necessario que, antes de iniciar a Analise de,rugerve-se qual o processo mais adequado.
As ferramentas mais utilizadas na analise de 8&co (1) ferramentas basicas (Mapeamento
de processos, Fluxogramas, Ishika®@ageck lis}; (2) Analise de Modo e Efeitos de Falha
(Failure Mode Effects Analysis FMEA); (3) Analise de Modo, Efeito e Criticidade Falha
(Failure Mode, Effects and Criticality AnalysisFMECA); (4) Andlise de Arvore de Falhas
(Fault Tree Analysis- FTA); (5) Andlise de Perigos e Pontos CriticesGbntrole KHazard



38
Analysis and Critical Control Points HACCP); (6) Analise de Perigos de Operabilidade
(Hazard Operability Analysis — HAZOP); (Andlise Preliminar de Riscg@Preliminary
Hazard Analysis- PHA) (ICH Q9, 2005).
Além dessas, uma ferramenta de analise de risdoétanbastante utilizada, mas néo
citada no ICH Q9 é a E Se/jat If).

1.5.1.1 Métodos Basicos de Gerenciamento de Risco

S&o técnicas simples utilizadas para estruturaerengiamento de risco através da
organizacdo de dados. Sao elas: mapeamento desgwscefluxogramas, diagrama de
Ishikawa echeck list(ICH Q9, 2005).

1.5.1.2 Andlise de Modo e Efeito de Falh&&ilure Mode Effects Analysis- FMEA)

O FMEA prevé uma avaliacdo dos potenciais moddgltia e seus provaveis efeitos
nos resultados ou no desempenho do produto. Umagquezos modos de falha estédo
estabelecidos, a reducéo de risco pode ser utilipach eliminar, conter, reduzir ou controlar
as falhas potenciais (ICH Q9, 2005).

O FMEA é uma ferramenta poderosa que possibildagise de processos complexos
atraves da divisdo desses processos em etapasar@faveis, facilitando a identificacdo dos
modos de falha, dos fatores que levam as possaleas e dos provaveis efeitos.

Para uma eficaz andlise de risco em &reas de eggipas e instalacdes, a ferramenta
mais adequada € a FMEA. No entanto, essa ferrantamtbém pode ser utilizada para

analisar uma fabricacéo e o seu efeito sobre auppam processo (ICH Q9, 2005).

1.5.1.3 Andlise de Modo, Efeito e Criticidade de Haa (Failure Mode, Effects and
Criticality Analysis- FMECA)

O FMECA é uma extensdao do FMEA com o objetivo desentar a investigacao o
grau de severidade das consequéncias, suas reapgatobabilidades de ocorréncia e sua
detectabilidade. Utilizando essa ferramenta, ésipel identificar acdes preventivas
adicionais que poderédo ser mais apropriadas pamanimar os riscos (ICH Q9, 2005).

As areas de potencial uso desta ferramenta sactiredl farmacéuticas e riscos

associados a processo de fabricacdo. O resultadeMdeCA € uma pontuacdo de risco
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relativo de cada modo de falha, e que se utiliza plassificar os modos em fungéo dos riscos
relativos (ICH Q9, 2005).

1.5.1.4 Anélise de Arvore de Falhag-@ult Tree Analysis — FTA

O FTA assume a falha da funcionalidade de um peodut processo. Este método
permite avaliar as falhas individualmente ou corab@do multiplas causas de falha. Os
resultados sdo apresentados em forma de arvorelhke tilizando “E” ou “OU” para
combinar os modos de falha (ICH Q9, 2005).

Esta ferramenta pode ser utilizada para estabedezaminho até a causa-raiz da falha.
Por ser uma ferramenta visual, pois representdtdgamodos de falha, € uma ferramenta que
pode ser utilizada para gerenciamento de riscosendelvimento de monitoramento de
programas (ICH Q9, 2005).

1.5.1.5 Analise de Perigos e Pontos Criticos de Game (Hazard Analysis and Critical
Control Point— HACCP)

O HACCP é uma ferramenta sistematica com o objedigogarantir a qualidade,
confianga, e seguranca. E uma estrutura que ufilizcipios técnicos e cientificos para
analisar, avaliar, prevenir e controlar o riscdHACCP consiste em 7 passos: (1) analise de
perigos e identificacdo de medidas preventivas pada etapa do processo; (2) determinacao
dos pontos criticos; (3) definicdo dos limitesicoi$; (4) estabelecimento de um sistema para
monitorar os pontos criticos de controle; (5) defin de acdes corretivas para quando o
monitoramento indicar que os pontos criticos nd@oesob controle; (6) desenvolvimento de
um sistema para verificagcdo do desempenho de HAEC I estabelecimento de um sistema
de manutencao dos registros (ICH Q9, 2005).

A ferramenta do HACCP pode ser utilizada para ifleat e gerenciar 0S riscos
associados a perigos fisicos, quimicos e biologesde que haja profundo conhecimento do
produto e do processo, para uma adequada idegéiicdos pontos criticos de controle (ICH
Q9, 2005).

1.5.1.6 Andlise de Perigos de Operabilidadélézard Operability Analysis — HAZOP)

A ferramenta do HAZOP é baseado na teoria que assum® 0S riscos sdo causados
por desvios no desenho ou intencdo de operacdo.mBE técnica sistematica de
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“brainstorming” para identificar os perigos, na qual se utilizaahapras guias como: nao,
mais, parte de e outras. O resultado de uma artdhZOP é uma lista de operacgdes criticas
para o gerenciamento de riscos (ICH Q9, 2005).

1.5.1.7 Andlise Preliminar de RiscoRreliminary Hazard Analysis — PHA

O método do PHA é uma ferramenta amplamente wtdizpara identificar e
classificar os possiveis riscos em um sistema pehlise prévia dos perigos, situacdes
perigosas e eventos que possam futuramente afat@dades, utilidades, produtos ou
sistemas. A PHA utiliza a experiéncia e conhectmgrara analisar as situacdes (ICH Q9,
2005).

Ela ndo exclui a necessidade de outros tipos déeagdas de riscos. Ao contrario, é
uma precursora de outras analises.

A metodologia do PHA consiste em: (1) identificagdas possibilidades do risco
acontecer, (2) avaliacdo qualitativa da extensaopalsibilidade do dano a saude, (3)
classificacédo relativa do perigo, usando uma coagdio de severidade e probabilidade de

ocorréncia e 4) a identificacdo de possiveis madidaretivas (ICH Q9, 2005).

1.5.1.8 E SeWhat if)

Apesar desta ferramenta ndo ser abordada no GiaQ€, vem sendo bastante
utilizada para determinar os perigos de um procéssmalise de risco.

A ferramenta What if’, em portuguéskE se”, € um método estruturado para um
“brainstorm” no qual se busca determinar o que daria erradssienajulgar a causa e
consequéncia de um perigo identificado (Doughd®@9). O método € recomendado como
um primeiro passo para a identificagédo de perigwaig sendo, portanto, considerado como
um procedimento preliminar para a realizacdo de estudo de analise de riscos mais
detalhado.

Para a realizacdo de uma analise utilizando essanfenta, o primeiro pré-requisito é
uma equipe multidisciplinar com conhecimento sobrprocesso e devida experiéncia. A
experiéncia no assunto, erros passados e potepodikemas que poderiam acontecer dao a
analise uma realidade maior (Dougherty, 1999).

O segundo pré-requisito € coletar as informacOoegssarias. A realizacdo desta
analise ndo é possivel em um processo desconhéciaessario que todos os integrantes do

“brainstorm” conhegcam muito bem o assunto. Além disso, docuwegobmo procedimentos
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operacionais e diagramas sao fundamentais paraanars questionamentos “E se”. Sem
esses documentos, a analise ndo pode ser inibadglierty, 1999).

Segundo Dougherty (1999), as perguntas “E se” poslEmformuladas em torno de
erros humanos, transtornos de processo e falhagudpamento. Tais erros e falhas seriam
considerados durante as operacfes normais de pmddgrante a construcdo, bem como
durante atividades de manutencéo.

As perguntas podem abordar qualquer uma das seguittiacoes:

— 0O n&o cumprimento dos procedimentos ou procedirsesgguidos incorretamente;
— Procedimentos incorretos ou procedimentos maisites@ao utilizados;

— Operadores desatentos ou operador néao treinado;

— Erros de falha de equipamento;

— Instrumentacdo descalibrada;

- Falhas das utilidades, como energia, vapor e gas;

— Influéncias externas, como clima, vandalismo e fogo

- Combinacéo de eventos, tais como multiplas fallkasqdipamentos.

O objetivo de se aplicar o GRQ é garantir a qudkdda amostra biologica de tal
forma que, ao ser analisada, ndo havera vieseesoisados decorrentes do armazenamento.
Por isso, uma das ferramentas acima serad escoffatha que esses riscos possam ser

definidos, avaliados e tratados quando necessario.

1.6 Gerenciamento da qualidade das amostras Biolagis

O objetivo primario de um Biorrepositério ou Biolcan ndo é meramente
armazenamento, mas também o de distribuir amobtoddgicas conservadas de forma a
garantir a qualidade das informacOes a elas as®Cipara as pesquisas. A qualidade das
amostras biolégicas é crucial para o sucesso anosede viabilidade e reprodutibilidade de
métodos imunobioldgicos, bioquimicos, moleculargsmia confiabilidade dos resultados de
estudos clinicos. (Chaigneau et al. 2007).

Portanto, o local fisico escolhido para este armamento deve ter uma estrutura,
organizacdo, procedimentos estabelecidos, fundamadedicados e seu Regulamento
elaborado e aprovado conforme a caracteristicaedg Biobanco ou Biorrepositério (Souza,
2012).
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O objetivo principal de uma area dedicada ao arn@mento de amostras bioldgicas &

atrasar o processo de degradacdo, para isso é&aeaes uniformidade da manutencdo de

temperatura (Hall e Chaffey, 2014).
Entretanto, o controle de temperatura durante oazemamento das amostras

bioldgicas ndo é o unico fator de interferénciajnalidade do material. Segundo Chaigneau,
(2007), variagBes bioldgicas e pré-analiticas edtBaiamente relacionadas a qualidade das

amostras.
A variacao pré-analitica pode ser classificada cassociada a fatores relacionados ao

paciente, ao espécime e a amostra, exemplificaaldsibela 1-1.

Tabela 1-2 Fatores de variacdo pré-analitica (Axgptle Chaigneau et al. 2007).
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De acordo com a Tabela 1-2, fatores que interéanrina qualidade da amostra,
relacionados ao armazenamento sao: (1) tempo atitfeotagem e congelamento; (2)

temperatura de armazenamento e protocolo; (3) 8ordg armazenamento e (4) nimero de

ciclos de descongelamento-congelamento.
De acordo com os autores, fatores relacionados sp@ciene, como a coleta,

centrifugacdo, segregacao (aliquotagem) e trarespgarnbém interferem na qualidade da
amostra biolégica e, consequentemente, na validadeaesultados laboratoriais (Chaigneau

et al. 2007).
Portanto a area destinada para a construcao dmmio ou Biorrepositério ndo se

limita apenas a guarda da amostra biolégica, nmabédm a um local para manipulacao deste

material, um laboratério com nivel de biossegurahgau Ill, variando de acordo com os

patdgenos manuseados (Paoli,2005).
Entretanto, apesar de autores como Chaigneau leocatbores (2007) e Paoli (2005)

ressaltarem a importancia dos profissionais resp@is pela coleta, transporte e
processamento serem 0Ss mesmos pelo armazenamentonservacdo, a éarea de
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armazenamento de amostras biologicas de estudusosliproposta nesta dissertacdo néo
dispbe de um laboratério para realizagcdo dos phoesdos pré analiticos associados a
espécime. Para estes casos, Paoli (2005) reconggiedprocedimentos padronizados sejam
estabelecidos de forma a assegurarem que a anboslibgica serd coletada, identificada,
transportada, processada e aliquotada corretamente.

Caberia ao responsavel pelo local de armazenamdastamostras bioldgicas elaborar
estes procedimentos para garantir a qualidade wh@zanamento, considerando as boas
praticas clinicas, laboratoriais e de biosseguréshton-Prolla, 2009).

Esses procedimentos variardo de acordo com ca@lsseanealizada com aquele
material. Por exemplo, estudos mostram que mareadanicromoleculares, como
aminoacidos, sodio e colesterol ndo sofrem variagdesmo apdés 30 ciclos de
descongelamento-congelamento. Por outro lado, hmom@omo estradiol e prolactina ndo
sdo mais estaveis apds 3 anos de conservacao graratuma de -80°C. Isso quer dizer que
pode haver uma regra geral de armazenamento gql@engom seguranca, todos 0os ensaios
laboratoriais previstos de acordo com os protocelésicos, mas havera especificidades,
como quantidade de descongelamento ou volume testias amostras, que irdo variar de
ensaio para ensaio e, por isso, a importanciaasegimentos estabelecidos para cada analise
(Chaigneau et al. 2007).

Para tanto, o autor Paoli (2005) recomenda que padguisador ou laboratério
responsavel pela analise defina os parametros eumrdser seguidos em relacédo a coleta,
transporte, processamento e armazenando para qu@alimentos possam ser escritos e

seguidos, contribuindo para a manutenc¢do da quaialida amostra biologica.

1.7 Justificativa

Desde 2005, o Instituto de Tecnologia em Imunokiclis Bio-Manguinhos/Fiocruz
realizaestudos clinicos através de sua Assessoria CI(ASELIN). Para a avaliacdo dos
mesmos, € necessaria a obtencdo de um grandetgtinamtile amostras bioldgicas, que, até
pouco tempo, eram armazenadas nos respectivosaldbos que procediam as analises
laboratoriais, inclusive em laboratérios do propnistituto. Porém, desde 2011 a ASCLIN, ja
tentando se adequar a Resolucdo 347/2005, iniciolevantamento geral do quantitativo e
procedéncia dessas amostras, além disso, identifjoais seriam os proximos estudos para
planejar um espaco fisico adequado para o armassmtantde todo material bioldgico,
respeitando-se as BPCs, os aspectos éticos ettaggpdaeferentes as questdes relacionadas a
gualidade do material.
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Corroborando com o processo de adequacédo da ASG@niNjaneiro de 2014, uma
carta circular n° 014/2014 CONEP/CNS/GB/MS, enviada pela CONEP aossCE
recomendava que nenhum protocolo clinico de ingditusem regularizacdo de seu Biobanco
fosse analisado, uma vez que a Resolucdo CNS 44l R€tabeleceu um periodo de dois
anos para que as todas as instituicées se adeguasse

Diante do exposto, tornou-se real a necessidadantdgrocedimento operacional
padrdo que estabeleca e regule a adequacdo ddedaemazenamento de amostras clinicas,
para o cumprimento das normas ética e regulatBeadlucdo CNS 441/2011 e Portaria MS
2201/2011), permitindo, assim, a continuidade diades clinicos desenvolvidos em Bio-
Manguinhos.

Dentre as diferentes a¢gfes propostas para o aueno regulatorio surgiu o tema deste
trabalho “Estabelecimento das condicbes de armazenamento niestras biologicas
provenientes de estudos clinicos desenvolvidosIpstduto Bio-Manguinhostom o intuito
de preencher uma lacuna importante ao fornecer asafgbes necessarias aos profissionais
envolvidos no monitoramento do armazenamento desedies amostras dos Biorrepositorios

da Instituicao.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estabelecer as condicbes de armazenamento dagasriustdgicas provenientes dos
estudos clinicos realizados pelo Instituto de Thggia em Imunobiol6gicos Bio-
Manguinhos/Fiocruz, considerando-se diretrizes enae de funcionamento, bem como

padrbes éticos e legais aplicaveis ao armazenaraesgiguranca das amostras.

2.2 Objetivos especificos

- Realizar levantamento bibliografico dos preceitals e éticos para criagdo de area
especifica para armazenamento de amostras biotogicavenientes de estudos

clinicos;

— Estabelecer requerimentos técnicos operacionaia gega de armazenamento de
amostras bioldgicas provenientes de estudos ctiniaavés de um procedimento

operacional padréo (POP);

- Implantar sistema informatizado de gerenciamentardestras biologicas de estudos

clinicos;

— Estabelecer procedimentos operacionais padrdes)(B@Pprocessos envolvidos na

area de armazenamento de amostras bioldgicasutmestinicos;

— Realizar analise de risco a qualidade da areardazanamento de amostra bioldgica,

aplicando a metodologia;

— Elaborar Regulamento da area para sua regulaoizagdacordo com a Resolucao
CNS 441/2011 e Portaria 2201/2011.



3 METODOLOGIA

3.1 Colecdes

As amostras bioldgicas foram produtos de estudoges conduzidos pela ASCLIN.
Com base em um levantamento realizado nos pro®ctiticos de estudos ja finalizados, em
andamento ou que ainda seréo iniciados, ident#finese as amostras que possuiam protocolo
clinico e TCLE que mencionavam o armazenamentoaterial bioldgico.

Foram listados doze estudos clinicos que atendses esitérios de armazenamento. A
Tabela 3-1 apresenta quais os estudos que possowstras bioldgicas que foram
produzidas, estdo previstas e que constituirdolag@es da area de armazenamento proposta.

Para cada andlise prevista em protocolo a sezadalicom a amostra biologica, uma
aliquota foi ou serd produzida. Essa quantidadeesepta o numero total de aliquotas
produzidas. Em algum momento esse total podera ficmazenado na area de guarda
proposta neste trabalho, uma vez que este localémnpode ser intermediario entre a coleta
do material no centro de pesquisa e as analisesalabiais. Mas para todos os estudos
clinicos é previsto uma aliquota extba¢k up), nomeada como memaéria ASCLIN, que ficara
permanentemente armazenada neste local até o @grfedisto no cronograma no estudo
especifico. Ao todo, o total de aliquotzeck upprevistas sdo 44.430 (quarenta e quatro mil
quatrocentos e trinta). Todo esse material € odwalcoleta de sangue venoso.

Essas amostras foram produzidas em momentostdsstimma vez que cada estudo
clinico tem um periodo e local de conducéo diferenespecifico. A condicdo da coleta de
cada amostra biolégica ndo € exatamente igual pisspie os profissionais responsaveis pela
atividade de coleta ndo sdo os mesmos, porém poskumacao técnica especifica e sdo
treinados por uma Unica equipe que define os padréea este procedimento, propiciando
uma padronizagao.

A definicdo do volume a ser coletado e aliquotado feita pelo pesquisador
responsavel em protocolo clinico e este conside®unecessidades de cada laboratorio

analitico. Entretanto, a equipe da area de armamama preferiu estipular um volume
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minimo, de 200 uL, para as aliguotas em conjuntm ©3 laboratérios analiticos mais
frequentemente utilizados para avaliacdo do méfmoeaeniente de estudos clinicos.

A determinacdo de condicbes de armazenamento tamioéndefinida pelos
laboratorios analiticos, e também, em acordo eatrequipe da area e os laboratorios,
convencionou-se gque esta temperatura seria de -70°C

Baseado nessas informacdes planejou-se a aquidic&eisfreezersde temperatura
ultrabaixa (-86°C) para serem os depositos dastaasdsioldgicas.

Tabela 3-1 Previsdo de Amostras Biologicas para azemamento na Plataforma de

Biorrepositorios.

NUmero
de
. NUumero | aliquotas
- TEmee Temperatura TG de total de back up
Estudo Clinico | Fase | amostra conservacio recebimento aliquotas | (memoria
biolégica no repositorio produzidas | ASCLIN)
para
reteste
Biofarmaco /1 | Soro -70°C 2014/2017 13320 6660
alfapeginterfero Sangue
na 2b total
Plasma
Kit diagnéstico | IV Soro -70°C 2015/2018 200 200
HIV crianca Plasma
Kit diagnéstico | IV Soro -70°C 2014/2015 2160 1080
Sifilis Plasma
Vacina Febre | Il Soro -70°C 2015 4400 2750
Amarela duas Plasma
doses
Vacina Febre | IV Plasma -70°C 2015 200 100
Amarela
Crianca
Vacina Dupla || Soro -70°C 2015 960 480
Viral
Vacina Dupla | II/lll | Soro -70°C 2016 27600 13800
Viral
Vacina Il Soro -70°C 2013 840 280
Meningocécica
B
Vacina I Soro -70°C 2014 1560 240
Meningocécica
C
Vacina i Soro -70°C 2016 58500 9000
Meningocécica
C
Vacina Triplice | IlI Soro -70°C 2012 1440 480
Viral
Vacina Triplice | llI Soro -70°C 2015 23400 9360
Viral
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3.2 Requerimentos técnicos operacionais

3.2.1 Infraestrutura e instalacdes

Foi realizado um levantamento da infraestruturssictamando as orientagdes da RDC
33/2006 e da ISBER (2012) em relagdo a: (1) TenwyeraAmbiente da area; (2) Fluxo e
Circulacédo de ar; (3) lluminacéao; (4) Piso; (5) i de Emergéncia; (6) Controle de Acesso

a area; (7) Sistema de Seguranca; (8) Plano dengéntia.

3.2.2 Gerenciamento de Amostra

No primeiro momento foi elaborada uma planilha edaté®orma Excel em
substituicdo ao livro de registro de controle destnas bioldgicas.
Foi criada uma planilha para cada estudo clinico as seguintes informacdes:
- Data de recebimento da amostra na Plataforma;
- Numero de Identificacdo da amostra,
- Local de destino da amostra;
- Numero do Freezer em que a amostra sera armazenada;
- ldentificagcdo do Prateleira, Rack, Gaveta, CaiRa@sicao da amostra,;
- Data de saida (data em que foi enviada para odeba para analise ou
descarte);
- Local de Envio;
- Motivo do envio;
- Responsavel pela liberacdo da amostra,

- Observacoes.

Para garantir a rastreabilidade das amostras Imagum sistema de gerenciamento
foi customizado junto a equipe da divisdo de Temgial da Informacéo (TI). Foi feito um
levantamento prévio junto ao técnico de Tl a fimadaliar a existéncia na Unidade de um
sistema que poderia ser customizado de forma aleitdndas as necessidades da area de
armazenamento de amostra biolégica. Desta forntahaéve gastos com compra de novos
sistemas, e a customizacdo pode comecar imediai@naemanutencao e possiveis melhorias

poderéo ser realizadas pela prépria equipe dedblcaracterizando custo a Unidade, além de
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contribuir para agregar maior conhecimento aosidésnde Tl que participaram desse
processo.

O processo foi dividido em: (1) Identificacdo da sistema na Unidade que pudesse
ser adaptado conforme as necessidades da aremndeeaemento das amostras bioldgicas;
(2) Reunibes periddicas com técnicos da equipeald pefinicdo das necessidades da é&rea;
(3) Reunides de acompanhamento das adequacdesadabc (4) Validacdo do sistema de
gerenciamento de amostras.

Apos a identificagdo de um sistema existente nadadld com possibilidades de
customizagdo, realizaram-se reunifes junto aosctiia equipe de Tl para a definicdo do
objetivo, metas e requisitos do sistema.

O objetivo definido foi desenvolver uma ferramewiade foi possivel realizar o
controle de consumo, movimentacdo, organizacdo aalifacdo das amostras com
detalhamentos de cada ag&o.

Como metas, o sistema deve ser capaz de:

— Cadastrar o tipo de material;

— Cadastrar os locais de destinos;

— Cadastrar os locais onde sao realizados os estudos;

— Cadastrar os estudos realizados;

— Cadastrar os recipientes para armazenamento dasras)o
— Cadastrar os tipos de depdsitos;

— Cadastrar os elementos de depésito;

— Cadastrar os depositos para 0 armazenamento dasrasno
— Associar o tipo de depdsito com os elementos désites;

— Associar o sangue com os determinados recipientes;

— Associar o sangue com os determinados tipos desilep)
— Registrar as entradas de amostras em seus reggdotes;
— Movimentar os lotes;

— Emitir relatérios de depdsitos e ocupacoes;

— Emitir relatérios de Historicos de ocupacoes;

— Controlar os usuarios de acesso ao sistema;

— Controlar os perfis de acesso;

— Cadastrar os responsaveis pelas a¢des dos losesadtras e

— Visualizacéo de logs e auditorias.
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Os requisitos séo divididos em funcionais e nawifinais. Os requisitos funcionais

foram aqueles definidos de acordo com as necessiddd area de armazenamento de

amostras bioldgicas, apresentados na Tabela 3-2.

Tabela 3-2 Requisitos para customiza¢do do sistiengeerenciamento de amostras biolégicas.

NuUmero de ordem

Tipo do
Requisito

Requisito — Descricdo

RF001
Liberar Acesso

Acesso

O sistema deve apresentar dois campos antes de
liberar o acesso ao sistema. Um campo o usuario deve
digitar o seu login, e no outro a sua senha.

Caso o usudrio erre a senha, o sistema devera emitir
um aviso de erro de senha e avisar que apds 3
tentativas o login ficara bloqueado por 5 minutos.
Nesta tela o sistema deve apresentar também a
possibilidade do usuario recuperar a sua senha
automaticamente, utilizando o email previamente
cadastrado. O usuario utilizara o link de atalho “Esqueci
minha senha”, na tela de login.

RF002
Montar Menu

Acesso

O sistema devera montar o menu de acordo com o
perfil do usuério. Telas que o usuario nao tem acesso.

RF003
Tipo de Material

Cadastros

O sistema deve habilitar o grid com todos os tipos de
materiais previamente cadastrados, e possibilitar a
inclusdo de novos tipos, assim como a alteracdo e a
excluséo de tipos ja cadastrados, desde que eles nédo
estejam sendo usados em outros registros.

O sistema deve apresentar os campos “Nome” e
“Ativo”. Os campos obrigatérios devem estar
destacados.

RF004
Local de Destino

Cadastros

O sistema deve habilitar o grid com todos os Locais de
Destinos previamente cadastrados, e possibilitar a
inclusao de novos locais, assim como a alteracéo e a
excluséo de locais ja cadastrados, desde que eles ndo
estejam sendo usados em outros registros.

O sistema deve apresentar os campos “Nome”,
“Observacdo” e “Ativo”.

RF005
Local de Estudo

Cadastros

O sistema deve habilitar o grid com todos os Locais de
Estudos previamente cadastrados, e possibilitar a
inclusao de novos locais, assim como a alteracéo e a
exclusédo de locais ja cadastrados, desde que eles ndo
estejam sendo usados em outros registros.

O sistema deve apresentar os campos “Nome”,
“Observacdo” e “Ativo”.

RF006
Estudo

Cadastros

O sistema deve habilitar o grid com todos os Estudos
previamente cadastrados, e possibilitar a incluséo de
novos estudos, assim como a alteracdo e a exclusédo
de estudos ja cadastrados, desde que eles ndo estejam
sendo usados em outros registros.

Quando houver a necessidade de uma nova inclusao
ou alteracéo de registro, o sistema deve apresentar os
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campos “Inicio do Estudo”, “Quantidade de Sujeito”,
“Quantidade de Coleta por Sujeito”, “Locais de
Destinos”, “Locais de Estudos”, “Observacao” e “Ativo”.
Através do estudo é informado se a data da coleta sera

controlada por “Registro de amostras” ou “Aliquotas”.

RF007
Recipiente

Cadastros

O sistema deve habilitar um grid com os recipientes
previamente cadastrados e permitir a inclusédo de
novos recipientes, assim como a alteracdo e exclusdo
dos registros ja cadastrados, desde que nao estejam
associados a outros registros.

O sistema deve apresentar os campos “Nome”,

“Descricdo”, “Observacao” e “Ativo”

RF008
Tipo de Deposito

Cadastros

O sistema deve habilitar um grid com os tipos de
depdsitos ja cadastrados e possibilitar a inclusédo de
novos tipos, assim como a alteracdo e exclusdo dos
tipos previamente cadastrados, desde que o registro
ndo esteja associado a outros registros.

O sistema deve apresentar os campos “Nome”,
“Observacédo” e “Ativo”.

RF009
Elemento de Deposito

Cadastros

O sistema deve habilitar um grid com os elementos de
depositos ja cadastrados e possibilitar a inclusao de
novos elementos, assim como a alteracéo e excluséo
dos elementos previamente cadastrados, desde que o
registro ndo esteja associado a outros registros.

O sistema deve apresentar os campos “Nome”,
“Matriz”, “Quantidade de Linhas”, “Quantidade de
Colunas” e “Ativo”.

RF010
Depdsito

Cadastros

O sistema deve habilitar um grid com os depésitos ja
cadastrados e possibilitar a inclusdo de novos
depdsitos, assim como a alteracao e exclusado dos
depdsitos previamente cadastrados, desde que o
registro ndo esteja associado a outros registros.

O sistema deve apresentar os campos “Nome”,
“Matriz”, “Quantidade de Linhas”, “Quantidade de
Colunas” e “Ativo”.

RFO11
Tipo de Depdsito x Elemento
de Depésito

Associacdes

O sistema deve habilitar o grid com todos os tipos de
deposito cadastrados e possibilitar a alteracao da
associacdo com os elementos de depdsito e exclusédo
dos responsaveis ja cadastrados, desde que eles nao
estejam sendo usados em outros registros.

RF012
Tipo de Material x Tipo de
Deposito

Associacdes

O sistema deve habilitar o grid com todos os
relacionamentos entre Tipo de Material e tipo de
depdsito, e possibilitar a inclusédo de novos
relacionamentos, assim como a alteragéo e a exclusdo
dos j& cadastrados, desde que eles ndo estejam sendo
usados em outros registros.

Quando houver a necessidade de uma nova inclusao
ou alteracao de registro, o sistema deve apresentar os
campos “Tipo de Material”, “Tipo de Depdsito”.

RF013
Registrar Amostras

Movimentacao

O sistema deve habilitar o grid com todas as Amostras
ja registradas com as Ultimas movimentacoes. Ele deve
possibilitar a inclusdo de novas produgdes, e também




52

alterar ou excluir uma amostra registrada, desde que o
registro ndo esteja associado a outro registro.

O sistema deve apresentar os campos “Estudo”, “Tipo
de Material”, “Data de Recebimento”, “Responsavel”,
“Data da Coleta”, “Recipiente”, “PID/N° Coleta”,
“Prioridade”, “Volume”, “ID de Aliquota”, “Data
Validade”. ApOs o usudrio cadastrar todas as
informacdes, ele pode alocar a Amostra e o sistema
deve mostrar os depdsitos disponiveis para as
aliquotas, e o usuario deve escolher o depésito e a
localizacéo dentro do depdsito.

Emitir comprovante alocacéo.

RF014
Transferir e Consumir

Movimentacao

O sistema deve habilitar o grid com todas as amostras
ja cadastradas, e possibilitar a transferéncia e o
consumo da amostra no estoque.

Se for uma transferéncia, o sistema deve apresentar 0s
depdsitos onde esse lote esta armazenado, para o
usuario poder escolher quais itens serao transferidas, e
escolher também a nova localizacéo.

Se for um consumo, o sistema deve apresentar 0s
depdsitos onde esse lote esta armazenado, para o
usuario escolher quais itens serdo consumidos.

RF015
Deposito e Ocupagfes

Relatérios

O sistema deve habilitar o grid com todos os depositos
cadastrados. Ao escolher um deposito, o sistema deve
mostrar a estrutura do depésito, e 0 usuario deve
escolher a matriz que ele deseja visualizar. Apés a
escolha, o sistema deve mostra a matriz, e em cada
célula devem aparecer as informacdes do lote
(Aliquota, PID/N® Coleta, Estudo, Tipo de Material,
Prioridade, Volume, Validade, Data Recebimento e
Data coleta). O sistema deve exibir um icone para a
exportacao para pdf.

RF016
Histérico de Ocupagéo

Relatérios

O sistema deve habilitar os filtros “Tipo de
Movimentacéao, Periodo, Aliquota, PIN/N° da Coleta,
Estudo, Deposito e Local de Destino”. ApOs 0 usuario
escolher os filtros, o sistema deve mostrar as
informacdes de cada Amostra: Data, Usuario,
Responsavel, Tipo de Movimentacéo, Localizagcédo
anterior, Localizacdo nova e justificativa.

Emitir histérico e impresséo em formato PDF.

RF017
Usuéario

Seguranga

O sistema deve habilitar o grid com todos os usuarios
cadastrados, e possibilitar a inclusdo de novos
usuarios, assim como a alteragéo e a exclusao de
usuarios ja cadastrados, desde que eles nao estejam
sendo usados em outros registros.

O sistema deve apresentar os campos “Nome”, "Email”,
“Login”, “Perfil” e “Acesso Bloqueado”. A senha é
gerada de forma automatica e enviada para o e-mail do
usuario.

RFO018
Perfil

Seguranga

O sistema deve habilitar o grid com todos os perfis
cadastrados, e possibilitar a inclusdo de novos perfis,
assim como a alteragéo e a exclusao dos ja
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cadastrados, desde que eles nao estejam sendo
usados em outros registros.

Quando houver a necessidade de uma nova inclusao
ou alteracéo de registro, o sistema deve apresentar 0s
campos “Nome”, “Ativo” e a relacdo de menus
disponiveis. Ao lado de cada menu, deve vir a opgao
“L” (Leitura), “G” (Gravacao”, “E” (Exclusao), ou seja, a
permisséo que cada perfil tera, para cada item do
menu.

RF019
Responsavel

Seguranga

O sistema deve habilitar o grid com todos os
responsaveis cadastrados e possibilitar a inclusdo de
Nnovos responsaveis, assim como a alteracdo e
exclusdo dos responsaveis ja cadastrados, desde que
eles ndo estejam sendo usados em outros registros.
O sistema deve apresentar os campos “Nome” e
“Ativo”.

RF020
Auditoria

Seguranga

O sistema deve habilitar os filtros com o periodo inicial
e final, a acdo, o usuario, a classe, o atributo e 0 ID da
entidade, para o usuario escolher um ou mais campos
antes de gerar as informacdes.

Ap6s o usudrio clicar em avancar, o sistema deve
apresentar as informacdes referentes aos filtros
escolhidos pelo usuério, mostrando o tipo de acao
executada, a data, o usuario que realizou a acédo. Se a
acédo for uma excluséo ou inclusdo o sistema deve
mostrar também a chave do registro e a descrigédo. Se
for uma alteracéo, o sistema deve mostrar o valor
anterior e o novo valor do campo.

RF021
Home

Menu Topo

O sistema deve exibir o Dashboard com as
informacdes “Ultimas Movimentagdes”, “Amostras
Alocadas”, “Depésitos Ocupados” e “Amostras
Vencidas”.

RF022
Meus dados

Menu Topo

O Sistema deve exibir os dados de cadastro do
usuario, informando os campos “Perfil”, “Nome”, “E-
mail” e “Login”. Também apresentara a opgao para o
usudrio alterar a senha, caso necessario. O Usuério
também tera acesso a visualizacdo da data para
expirar a senha.

RF023
Histérico de Acesso

Menu Topo

O sistema deve habilitar um grid com os acessos
realizados

O sistema deve apresentar os campos “Nome”,
“Usuario”, “Data do Login”, “IP”, “data do Logout” e
“Acao”.

RF024
Ajuda

Menu Topo

Acesso ao Manual do sistema para ajudar nas
operacdes do Gerenciamento de Amostras.

O SGA foi desenvolvido na Plataforma .NET da Mioftisem C# através da IDE
Visual Studio e seu banco de dados é o SQL SERVIDR &a Microsoft.
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3.2.3 Procedimento Operacional Padrao (POP)

Para a elaboracdo dos procedimentos, primeiramecd@feccionaram-se 0S
fluxogramas das atividades essenciais da PlatafdemBiorrepositérios. Estes fluxogramas
foram importantes para ilustrar as etapas de cemtzess0, facilitando a construgdo do POP.
Com base neste instrumento, elaboraram-se os P@Pscdrdo com as instrucdes
estabelecidas no POP n° 6812, revisdo 01 “Procetinm@peracional Padréo, Instrucao de
Trabalho, Manual, Programa, Plano, Plano Mestrevdigdacédo, Ficha de informacgéo e
seguranca de produto, Protocolos de Validacao,ifigagbo e Estudo Clinico”, que tem
como objetivo estabelecer os itens necessarios g@&laboracdo dos documentos internos
citados no titulo do POP.

O POP n°6812 determina que todo procedimento apeagadrdo deve seguir uma
estrutura definida e a ordem dos itens ndo podaltezada. Estes itens sao:

— Alteragdes;

— Objetivos;

— Campo de Aplicacao;
- Siglas;

— Referéncias;

— Definigbes;

— Responsabilidades;
— Pré-requisitos;

— Procedimento;

— Relacéo de copias distribuidas;
— Treinamento;

— Anexos;

- Folha de Aprovacéao

Os POPs elaborados sao relacionados as seguintdadds da area:
— Verificacao dodreezers;
— Recebimento e armazenamento s amostras bioldgicas;
— Envio das amostras bioldgicas para os laboraténaiticos;

— Utilizacéo da pia seca localizada na area,;
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— Reetiquetagem das amostras biologicas;
— Plano de Contingéncia da area,;

— Diretrizes e normas de funcionamento da area.

Os POPs foram elaborados e revisados pela equifiglisuiplinar envolvida com a
area de armazenamento de amostras biol6gicas qomséituida por sete colaboradores,
sendo trés enfermeiras, um biolégo, um académicbialegia e duas técnicas em analise
clinica. Esta equipe € responsavel pela manuteagiiganizacdo da area onde as amostras
ficam armazenadas, elaboracdo e revisdo dos PQfscessdo e revisdo de protocolos

clinicos e TCLE dos estudos que pretendem ter aasoatmazenadas.

3.3 Regulamento

O Regulamento da &rea de armazenamento de ambaitégicas foi elaborado a
partir da experiéncia de outras Instituicoes. Adegse o Regulamento compartilhado pela
Unidade Fiocruz Bahia (Centro de Pesquisas GorMdaluz) as necessidades da Assessoria
Clinica de Bio-Manguinhos. O documento foi compgsttos seguintes elementos:

Capa,;

Objetivo;

Campo de Aplicacéao;
Defini¢coes;
Responsabilidades;
Pré-requisitos;

Procedimentos;

© N o 0o B~ WD PRE

Referéncias.

Seguindo as determinagdes da Resolucdo CNS 441&0aPortaria N° 2.201/2011,

a cada novo estudo clinico o Regulamento € elabagudrtir do modelo determinado.

3.4 Ferramenta da qualidade

3.4.1 Fluxogramas

Para conhecer melhor os processos envolvidos emanesade armazenamento de

amostra bioldgica de estudos clinicos, elaboramnfitsxogramas destes processos que
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serviram como base para a elaboracao dos POPs. @ #inkograma como os POPs serviram

como documentos-base para a aplicacdo da ferrame@®RQ, E SeAhat If)

Os fluxogramas foram elaborados através do progrimagi, com o auxilio de

colaboradores da éarea de estatistica da ASCLINvisados por todos os envolvidos

Plataforma de Biorrepositérios. Entre esses colamwoes, contou-se com bidlogos,

académicos em biologia, técnicos em analises alréeenfermeiras.

Os elementos foram utilizados de acordo com a é@scapresentada na Tabela 3-3.

Tabela 3-3 Principais elementos utilizados na eksté#m do Fluxograma.

Elementos Significado
(" } Simboliza que o inicio de um processo.
O Simboliza o fim de um processo.
Fluxo de sequéncia — é usado apenas
> mostrar a ordem em que as atividades s

executadas em um processo.

para

erao

()

Simboliza uma mensagem chega de

participante e aciona o inicio do processo|

um

Um momento ou ciclo especifico podem

definidos para iniciar o processo.

ser

Usado para criar caminhos dentro do fluxo

de trabalho. Neste instante, apenas

um

caminho poderd ser seguido. Também

conhecido como momento de decisao.

Simboliza que dois caminhos poderao se

em paralelo.

Prevé a utilizacdo de sistema informatiza

Representa a atividade a ser executada.

E a representacio de documentos

guir

lo.

e

formularios que sdo usados e atualizados

durante a execugéo do processo.
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3.5 Ferramenta de Gerenciamento de Risco a QualidadGRQ)

3.5.1 Ferramenta escolhida: “E Se(What if)

Para a analise de risco a qualidade, utilizoufsramenta What if’, com o objetivo
de apontar os riscos presentes na area de armazeioathe amostras bioldgicas. Essa analise
abordou questbes de infraestrutura, equipamentssdyuranca e processos.

Através da técnica do questionamento “E s&?hdt if) seis tabelas foram elaboradas
com os perigos identificados, suas causas, consei@sée quais seriam as recomendacoes
para evitar tais perigos (Tabela 4-1).

Tabela 3-4 E se? (What if). (Adaptado de Lemes4p01
E se? What if)

Atividade E se? | Causas | Consequéncias Recomendacbes

A coluna “Atividades” foi preenchida com cada atadle ilustrada no fluxograma a
ser avaliado, por exemplo, no fluxograma “recebitmete amostras biologicas” a atividade
de solicitar o carro com 24 horas de antecedéngmaatividade necessaria para a realizacao
correta deste fluxo. A coluna seguinte foi preesi@hcom o0 questionamento do grupo
multidisciplinar sobre o que aconteceria se algeséesrrado em relacdo aquela atividade.
Depois, 0 motivo que levaria a esse acontecimersizas consequéncias foram apontadas e,
por ultimo, quais foram as recomendacdes do grapa gue os riscos fossem evitados.

O brainstorm foi realizado entre os integrantes da equipe datafrma de
Biorrepositérios, constituida por enfermeiros, dgils, académicos de biologia e técnicos em
analise clinica, avaliando cada etapa ilustra mxofjrama e considerando licbes aprendidas

com outros projetos.
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3.6 Busca bibliogréafica

Foi realizada busca bibliografica, de forma qualita relativo ao tema do trabalho,
area de armazenamento de amostras bioldgicasisBaraitilizou-se a Plataforma CAPES e
as bases de dados Pubmed e Scielo. A busca fazadsmlcom as palavradibbank,
“biorepository, “clinical trials”, “ethics, “bioethics, “human specimén “biosafety,
“quality’, “biosseguranca”, “biobanco”, “biorrepositério™pesquisa clinica”,“ material
biologico” e “qualidadeé Foram consultadas, também, legislacbes nacionateenacional,

pertinentes ao tema do trabalho bem como manyaiscedimentos especificos.



4 RESULTADOS E DISCUSSOES

As amostras bioldgicas coletadas dos participahdegesquisa incluidos nos ensaios
clinicos precisam estar armazenadas até a reaizigdsuas analises e ou por periodos
maiores até que o pesquisador responsavel detequanéestes para contraprova devem ser
realizados. Baseado na necessidade de armazenadeeatoostras clinicas e na legislacao
vigente, incluindo documentos normativos, que etégiem critérios para a guarda deste tipo
de material, foi definido pontos a serem seguidogodma a propiciar um armazenamento,
conforme as regulamentacfes éticas, garantindoakdgde e seguranca da amostra seja
preservada.

4.1 Mapeamentos dos preceitos legais e éticos pamamazenamento das amostras

bioldgicas

Foram mapeadas leis, normas e resolucfes cometivabjle auxiliar e direcionar as
regras relacionadas a questdes (1) Eticas; (2)utHsiis; (3) Operacionais, para a
regulamentacdo do armazenamento de amostras bimdogie estudos clinicos de Bio-
Manguinhos.

A tabela 4-1 apresenta os documentos encontradoénebito nacional que foram
utilizados para melhor compreensao de quais @#épara este tipo de armazenamento
devem ser atendidos. Entretanto, percebeu-se gquaaia dos documentos aborda mais a
questdo ética, enquanto ndo existem normativosciisps para direcionar em relacdo as
questdes estruturais e operacionais.

Diante deste fato, verificou-se a necessidade delawantamento de referéncias
internacionais para que fosse possivel estabedsagquerimentos técnicos e operacionais da
area de armazenamento de amostras bioldgicaseatades na Tabela 4-2.

O mapeamento de documentos Nacionais e Internasipaemitiu a identificacdo de
uma area mais proxima do adequado para a estratumgmplantacdo de um local de
armazenamento e gerenciamento de amostras biaddfcgpossivel determinar as atividades
realizadas neste local e baseado nisso, quais R@Rziam ser elaborados. Também
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possibilitou a tomada de decisdo sobre em quahigéb a area seria enquadrada, Biobanco
ou Biorrepositorio, para que entdo a area fosselasgntada conforme sua classificagéao,

atendendo a exigéncia da Resolucdo CNS n° 441/2011.

Tabela 4-1 Referencial Nacional utilizado paralestcer a area especifica para
armazenamento de amostras bioldgicas (Adaptademnaides, 2010).

Documento Espécie Objeto Ano
Resolucédo n° 01 Resolucédo da Administragdo  Normdedquisa em Saude. 1988
Diretrizes e Normas
Resolucéo n° 196 Resolucdo da Administragd®egulamentadoras de Pesquisas 1996
Envolvendo Seres Humanos.
Regulamento técnico para
~ . . planejamento, programacao,
RDC n° 50 (R:’glseoliu:da; de Diretoria elaboracéo e avaliacéo de projetd2002
9 fisicos de estabelecimentos
assistenciais de saude.
Regulamentar o Armazenamentp
Resolugao n° 347 Resolucao da Administrag<’:}"§Utlllz"’l§’alo gle Materlal B|(_)Iog|032005
umano no ambito de Projetos dé
Pesquisa.
i Manual Operacional Manual Operacional para Comlteio07

de Etica em Pesquisa.

Resolucéo de Diretoria

Regulamento para a Realizacéo

(0]
RDC n® 39 Colegiada Pesquisa Clinica.
Resolucio de Diretoria Registro de Produtos Bioldgicos
RDC n° 55 G Novos e Produtos Biolédgicos e d&010
Colegiada A
outras providéncias.
Resolucio de Diretoria Regulamento técnico para o
RDC n° 33 - funcionamento dos bancos de | 2010
Colegiada . . L
células e tecidos germinativos.
Diretrizes para analise ética de
projetos de pesquisas que
Resolucéo n°® 441 Resolucédo da Administrag a%nvol\_/am .arr’ne_lzenamento de 2011
Mmaterial biologico humano ou uso

de material armazenado em
pesquisas anteriores.

Portaria MS 2201

Portaria do Ministério da
Saude

Estabelece as Diretrizes Nacion
para Biorrepositério e Biobanco
de Material Bioldgico Humano
com Finalidade de Pesquisa.

AiS
2011

RDC n° 36

Resolucéo de Diretoria
Colegiada

Regulamento para a Realizacéo
Pesquisa Clinica

%12

Resolucéo n° 466

Resolucédo da Administrag

Diretrizes e Normas
&egulamentadoras de Pesquisa

2012

Envolvendo Seres Humanos.
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Tabela 4-2 Referencial Internacional utilizado pestabelecer a area especifica para
armazenamento de amostras bioldgicas (Adaptademtamrdes, 2010).
Documento Internacional Origem Ano

Towards Norms for Accreditation of
Biobanks for Human Health and.. ,
Medical Research: Compilation 0 IVersos autores de_ palses como
- o ranca, Estados Unidos, Espanha, | 2008
existing Guidelines into an ISQO . :
e 2 N Holanda, Reino Unido e Canada
Certification/Accreditation Normt
Compatible Format

NCI Best Practices for Biospecimen | National Cancer Institute — Estados

Resources Unidos 2011
A challenge for Governance. BlobanksEuropean Comission - Europa 2012
for Europe

ISBER — Internatonal Society for
2012 Best Practices for Repositories | Biological and Environmental 2012
Repositories

Los Biobancos en la Universidad de | NIH — National Institutes of Health -
California Estados Unidos

Caodigo de Buenas Practicas aplical
a biobancos de investigacion bioméd
em Espana

.lfzsed Biobancos — Instituto de Salud

'@arlos 11l - Espanha 2012

4.2 Definicdo dos Requerimentos Técnicos Operacidsa

Para a definicdo dos requerimentos técnicos ojpeias foi preciso classificar a area
de armazenamento. Optou-se por um Biorrepositorio.

Como se tratam de milhares de amostras biologileadiferentes estudos clinicos
armazenadas no mesmo local, a &rea foi nomeadaPRlatadorma de Biorrepositérios.

Chamou-se de Plataforma pelos motivos descritisaae também porque a area é
composta por equipamentos, infraestrutura e profiags capacitados para atender as
demandas necessarias para um armazenamento deaabpnaiggica seguro e de qualidade.

Existem muitos beneficios em se ter um Biobanemaca possibilidade de utilizacdo
das amostras biolégicas para outros estudos dinmmm finalidade de pesquisa ou
aprimoramento da assisténcia (Ashton-Prolla, 2008jtudo, ha discussdes sobre como seria
o gerenciamento de um Biobanco de uma Unidade, dimdlanguinhos, que pertence a
uma Instituicdo maior, a Fiocruz.

Para resolver o problema de local de armazenandagoamostras bioldgicas dos

estudos clinicos da ASCLIN e regularizar essa gyasgdtou-se por estabelecer e estruturar
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uma Plataforma de Biorrepositorios seguindo as asrdas Boas Praticas de Repositorios
seja ele um Biobanco ou um Biorrepositorio.

O local de armazenamento de amostras biolégicaséanpode ser conhecido como
repositério que, por definicdo, contém uma coledéomaterial biolégico e informacdes
associadas e, independente da classificacao desiede armazenamento, deve-se respeitar,
em primeiro lugar, os requerimentos éticos, mas, garantir sua qualidade, ou seja, para que
elas mantenham suas caracteristicas iniciais noemimnaa analise laboratorial, outros pontos
devem ser observados (Yuille et al, 2007).

A decisdo de seguir as Boas Praticas de Repositéegundo a ISBER também foi
importante para estruturar uma area que, aposfiaggdes da Instituicdo Fiocruz em relacao
a divisdo e gerenciamento dos Biobancos de sudades, sera regularizada como Biobanco,

em um futuro proximo.

4.2.1 Infraestrutura

Iniciou-se o planejamento da estruturacdo da Blatet de Biorrepositorios seguindo
as orientacdes do autor Fernandes e colaborar28)(80Qe relacionam as diretrizes da RDC
33/2006, no que tange as regras de instalacoesc®fiamento, pois esta seria a Resolucéo
em ambito nacional mais préxima do que se propfe garea.

Entretanto, Mayol-Health e colaboradores (2011);m@m que aprender com a
experiéncia do préximo € uma ferramenta muito ingyae, e, por isso, buscou-se contato
com instituicbes que j& possuem uma area de armaseo de amostras bioldgicas
provenientes de estudos clinicos, preferencialm8méancos credenciados oficialmente,
para adquirir conhecimento com quem ja passoupelesso de planejamento e estruturacéo
desse tipo de area. Em contato com os respongasieiBiobanco do Instituto Nacional do
Cancer (INCA) encontrou-se o guia de Boas Prapeas Repositérios amplamente utilizado,
inclusive, internacionalmente.

O guia de Boas Praticas para Repositorios estabaedoas praticas em relacédo as
questbes de infraestrutura de um repositorio, rmashém faz mencédo de que o termo
infraestrutura ndo inclui somente local, equipam&né insumos, mas também pessoal
capacitado e treinado para execuc¢ao das ativiqRaeira, 2012).

Sendo assim, foi definido como itens a serem dedeidos dentro do conceito de
Infraestrutura:

— Organograma da Plataforma de Biorrepositorios;
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- Instalacoes;

— Seguranca;

- Recursos Humanos;

— Registros e Arquivos;

— Procedimento Operacional Padréo (POP);

— Sistema de Gerenciamento de Amostra.

4.2.1.1 Organograma da Plataforma de Biorrepositods

Com a instalacdo da Plataforma de Biorrepositéamsesponsabilidades devem ser
definidas (Cohen et al, 2013). No caso de Bio-Martmps, atualmente, a Plataforma de
Biorrepossitorio estd sendo gerenciada pela coagd@enda ASCLIN, assessoria responsavel
pelo planejamento e execucdo de estudos clinicespdodutos desenvolvidos por esta
Unidade. Também ¢é responsabilidade da coordenagdoASICLIN a definicdo do
coordenador da area, assim como, dos operadogrsala

Para a manutencdo da seguranca e qualidade doainhtel6égico armazenado na
Plataforma de Biorrepositérios, o coordenador res@eel pela area necessita do suporte de
outros setores de Bio-Manguinhos, nomeadas cones ae suporte nos documentos da
Plataforma. Entre esses setores estéo:

— DEPEM: Departamento de Engenharia e ManutencasuPdwersas secdes que dao
suporte na manutencdo dos equipamentos, redealdaidrea, gerador que alimenta
a area, refrigeracdo do local e manutencéo deestftsura,;

— DIDOC: Divisao de Documentacdo da Qualidade. M=ifie libera os POPs
elaborados para a Plataforma;

- LAMEV: Laboratorio de Metrologia e Validagcédo. Realias validacdes e calibracdes
do equipamento;

— DIAUT: Divisao de Auditoria de Treinamentos. Realauditorias no local;

— SEOPE: Secdo de Operacdo. Responsavel pela \ghiicde temperatura dos
equipamentos em finais de semana e feriados, aéoomunicar 0s responsaveis da
area quando houver algum problema,;

- CEAPA: Central de Armazenamento de Produtos Acabadocal onde esta

instalada a Plataforma de Biorrepositorios;
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— NBIOS: Nucleo de Biosseguranca. Inspeciona a életermina as acdes cabiveis de
acordo com as atividades do local, orienta e rendaes procedimentos, insumos ou
equipamentos que devem ser adotados;

— DITIN: Divisado de Tecnologia da Informacdo. Apoia constru¢cdo e manutencao do
sistema de gerenciamento de amostras e da sugmaelamas com 0s equipamentos
de informética e rede de internet;

— AESTM: Assessoria de Engenharia e Seguranca doalh@ale Meio Ambiente.
Inspeciona a area, determina as acfes cabiveisoddoacom as atividades do local,
orienta e recomenda os procedimentos, insumos oipagentos que devem ser
adotados;

— SEPAT: Secao de controle, conservacdo e seguratge@nial. Responsavel pela

manutencao da limpeza da Plataforma de Biorrepassto

A Figura 4-1 apresenta a hierarquia dos cargodataférma de Biorrepositérios e 0s

setores de apoio.

DEPEM DIDOC

"(" oorc

ool f;cL]N 30

LAMEV DIAUT

SEOPE CEAPA Responsavel
pela area

SEPAT
NBICS Operador Operador Operador
DITIN AESTM
______/

Figura 4-1 Organograma da Plataforma de Biorrefuiss.

4.2.1.2 Instalacoes
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O grupo responsavel pela construgcdo da Platafatendiorrepositériosprecisou
avaliar as necessidades atual e futura de amdstiggicas a serem armazenadas e que tipo
de material compde essas amostras. Tal preocupapactou diretamente no formato dessa
area.

As Boas Praticas para Repositérios recomendam ap@lanejar a estruturacdo de
uma area com esta finalidade, é necessario conluscebjetivos deste local pensando,
preferencialmente, em possiveis novas utilizacGesfuturo. As instalacbes necessarias
dependerdo do tipo de material a ser armazenadogcoasdicdes necessarias para
armazenamento, periodo de retencdo deste matguahtidade de amostras a serem
armazenadas, além de garantir espaco seguro patacaleento dos funcionarios e
equipamentos (ISBER, 2012).

Yuille e colaboradores (2007) também ressaltampgua a constru¢cdo adequada do local de
armazenamento, 0 primeiro passo € planejamentaur&edecnologia e expertise devem ser
considerados.

ApoOs o entendimento da necessidade de se estabeiraearea com essa finalidade
em Bio-Manguinhos, procurou-se dentro da Unidaddagal que pudesse ser utilizado, que
respeitasse as caracteristicas minimas exigidasRi2C 33/2006 e o Guia de Boas Praticas
para Repositérios.

Os itens especificados para o estabelecimento dilagbes adequadas a um
repositério, conforme preconizam a RDC 33/2006 eBaas Praticas para Repositorios,
foram:

— Temperatura ambiente;
— Fluxo e circulacao de ar;
— lluminacao;

- Piso;

— Energia de Emergéncia;
- Acesso a éarea;

- Sistema de seguranca;
— Plano de Contingéncia;

- Equipamentos (manutencéo, validacéo e calibracéo)

Controle de Temperatura dos Equipamentos;
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Bio-Manguinhos possuia uma sala com dois pavimen@@Eenas para
acondicionamento deeezersque pertenciam a diferentes setores da Unidade.sBk € um
anexo do setor onde se localizam as camaras tgprddutos acabados de Bio-Manguinhos,
o CEAPA (Central de Armazenamento de Produtos At@g)a e foi escolhida para alocar
estedreezergoor dispor de eletricidade de emergéncia atragégedadores.

A ASCLIN solicitou uma area nesse espaco, onderfaalocadodreezersdestinados
ao armazenamento das amostras biolégicas cliniestbelecendo a Plataforma de
Biorrepositérios. Nessa area, com 24mz, foram liadts seigreezerscom temperaturas de -
80°C. A Figura 4-2 ilustra a disposicdo dosezersno segundo pavimento, onde a area
destinada para a ASCLIN esté ilustrada no retangerimelho.

Em razédo do trabalho, objeto desta dissertacag@ofsivel identificar quais eram as
necessidades que, impreterivelmente, deveriamteedidas e as que poderiam ser atendidas
parcialmente sem prejudicar a qualidade das anspstrseguranca dos operadores da érea e a
confidencialidade dos dados relacionados as amnsosd@emais, POPs foram elaborados,
guestbes éticas foram atendidas e a area foi adiequasa que fosse possivel a criacdo de da
Plataforma de Biorrepositérios neste local.

Entretanto, ndo foi possivel dispor de uma aretalleratorio para processamento e
aliqguotagem de amostras no mesmo ambiente dadthaafesse local foi destinado apenas
para armazenamento e distribuicdo das amostraggiiak. De acordo com Cortés e
colaboradores (2010) e Mayol-Health e colaborad(2841), os procedimentos de coleta,
processamento e aliquotagem interferem diretamentgualidade das amostras e para que a
interferéncia desses procedimentos seja a menaivehsos responsaveis pelo repositério
definem a cada estudo clinico de que forma a calgbaocessamento e a aliquotagem devem
ser realizados, sempre considerando as determmalg@elaboratorios analiticos no que diz
respeito ao tipo de aditivo utilizado nos tuboscdieta, a temperatura durante repouso apos
coleta, ao tempo entre coleta e processamentengmtentre processamento e congelamento
e volume de cada aliquota. Isso € imprescindived partificar-se de que as diferencas
encontradas entre 0s grupos de amostras sejanodediferencas reais do que se pesquisa, e
nao de viés de manipulacédo desse material (Par2€ii).

Foi possivel identificar que a area possui algulinsisagcdes como a impossibilidade
de adicionar mais equipamentos e construir um #&boo, mas procedeu-se com a
adequacao dos itens mais criticos e planejou-gesteade outros pontos levantados atraves
das referéncias bibliograficas de forma que a ateada ao maximo as boas préticas de

repositoérios;
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4.2.1.2.1 Temperatura Ambiente

Em cada pavimento da sala fleezers existe um termbmetro que mensura a
temperatura e a umidade da area, conforme a FgBreEssas informacfes sdo verificadas

diariamente pela equipe da Secdo de Operacdo (SE@RIES conhecida como equipe da
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Ronda. Esses profissionais verificam a temperauuaidade do ambiente e registram em
documento padrdo da Unidade, conforme procedimestwito para essa atividade. E
importante ressaltar que esses termémetros sédwathls anualmente pelo Laboratério de
Metrologia e Validacdo (LAMEV).

A ISBER (2012) preconiza que deve haver control¢éedsperatura ambiente, para o
bom funcionamento dos equipamentos. Segundo es#aigio, a temperatura ambiente nao
deve ultrapassar +22°C. Desta forma, estaremo®mpirelo o desgaste e consequente falha
dos compressores.

Por esse motivo, faz-se necessaria a verificacdnadda temperatura ambiente e,
também por essa razdo, solicitou-se aos profigsioda Ronda que, ao verificarem
temperaturas acima de +22°C, estes deveriam coanuaic coordenador responsavel pela
Plataforma de Biorrepositorios. Além disso, os ageres da area também foram treinados
para sempre que estiverem na area, verificarenmpet@tura ambiente e avaliarem o0s
registros anteriores.

Em situacbes em que a temperatura esteja acim&tdordnado, estabeleceu-se um
fluxo, que o operador da area devera comunicaroblgma por e-mail ao coordenador
responsavel e ao responsavel do Departamento dmEaga e Manutencdo (DEPEM) pela

area de refrigeragédo, e acompanhar o processam@e@o a até que seja resolvido.

Figura 4-3 Termdmetro para verificacdo de tempegiacdmbiente e documento para registro.
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4.2.1.2.2 Fluxo e Circulacao de ar

A circulacdo do ar é essencial para manter a teatyga ambiente adequada, evitando
calor excessivo, 0 que afetaria o funcionamentocdospressores e o controle da umidade,
gue pode propiciar o crescimento de fungos, o qy&actaria negativamente na integridade
das amostras armazenadas e poderia causar proldensaside dos funcionarios da area. A
manutencéo da circulacdo de ar também se faz iemgerpara manter os niveis e oxigénios
adequados, sobretudo, quando ha manuseio de gmlp e libera didéxido de carbono e
pode acarretar asfixia daqueles que trabalham cal. |®ara garantir a circulacdo de ar,
recomendam-se dispositivos de monitoramento dassde oxigénio da area e dos sistemas
de exaustéo (ISBER, 2012). Calcados no guia de Ba#gas para Repositorios, solicitou-se
a equipe do DEPEM uma avaliacdo de carga da sdfealgerspara verificar se a quantidade
de saidas de ar condicionado era suficiente padeguada circulacdo de ar e refrigeracdo do
local. ApdGs esta avaliagdo, o DEPEM entendeu guia Becessario instalar mais oito saidas
de ar (Figura 4-4).

Figura 4-4 Saida de ar refrigerado da salaekzer

Em relacdo ao sistema de exaustao, foi solicitatka avaliacdo & Assessoria de Engenharia e
Seguranca do Trabalho e Meio Ambiente (AESTM) sazr@iveis de didxido de carbono e
oxigénio, principalmente nos momentos em que osadpees manuseiam gelo seco, mas 0s

resultados ainda ndo chegaram. De qualquer formia,s@r uma orientacdo da ISBER,
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solicitou-se a compra de monitor de niveis de oxm@ara realizar o monitoramento do gas a
todo tempo, e ndo somente na presenca de diéxidardeno. A compra foi autorizada, mas

ainda nao foi concluida e, portanto, o equipamairda ndo pode ser instalado na area.

4.2.1.2.3 lluminacéo

Conforme as diretrizes da ISBER, a iluminacaoapmsitorio deve ser suficiente para
a realizacdo das atividades com seguranca. O meeliluminacdo variard com o0s
procedimentos desenvolvidos na area, local de ammaazento das amostras e do tipo de
codificagdo (cédigos de barras e identificagdo gistema ou manual). Um planejamento
adequado deve identificar a sensibilidade das aa®atluz para o tipo de iluminacéo a ser
adquirida.

Sobre a sensibilidade das amostras a luz, osa#ims analiticos informaram que as
amostras de soro ndo sdo fotossensiveis. Por@etaiu-se manter as luzes instaladas na
area, lampadas do tipo fluorescentes, conforme dsinaalo na Figura 4-5.

Como boa pratica, recomendam-se luzes de emergémdigando a saida e, também,
para auxiliar o monitoramento dos equipamentostmidades emergenciais que se facam
necessarias nessas condi¢cfes, como, por exemmmanejamento das amostras para outro
local (ISBER, 2012). No caso da sala fdeezersem Bio-Manguinhos, ja havia luzes de

emergéncia na area.
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Figura 4-5 Luzes fluorescentes da area de armazstarde amostras biologicas.

4.2.1.2.4 Piso

De acordo com a ISBER, a superficie do piso deveasequada ao tipo de
equipamento utilizado para as atividades diariasegositorio. Deve ser de faceis limpeza e
deslocamento dos equipamentos. Entretanto, comeagaestava construida e era utilizada,
nao seria possivel, neste momento, a troca do qaiso ele fosse inadequado. Nao havia
preocupacdo em relacdo a resisténcia do piso, @nawe era amplamente utilizado para
deslocamento e armazenamento de freezers de gctapdeidade e, consequentemente, de
peso elevado. No entanto, por precaucdo, soliséousma avaliacdo do Ndcleo de
Biosseguranca (NBIOS).

Apés a avaliacdo, NBIOS constatou que o piso estaleqjuado, pois ndo havia
rachaduras e era de facil limpeza. Apenas recontegde fosse lavado semanalmente e a

limpeza fosse registrada em documento internogpidpriado.
4.2.1.2.5 Energia de Emergéncia
De acordo com a RDC 33/2006 e a ISBER, areas @& edestinadas ao

armazenamento de amostras bioldgicas sensivaispetatura, devem, preferencialmente, ter

um sistema de energia elétrica permanente, ous®j@erador. Normalmente, os geradores
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sao alimentados por combustivel a diesel e sdograglos para substituir a corrente elétrica
normal tdo logo seja interrompida. De acordo coBu@ de Boas Praticas para Repositorios,
um gerador deve possuir combustivel suficiente paautencédo de energia por 48 horas e
com possibilidade de reabastecer com combustival penutencdo do equipamento em
funcionamento.

Para que a area seja atendida pelos geradoresnadas onde 0s equipamentos estdo
ligados também devem estar conectadas a redecaléligi emergéncia que sera abastecida
pela energia fornecida automaticamente pelo gerams casos de interrupcdo ou falha na
rede elétrica de transmissdo. Esse desenho ddag@&iapermite a manutencdo de uma
corrente elétrica ininterrupta mesmo com falha wériduicdo de energia pela companhia
elétrica, atendendo, assim, as Boas Praticas datatas pela ISBER.

Foi solicitado ao responsavel da Manutencao EE(DEPEM) uma avaliacdo para
verificacdo das voltagens adequadas das tomadafrme que contribuam com o bom
funcionamento dofreezerse demais equipamentos e, também, a confirmacaesuoito de
que todos os equipamentos na area da plataformeaesiconectados a rede do gerador. Os
técnicos do DEPEM confirmaram que toda instalagioede elétrica estava de acordo e foi
esclarecido que, por se tratar de uma area de anaaento de produtos acabados e de alto
custo para a Unidade, existe um contrato para¢onento ininterrupto de diesel

Dessa forma, a autonomia dos geradores é bastaptrior a preconizada pela
ISBER, que €é de 48 horas. Além disso, a area @ameadois geradores, para, no caso de um
falhar, o outro ser acionado. Justamente por $ar td@ uma area critica, pois armazena o0s
produtos acabados de Bio-Manguinhos, produtos gatserdo fornecidos para o Ministério
de Saude e, muitas vezes, exportados para outiessp& contar com a alimentagdo de
geradores, escolheu-se a sala anexa para mora @defeezerse a ASCLIN solicitou uma

area nessa sala para estruturar a Plataforma deBisitorios.

4.2.1.2.6 Acesso a area

De acordo com as recomendacdes da ISBER, os t@pasidevem ser equipados
com sistema de controle de acesso, limitando ssacesquipe designada para atuar na area e
protegendo contra 0 acesso de pessoas ndo audsrized area. As portas devem ser
trancadas, o acesso as chaves deve ser contradmdoum registro de cada pessoa que

acessou a area, que deve ser mantido.
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Para que as pessoas autorizadas possam ter acsdaaldreezerstem que se passar
primeiramente pela barreira de entrada da portzipal do CEAPA. Na sala ddeeezers
esta sendo instalado um controle de acesso com $Eigfuras 4-6 e 4-7). Portanto, para que
as exigéncias regulatérias ndo sejam descumpradaquipe do setor da Qualidade de Bio-
Manguinhos elaborou um documento, que deve semghna pelos profissionais com
autorizagdo de acesso a sala fdeezers inclusive a Plataforma de Biorrepositérios,
respondendo informagdes como: nome, empresa oudsefdiacdo, proposito da visita, hora
de entrada e hora de saida. Esses dados foranddsfpela ISBER como fundamentais para
controle e registro do acesso. Esse controle estdosvalido para qualquer pessoa. Seja
funcionério da area, seja visitante, todos devesemmher o formulario cada vez que
acessarem a area. Além disso, a ISBER recomendaamtnole exclusivo da éarea de
repositorios, o que ainda nao foi possivel paréatatdrma de Biorrepositorios da ASCLIN,
pois, para que o controle ocorra adequadamenggassario que a area esteja isolada por um
gradil, ja planejado e solicitado, mas que, aimda, foi adquirido e instalado. Apenas a area
foi delimitada para futura instalacdo do gradilg(ifa 4-8). Por essas razbes, a area da
Plataforma de Biorrepositorios utiliza o regist® abntrole de acesso a salafazers A
sala defreezerstambém possui duas portas para entrada de equif@neima em cada
pavimento, utilizadas em situacdes de emergénoteada ou saida de equipamentos e para
acesso a area em horarios fora do expediente, gusitdfor possivel acessa-la pela entrada
principal do CEAPA. As chaves dessas portas ficanguarita de seguranca do prédio, mas
para entrega-las, ha que se consultar uma listaosamomes das pessoas autorizadas.

A ISBER determina que deve existir um segundo otmtpara a realizacdo do
controle de acesso ao conteudo internoftezersque também devem ser trancados e com
controle de registro de abertura. @sezersadquiridos para compor a Plataforma de
Biorrepositérios possuem como acessorio, cartoegét@os que funcionam como chave.
Entédo, o responsavel pela Plataforma distribui antéo cadastrado com o nhome do operador
e numero do(sfreezer(s)que podera acessar. Através da conexao de um tanhopa saida
serial do equipamento, € possivel gerar relat@®sjuem, quando e por quanto tempo o
equipamento ficou com a porta abeftite-se que ofreezerssao programados para abrir

somente com cartbes cadastrados, evitando queasas®o autorizadas tenham acesso.



Figura 4-7 Vista ampliada do controle de acessdaadefreezers
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Figura 4-8 Delimitacdo da area da Plataforma der&iositorios ASCLIN.

4.2.1.2.7 Sistema de Seguranca

Segundo o Guia de Boas Praticas para Repositétaizmrado pela ISBER em 2012, o
sistema de seguranca tem como objetivo protegemasstras bioldégicas armazenadas no
repositorio. Esse sistema deve conter sistem#&daae ser monitorado vinte e quatro horas
por dia, sete dias por semana, de forma que osnedypeis sejam contatados e possam tomar
as acOes necessarias num periodo de tempo quegmyiminimize a perda ou o dano dos
materiais guardados.

O sistema de seguranca automatizado esta sendiolggroiado, por esta razdo, foi
implantado um programa de monitoramento da Platefate Biorrepositorios, executado por
profissionais que visitam a area a cada trés heeds,dias por semana, ao longo das vinte e
quatro horas. Esta foi a melhor solucdo adotada panimizar os danos de qualquer
problema que possa ocorrer.

Todos equipamentos foram identificados conformeadrgo da Unidade, incluido
namero de patriménio do bem e também uma numeriatgoa, chamada de TAG (Figura 4-



76

9). Através do TAG, os setores de engenharia eadintia da qualidade de Bio-Manguinhos
acessam as especificacbes do equipamento, neasss@s solicitacdes de servicos de
manutencao preventiva ou corretiva.

O SEOPE disponibiliza um servico de ronda que passoser solicitado pelo
coordenador responséavel pela area da plataformayéat de correspondéncia eletrdnica
(email) para o responséavel da SEOPE, com infornsagéd AG, a localizagdo dreezer e a
especificacdo da faixa de temperatura, o nome datoordaqueles que devem ser
comunicados, via telefone, no caso de a temperatirada faixa estabelecida ou quando o
profissional da ronda identificar algo fora do p@agjrcomo acumulo de agua perto do
equipamento, tomada desligada e qualquer outraacéitu que nao esteja dentro da
normalidade.

A cada visita da ronda, a temperaturafiei@zerdeve ser registrada em documento
padrdo, afixado no equipamento (Figura 4-10) eokemilha propria de controle e arquivo do
SEOPE.

Figura 4-9 Identificacdo doeezer— TAG.
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Figura 4-10 Documento Interno padrdo para verificage temperatura de equipamento.

4.2.1.2.8 Plano de Contingéncia

As situagbes de emergéncias variam conforme didacdo do repositorio. As
emergéncias podem ser varias, alagamento, incérfdites de energia elétrica, quebra de
equipamentos entre outras. Devem-se avaliar qums tle emergéncia o repositério esta
submetido para elaborar um plano de contingénecevepdo todas as acbes necessérias de
forma a garantir a integridade e qualidade das &a®obioldgicas armazenadas. Conforme
descrito pela ISBER (2012) um plano de contingédeize ser testado periodicamente para
avaliar eficacia e necessidade de alteracdes esrpsecedimentos.

Para estabelecer um plano de acdo adequado dfiesppara a area de atividades
operacionais na Plataforma de Biorrepositorios eMBanguinhos, utilizou-se a ferramenta
What if, que permitiu avaliar e qualificar quais seriam pseblemas envolvidos, o que
possibilitou um gerenciamento mais adequado dessisCom aplicacdo da ferramenta de
risco constatou-se que o maior grau de risco élta €& energia elétrica e a eminente
exposicdo das amostras biologicas a uma temperatyarior a -50°C, o que poderia
acarretar a perda da qualidade do material.

A area da Plataforma de Biorrepositorios foi pjade para equipamentos com
geradores de energia, que trabalham em redund@mcitp outro, mas, mesmo assim. o plano
de contingéncia foi elaborado para uma situacdo @pieggeradores nao funcionem. A
principio, pensou-se em transferir as amostras (i@ caixa térmica com gelo seco, mas,
para isso, seria necessario que a empresa forracedaelo seco entregasse o insumo em

gualquer dia ou hora, ja que ndo é possivel famerestoque por causa da evaporacao.
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Entretanto, a empresa informou que néo prestasesgigo. Diante dessa situagéo, contatou-
se novamente o responsavel pela Elétrica do DEPHM, declarou que é baixa a
probabilidade de “parada” desses tipos de equiptm®ea apenas ocorrem em episodios de
baixa frequéncia. Caso, numa eventualidade Hgiana falha, os profissionais vigilantes
durante vinte e quatro horas por dia na Unidade,csfacitados e instruidos para operar
manualmente o gerador e normalizar o funcionamentoaté quinze minutos. De posse
dessas informac0Oes, estabeleceu-se no plano dmgémtdia que, se o funcionamento do
gerador ndo ocorrer automaticamente, em até 15tosiros responsaveis pela plataforma de
biorepositérios devem comunicar-se com o0s funciosaresponsaveis pela operacado do
geradores. Foi por essa razdo que as informa;@msa de contato com esses operadores
foram incluidas no procedimento. Também adiciorma-sste POP o dever dos profissionais
da ronda em comunicar, imediatamente, os resposspeka plataforma o interrompimento
da enegia elétrica, para que possa monitorar adinacento ou ndo do gerador.

Quando o problema for em um equipamento espegcificecomendacdo dada pela
ISBER € que 10% dos equipamentos estejam vaziesgbaar comdnack up.A Plataforma
de Biorrepositérios é composta por skeeezersa — 80°C, designando-se um somente para
back up.

O plano de contingéncia também descreve como dave acesso dos responsaveis
vinte e quatro horas por dia, sete dias por seragmassui untheck listdas atividades que

devem ser realizadas em cada situacao de emergSpeeifica.

4.2.1.2.9 Equipamentos

A escolha dos equipamentos aconteceu apos a daletdormacdes com 0s gerentes
dos laboratorios analiticos, 0os quais determinacau@ a condicdo de temperatura mais
adequada aos diferentes tipos de amostras biofdgisarem armazenadas era a de -80° para
0 armazamento a longo prazo. A partir dessa infoaimaverificou-se quais equipamentos
com essa descricdo seria, comprados pela UnidamamFadquiridoSfreezersde marca
padrdo utilizada pela Unidade e, apds avaliacdoredponsavel, por equipamentos do
DEPEM. Dessa forma, a assisténcia, manutencaorgieae corretiva foram garantidas.

De acordo com a ISBER, o repositério deve ter usnglde manutencdo preventiva e
corretiva, de preferéncia, com contrato com a tEsgig@ técnica que contemple ambas as
manutencfes. Esse contrato também deve contempleeposicdo imediata das pecas

consideradas essenciais para funcionamenfredrer A cada manutencéo, a empresa devera
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fornecer documentacao, relatando o tipo de manéitengalizada, itens inspecionados ou
substituidos e data da proxima manutencao.

Em se tratando dfreezers,ha variedade de tamanho, capacidade, configurazdes
voltagem. Alguns modelos contam com sistembatdk upque pode ser através de ligacbes a
cilindros de gas carbbnico (CO2) ou nitrogénio (NEsses sistemas manteriam o
equipamento funcionando quando ndo houvesse eragjieca (ISBER, 2012). Entretanto,
apos avaliacdo, o DEPEM entendeu ndo ser necedsfirgistema, pois a area onde 0s
equipamentos ficariam instalados possui sistenmendgéncia, através de geradores.

Com relagédo ao tamanho dos equipamentos, foi deii@ analise da &rea cedida para
ASCLIN, considerando os modelos existentes no merea o espago minimo entre 0s
equipamentos, que deve ser de cinquenta centinsstgosido a RDC 50/2002.

N&o menos importante é a validacao do equipamamosegundo a ISBER deve
ocorrer antes de o0 equipamento ser colocado emAssim que odreezerschegaram e,
depois, da devida identificacdo (TAG), solicitoussealidacdo dos seis equipamentos para a
equipe do Setor de Calibragcdo (SECAL/LAMEV), reafia conforme procedimento
elaborado pelo SECAL, que determina a validacao frequéncia anual ou ap6s manutencéo
dos equipamentos. O registro da validagao foi fixad porta dos equipamentos com a data
em que o procedimento foi realizado e quando dawen repetido (Figura 4-11).

A Plataforma de Biorrepositorios é composta pas Beezers-80°C (Figura 4-12).
Externamente, alguns adesivos e documentos esitéad@ conforme determinacdo dos
setores responsaveis da Unidade (Figura 4-13).

FREEZER
TEMP. USO -50°C A -90°C

Figura 4-11 Etiqueta certificadora da validacadizada pelo LAMEV.




Figura 4-12 Plataforma de Biorrepositorios ASCLIN.

l

Figura 4-13 Identificac6es e documentos que s&aads externamente &eezer

80
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4.2.1.2.10 Controle de Temperatura dos Equipamentos

A faixa de temperatura dosfreezersde -50°C a -70°C foi determinada pelo
coordenador responsavel da area em acordo corbaaidrios que realizam as analises para
os estudos clinicos. Evidentemente, que muitassasahdo exigem uma faixa de temperatura
tdo rigida, mas firmou-se essa faixa para todasnasstras a fim de diminuir os riscos de
exposicao a uma temperatura mais quente de alguemiahdiolégico, que deveria ficar entre
-50°C e -70°C, o que interferiria diretamente naliae e, consequentemente, no resultado.

Uma vez que o equipamento tenha sido configurado base nessa faixa de
temperatura e colocado no repositorio para funcjane temperatura deve ser monitorada o
tempo todo. Para isso esses equipamentos contardispasitivos que propiciam a leitura de
sua temperatura edisplay. Adicionalmente a este monitoramento, deveria hamesistema
automatizado para verificagao e registro contireitechperatura, mas a area ainda ndo possui
esse sistema.

O LAMEYV elaborou um POP no qual determinou-se gpenas pessoas indicadas
poderdo manipular displaydofreezer,e somente o LAMEV esta autorizado a fazer qualquer
alteracdo de configuracdo. Desta forma, reduz-geco de alteracées na configuracdo do
equipamento o que acarretaria em desvio de tenupara equipe da Ronda esta autorizada
apenas para visualizadwsplay(Figura 4-14).

Osfreezersadquiridos para a Plataforma de Biorrepositérmsspem uma saida serial
e de USB para coneccdo de um computadopendrive, permitindo o arquivamento do
histérico de registro de temperatura.fil@ezerfaz a leitura automatica e, a cada minuto,
registra-a. Entretanto, para maior seguranca, oHMEMO momento de planejamento de
compra do equipamento, solicitou que viesse contessdrio de carta grafica acoplado
(Figura 4-15). A carta grafica registra as tempgeet, possibilitando leitura imediata. A carta
tem sido trocada semanalmente e ao ser retiradeeeper é identificada no verso com o
TAG e a data do registro. Todas as cartas sdovadps juntamente com as planilhas de

controle de temperatura fleezer
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Figura 4-14 Display de controle e monitoramentdrdezer

Figura 4-15 Carta Grafica.

4.2.1.3 Seguranca

Questdes relacionadas a seguranca da PlataforfBaaepositério sdo complexas e
depende de atividades especificas. E importantecessario conhecer as regulamentacées,
nacional, regional, local e da propria instituigiara determinar um planejamento correto.
Desta forma, os riscos de acidentes de trabalt®fuacionarios da area serdo minimizados,
avaliados e tratados de forma preventiva (ISBER220

A seguranca fisica dos trabalhadores deve serdavada. Ela vai desde prevencéo de

quedas até a garantia de que o funcionario ndosestdo lesionado por qualquer outro
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motivo, 0o que envolve a manutencdo da area figigajpamentos e insumos. Também,
entende-se por seguranca fisica a garantia de ifrabhdequado para as atividades da area,
garantindo a execucdo dos procedimentos com seguranprevencdo de problemas
ergondmicos. Procedimentos bem estabelecidos mgdalda necessidade de intervalos entre
as atividades ou troca funcionario sdo importaptes evitar lesbes por esforco repetitivo
(ISBER, 2012).

Para atender a essas boas praticas, providereioo-guarda-corpo, instalado em um
vao que finalizava em uma escada, evitando possijueidas (Figura 4-16).

A éarea foi avaliada de acordo com as atividadessgu&o realizadas, e o mobiliario
necessario foi estabelecido conforme a Figura 4Al@rea contara com uma bancada, um
armario suspenso para guarda de EPI, um gaveteir@rmario de chdo com duas portas e
duas banquetas.

Alguns EPI também s&@o necessarios para garargggaranca dos funcionarios e
visitantes da &rea. Todos, sem exce¢do devemauigaals e sapatos apropriados como calgas
compridas e sapatos fechados. A temperatura arebilavie ser mantida até +22°C o que
exige casacos (japonas) apropriados. Também sponilidizados gorro ninja e luva (Figura
4-18).

Luvas apropriadas para manusear as amostras lo@sdgi os insumos internamente
nos equipamentos com temperaturas ultra baixasie@ssarias. Para as atividades onde o
freezerestara aberto ou para manusear gelo seco sasaeasduvas criogénicas (Figura 4-
19).

As atividades realizadas na area envolvem risausietido, riscos bioldgicos por
envolver o manuseio de amostras biolégicas. Per resttivo, € necessaria a utilizacdo de
protecdo de mucosas, principalmente ocular. Portaidulos de protecdo, disponiveis na
area, sao utilizados sempre que as amostras lmakgido manipuladas. A protecao
respiratoria sO se faz necessaria se houver e@wosigzapores de quimicos toxicos que se
excedam aos limites padrdes especificados, o queaso quando h& presenca de gelo seco

em alguma atividade na area.
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Figura 4-16 Guarda Corpo.

Figura 4-17 Mobiliario previsto para PlataformaBlerrepositorios
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Figura 4-18 EPI para ambientes frios.

Figura 4-19 Luvas criogénicas.

Todos os EPIs tém sua necessidade avaliada peldMES2 esta mesma assessoria
que disponibiliza o que for necessario. Alem deosods itens citados acima, a AESTM
identificou que o barulho na area é alto, em vetdd grande quantidade de equipamentos em

funcionamento e recomendou e disponibilizou progéstauriculares (Figura 4-20).
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Figura 4-20 EPI: Oculos e protetores auriculares.

4.2.1.3.1 Biosseguranca

Todo material humano ou animal, independentemesateem lamina, parafina,
refrigerado ou congelado, oferece um potencial isigo rbiol6gico, e, portanto devem ser
tratados com precaucgoes (ISBER, 2012).

Para minimizar os riscos, os funcionarios devemtre&@nados nos procedimentos e
orientados quanto aos possiveis sintomas em casxpdsicao (ISBER, 2012).

A secao do Nucleo de Biosseguranca (NBIOS), nocéierde sua misséo, busca
implantar, acompanhar e avaliar o Sistema da Byosaaca e da Biosseguridade na Unidade.
No exercicio técnico de suas atribuicdes visanddijqularmente, a garantir confiabilidade da
seguranca biolégica das instalacbes, equipamermssiumentos, materiais, processos,
servicos, residuos e efluentes gerados, realizoa avaliacdo na area da Plataforma de
Biorrepositorios e recomendou que o lava olhosuff@igl-21) e uma pia seca (Figura 4-22)
estivessem disponiveis na area para serem utiBzado caso de acidentes e consequente
exposicdo ao material bioldgico. Além disso, folig@mdo que a area dofeezersda
Plataforma de Biorrepositorio fosse segregada camguadil e que até la a area fosse
delimitada.
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Figura 4-22 Pia seca.

4.2.1.3.2 Seguranca Quimica

Em uma area destinada a repositérios, como a g@ppara a Plataforma de
Biorrepositorios, podem existir riscos quimicogcanados a produtos quimicos e gases. Na
Plataforma de Biorrepositérios nao havera procedioseem que produtos quimicos sejam
necessarios, e o Unico gas presente é o dioxidarteno liberado pelo gelo seco.

Exposicdo prolongada ao gelo seco pode causarosdsiao a pele e sua sublimacéo
libera grandes quantidades de dioxido de carbonoggode causar asfixia. Por esse motivo,
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a manipulacéo de gelo deveria ocorrer em areataghmr muito bem ventiladas. Adequacgdes
na area devem ser providenciadas para assegutdag@n adequada, mas 0 monitoramento
do nivel de dioxido de carbono na area deve ocpaex garantir a seguranca do local para os
funcionarios que atuam no local, ja que este gasator, inodoro e nao inflamavel (ISBER,
2012).

Apesar de a AESTM ter recomendado o equipamentoatétoramento do nivel de
diéxido de carbono, pois a area é fechada, ndoupasstema de exaustdo e procede
operacdes com gelo seco, o resultado final daagZadindo esta pronto para saber se existem
riscos e quais as medidas deverdo ser tomadaaléBedo equipamento de monitoramento,
um equipamento de exaustdo deve ser instaladog sers mais adequada a instalacao de

uma capela de seguranca quimica.

5.2.1.4 Recursos Humanos

O responsavel técnico da Plataforma de Biorrepisgdéconforme o organograma é o
coordenador responsavel pela area. Este, de acond@a RDC 33/2006 deve ter formacgao de
nivel superior na area da salde ou de ciénciagdals. Os operadores podem ter nivel
médio ou superior com formacao na area laboratouafins.

Entretanto, esses sdo apenas pré-requisitos parpoc os integrantes da equipe.
Além de uma formacgéo especifica, também é necesgae a equipe tenha conhecimento e
compreensao da dinamica dos processos desse tipeae®nde sdo armazenadas amostras
biologicas de estudos clinicos (Cortés et al, 2010)

Atualmente, o coordenador responsavel pela Platafate Biorrepositorios possui
nivel superior em biologia e sua equipe é compostarés operadores de nivel médio, com
formacdo em andlises clinicas. Toda a equipe vewosieinada e capacitada para trabalhar
na area

Segundo Cortés e colaboradores (2010), encontéisgionais que atendam todos os
requisitos pode ser dificil, mas, com treinameifiiiente e continuo sobre os procedimentos
da area e controle de qualidade, o bom funcionandamtarea € alcancado e, por essa razao,
h& treinamentos de acordo com a funcéo de cadiagoofal. Ressalte-se que os treinamentos
sao necessarios independentemente da capacitagaa para a contratacdo do colaborador,

porque, 0s treinamentos capacitam aqueles que aawl@ossuem conhecimento especifico,



89

também s&o necessarios para aprimoramento do goofié de forma manté-lo sempre
qualificado para desenvolver suas fungoes.

Bio-Manguinhos possui acbBes permanentes de treimi@n capacitacdo e
desenvolvimento de seus colaboradores. Atravési@lesade Desenvolvimento de Pessoas,
anualmente, a Unidade investe em treinamentos jptio®e através do Programa de
Integracdo do Novo Funcionéario (PINF); ProgramaEgegio Curricular (PEC); Curso de
Inglés; Curso de poés-graduacao; Treinamento Extdimenamento Interno; Treinamenito
company Mestrado Profissional em Tecnologia de Imunolgmos (MPTI).

Para os todos os treinamentos sao seguidas atagides do Sistema de Qualidade de
Bio-Manguinhos que determina o registro de treimagmee todos os profissionais envolvidos
na atividade descrita em um determinado POP. Gtregieve seguir o padrédo de documento
para este fim que recebe o nome de Treinamentaudkd@de em Servico (TQS). O sistema
da qualidade determinou que todos os POPs deverswdsados a cada dois anos ou a cada
alteracdo do procedimento, e, sempre que ocorrarremsdo, um novo treinamento devera
ser realizado e registrado. Os registros de TQBaakss pelo instrutor e funcionario que
recebeu o treinamento ficam arquivados no pro@tors

Os treinamentos incluem instrucbes de uso de emeips, biosseguranca, Boas
Praticas de Laborat6rio Clinico (BPLC), conceitescdntrole e garantia da qualidade e em
todos os POPs referentes aos procedimentos da area.

4.2.1.5Registros e Arquivos

Os registros das atividades realizadas na Platafate Biorrepositorios devem ser
criados e mantidos de forma a garantir a rastidadié de todas as atividades nesta area.
Desta forma € possivel obter a cadeia de cust@abstra para cada aliquota armazenada,
atendendo as BPL.

Dentre os registros estdo contidos: documentos rei@amento, POPs, TCLE,
manutencao de equipamentos, controle de temperdtasamentos de auditoria, informacdes
de localizacdo do armazenamento das amostras ig@adoglocumentos sobre distribuicdo das
amostras, atividades de controle de qualidade (FG2B12).

Parte do arquivo da plataforma de biorrepositérguardado em pastas identificadas
dentro da area e outra parte junto ao arquivo dalN$. Os POPs, controles de temperatura

e outros documentos internos utilizados para opmralizacdo da area estdo em pastas no
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préprio local. Documentos como TCLE e registrostid@énamentos ficam arquivados no
arquivo central da ASCLIN.

4.5.1.6Procedimento Operacional Padréo (POP)

Os procedimentos operacionais padrédo desenvohadpartir deste trabalho foi de
extrema importancia, para que a equipe que compdataforma do Biorrepositorio pudesse
realizar com seguranca e qualidade todas as atesdaendo assim vital para o sucesso da
estruturacdo desta éarea.

A definicdo de quais devem ser esses procedimelgpsnde das caracteristicas do
material armazenado e das atividades necessaras@a armazenamento com qualidade e
seguranca (Mayol-Heath et al, 2011).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, axeg@imentos devem estar por
escrito e seguir um formato padronizado. Os PORataforma de Biorrepositérios seguem
o formato padrao estabelecido pelo sistema dedgaside Bio-Manguinhos, que determina a
elaboracgao e revisdo por profissionais capacitpdos estabelecer a metodologia da atividade
a ser realizada. Neste caso, objeto desta dis&ertas POPs foram elaborados e revisados
pela equipe da Plataforma de Biorrepositorios.

Verificou-se junto a equipe da DIAUT, ao colabonadspecialista em BPLC e nos
guias e artigos publicados sobre a organizagaceplesitorios, quais os POPs necessarios.
Como muitas das atividades desenvolvidas na Ptatafde Biorrepositorios também fazem
parte da rotina de outros setores dentro da Unjdettefoi necessaria a elaboracao de todos
0s procedimentos requisitados.

A equipe da é&rea identificou quais os POPs exisema Unidade que teriam
aplicabilidade na Plataforma de Biorrepositérioguedes que ainda nao haviam sido
produzidos por serem especificos para as atividda&dataforma, foram elaborados.

A Tabela 4-3 elenca todos os POPs definidos coroessarios para os procedimentos
realizados na area. Além disso, aponta quais jemasido elaborados por outras unidades e
quais foram elaborados especificamente pela egaiptiataforma de Biorrepositérios.

4.2.1.7 Sistema Informatizado de Gerenciamento devostra
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A primeira ferramenta construida para substituitivoo que era o controle das
amostras biologicas, foram planilhas na PlatafoExreel. Foram elaboradas planilhas para
cada estudo e as colunas sao dividas com as sginfarmacoes:

- Data de recebimento da amostra na Plataforma;

- Numero de Identificacdo da amostra;

- Local de destino da amostra;

- Numero do Freezer em que a amostra sera armazenada;

- ldentificacdo do Prateleira, Rack, Gaveta, CaiRagicdo da amostra;

- Data de saida (data em que foi enviada para od#bar para analise ou
descarte);

- Local de Envio;

- Motivo do envio;

- Responsavel pela liberagdo da amostra;

- Observacoes.

A insercdo dos dados das amostras em uma plamaltiitdu a rastreabilidade,
possibilitou um controle mais estruturado dos nmtebiolégicos que entram e saem da
Plataforma de Biorrepositorios. Apesar de nao sewrrole ideal, mas, ndo muito diferente
de muitos lugares, o controle das amostras bidsgemazenadas em repositorios vem sendo
realizado através de planilhas de Excel (Coheh 2043).

Contudo, a gestdo da Divisdo de Tecnologia da nmgéo de Bio-Manguinhos
determina estratégias de utilizacdo da informgtara garantir o melhor desempenho de cada
um dos setores da Unidade. Tendo em vista a immiat&lo gerenciamento de dados e a
rastreabilidade de amostras biologicas em um repmsifoi imprescindivel estabelecer uma
parceria com a equipe de Secéo de Desenvolvimen&istemas da Divisdo de Tecnologia
da Informacéo (SEDES/DITIN). Em 2014, Liu descrewe sua publicacdo que a principal
funcdo do Sistema de gerenciamento do repositori@msérear as amostras bioldgicas
recebidas, sua localizacdo rieezer o controle de distribuicdo e gerenciar todas as
informagdes a elas relacionadas. Com esta intefg&Boou-se desenvolver um Sistema de
gerenciamento em conjunto com a equipe de desemaito de sistemas da DITIN, que
possibilitasse rastrear a localizacdo e controlass#istribuicdo das amostras bioldgicas
arquivadas na Plataforma de Biorrepositorios. Estema recebeu o nome de SGA, Sistema

de Gerenciamento de Amostras.
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NOME DO PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

POP DA
UNIDADE

POP
EXCLUSIVO DA
AREA

Notificacéo e Gerenciamento de Desvios/ Nao coriftades utilizando o
sistema STARNET PHAMA — USUARIO

Descarte de residuo biolégico

Utilizac&o e Controle de Chuveiro e Lava- Olhos deEéncia.

Operacéo e limpeza deeezer-20°C, -30°C, -40°C, -70°C, -80°C.

Monitoramento de temperatura, umidade e presséo.

Utilizac&o e preenchimento do log-book

Treinamento em controle de documentos para cliemtesnos.

Aplicagéo dos requisitos de boas praticas de |aioa- BPL,
nos estudos, laboratdrios e processos da VDTEC.

Diretrizes para solicita¢éo, uso, conservacao, teaigéo

e armazenamento dos cadernos de experimentagdo, do

cadernos gestores e dos cadernos tipo Ata, paranu8PL nos estudos,
processos laboratérios da VDTEC.

Registros de dados brutos para emisséo de resyltatiiérios e
laudos em BPL.

Sistema da qualidade para laboratérios que analisaostras
provenientes de ensaios clinicos.

Procedimento Geral em Situacdo de Emergéncia emdeaBerramamento d
Material com Risco Bioldgico.

Transporte de substancia biolégica por via aérea.

Gerenciamento das esta¢fes de trabalho dedicadas a
equipamentos analiticos e seus resultados.

Utilizacdo de mecanismo de backup de dados defestage
trabalho dedicadas a equipamentos analiticos.

Utilizac&o de antivirus em estagdes de trabalhacddds a
equipamentos analiticos.

Reetiquetagem de amostras e aliquotas proveniemtestublos clinicos

Recebimento, conferéncia e armazenamento de ambsitagicas

Envio de amostras biolégicas do Biorrepositério merhaboratérios

Utilizacdo da Pia Seca do Biorrepositorio, localzad 2° pavimento
mezanino CEAPA e descarte da agua contida na bonu@recepcao

Verificacdo dos Ultrafreezers -86°C marca ThermarfeoBcientific
localizados na sala dos freezers CEAPA

Plano de Contingéncia para a area de armazenanmeatoabtras biologicas
(Plataforma de Biorrepositorio) da Assessoria Clidiedio-Manguinhos

Diretrizes e normas de funcionamento da PlatafatenBiorrepositérios
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Segundo Liu, 2014, um sistema pode ser construideaustomizadan houseou
comprado de uma versao comercial disponivel, dgadeseja seguro, rastreavel, de acordo
com as Boas Praticas de Laboratoério (BPL) e tenbssa restrito.

Para a construcdo do SGA, optou-se por uma cusigaovzde um sistema ja existente
na Unidade. Uma decisdo para atender as necessidadPlataforma de Biorrepositérios,
sem onerar Bio-Manguinhos.

Foram necessarios oito meses para desenvolver o #&APlataforma de
Biorrepositérios, que ficou pronto em novembro @42 Finalizada esta etapa, o sistema
precisaria ser validado antes de entrar em progdugas a Unidade possui muitos outros
sistemas com a mesma necessidade e que fizerasoisgacdo anteriormente.

Durante a espera para a validacdo do SGA, um pr@specifico realizado em
parceria com uma instituicdo estrangeira estrutunou Biorrepositorio segregado e a
instituicdo parceira solicitou que as planilhasEkeel fossem substituidas por um sistema
Laboratory information management systefblMS), um sistema que possibilita o
acompanhamento da amostra desde o momento em pguedézida, ainda no centro de
pesquisa, até o resultado de sua analise, no téaboranalitico. A primeira reunido para
avaliacao deste sistema ocorreu em outubro de 2013.

Em julho de 2014, ficou definido que este projespeeifico adquiriria 0 sistema
LIMS para gerenciamento das amostras de seu Bamitépo, uma vez que o0 SGA é um
sistema restrito a area de armazenamento, ndo godkerer interface com outras areas, como
os laboratorios analiticos, por exemplo. Isso §igmique, N0 momento em que a amostra €
distribuida, ou seja, sai da area de armazenamsmorastreabilidade fica comprometida,
diferentemente do que aconteceria se o sistemaraliqfosse de empresas especializadas
em LIMS.

Diante deste fato, o SEDES avaliou que ndo seeguatio a Unidade possuir dois
sistemas diferentes com a mesma finalidade, o gareento de amostras bioldgicas.

Sendo assim, a equipe do SEDES e a coordenaca8@alX decidiram que o SGA
deveria ser substituido pelo sistema LIMS.

A utilizacdo do LIMS, quando implantado, sera varga, pois o sistema esta sendo
desenvolvido em maédulos. Inicialmente serd elalmrad médulo do repositério, que
funcionara como o que 0 SGA se propunha.

Além dessa vantagem, o LIMS possibilitara o geaanento de outros elementos que

participam dessa cadeia de custodia da amostray osraquipamentos. No proprio sistema, é
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possivel registrar a data de realizacdo e expira@géwalidacdo, e a ocorréncia de uma
manutencgao.

Ao optar pelo LIMS, a equipe do SEDES pensa napég que esse sistema pode ter,
0 que ndo aconteceria com o SGA, que ficaria tesad gerenciamento das amostras
bioldgicas na Plataforma de Biorrepositérios senpsssivel criar médulos para gerencia-las
desde sua producdo, nos centros de pesquisa,aatinélise no laboratorio analitico. Além
disso, o LIMS funcionard como um protoétipo para, faturo, ser utilizado por todos os

laboratorios de Bio-Manguinhos.

4.3 Qualidade da Amostra Bioldgica

4.3.1 Controle de Qualidade da Amostra

A qualidade das amostras bioldgicas € um dos ftonais importantes a ser
controlado em um repositorio (Chaigneau et al, 2007

Os fatores de variacdo pré-analitica relacionaaos procedimentos de coleta e
processamento, apresentados na Tabela 1, repmasanmtados muitos fatores que podem
interferir na qualidade antes da andlise. De acealn as Boas Praticas orientadas pela
ISBER, para melhor controle dos procedimentos deta@ processamento, estas atividades
devem ser realizadas na area do repositério oupgpefssional desta area. Entretanto, a area
que foi destinada para a estruturacdo da PlatafolenBiorrepositérios da ASCLIN néo é
adequada para a construcdo de um laboratério,atdcacom inspecao realizada por NBIOS
em 2014. Por esse motivo, os procedimentos deacelgirocessamento das amostras que
ficardo armazenadas na Plataforma de Biorrepasst@éo realizados em outro local.

Para minimizar os riscos e possiveis problemas a&@mualidade da amostra oriundos
dos procedimentos de coleta e processamento, a easi#o clinico, o coordenador
responsavel pela Plataforma de Biorrepositérios gestor de cada laboratorio analitico
definiram a execucdo do processamento das amobitd§gicas, seguindo critérios
previamente estabelecidos (tempo e temperatura queostra deve ficar em repouso antes da
centrifugacao, tipo de centrifuga, velocidade eptembe centrifugacdo, nimeros e volume de
aliquotas, tempo entre aliquotagem e congelamentenperatura que devem ser ficar
armazenadas). Todos estes detalhes foram desontd®OP elaborado pelo coordenador
responsavel pela Plataforma de Biorrepositério®nmAldessas informacfes, deve estar

previsto em POP para os operadores da PlatafornBiodeepositérios qual o tempo que
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podem ficar armazenadas e nimero de ciclos e @ngato e descongelamento, que sao
possiveis, sem interferir na qualidade da amo€thaigneau et al, 2007).

Determinou-se também que sempre se produzirdo mmente duas aligquotas
excedentes as solicitadas pelo laboratorio analfizca ficarem dback upcaso o laboratorio
necessite refazer algum teste. Essas aliquotadentes sao chamadas de memaéria ASCLIN
e, pelo menos uma aliquota fica armazenaddreezerdiferente do destinado para aquele
determinado estudo, seguindo 0 que determina a e Internacional para
Biorrepositérios (ISBER, 2012).

A qualidade da amostra esta diretamente relacionadquestdes bioldgicas e pré-
analiticas, mas a missdo da Plataforma de Biorit®pios € controlar os fatores ambientais
que também podem interferir nesta qualidade (Cleaigret al, 2007).

O controle da temperatura é de extrema importgmmia a manutencédo da qualidade
da amostra bioldgica, principalmente, porque muitabalhos demonstram a influéncia da
temperatura. Ciclos de congelamento e descongetarsén os fatores mais citados, mas de
acordo com Souza e colaboradores (2012) os dadoselegéio aos efeitos dos ciclos de
congelamento e descongelamento séo ainda limitRdoseste motivo, decidiu-se sempre que
possivel, produzir uma aliquota para cada anatségta. O laboratdrio analitico determina o
volume de cada aliquota, mas como um dos fatoresaqunbém pode interferir na qualidade
da amostra bioldgica é o volume a ser estocadodae@iendo este ser inferior a 10 ulL, de
acordo com Souza e colaboradores (2012) deternseaue, minimamente, todas aliquotas
teriam volume de 200 uL.

Segundo os autores Chaigneau e colaboradores (2007gpositorio necessita de
parametros para controle de qualidade das suastrasofara iSSO S80 necessarios
marcadores que, seriam analisados em periodicilisfttéda, a fim de avaliar a qualidade da
amostra biolégica. Um bom marcador seria aqueledgugonstra 100% de perda de eficacia
quando em condi¢des inadequadas de armazenamatretakto, esses marcadores variariam
de acordo com a analise realizada. Esse tipo deot®le qualidade com marcadores ainda
nao pbéde ser definido para a Plataforma de Biosigp@ms. Realizou-se um levantamento
das andlises previstas em cada protocolo clinisoedtudos realizados e planejados para se
iniciar, junto a cada laboratoério analitico, umalacdo de quais seriam esses marcadores. A
Tabela 4-4 traz as analises laboratoriais plansjpdea cada estudo clinico.

Tabela 4-4 Relagdo das Analises Laboratoriais.

Estudo Clinico Fase Tipo de Ano Analises Laboratoriais Previstas em Protocolo
amostra Clinico
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Biolégica
Biofarmaco 7 Soro 2013-2016 | Acido drico, ureia, creatinina, AST, ALGGT, F.
alfapeginterferona 2b Sangue total alcalina, Bilirrubinas TF, albumina, alfa-fetoprotaj
Plasma anticorpos ati-interferon, anti-HCV, anti-HIV 1/2nti-

TPO, BHCG  (mulheres), ferritina, glicosg,
genotipagem IL28B, HBsAg, hemograma completo,
insulina e indice de HOMA, PCR quantitativo do
HCV, T4 livre, TAP, TSH, genotipagem para HCV,

Kit diagnéstico HIV \Y Soro 2015 Teste rapido DPP HIV. NAT e ELISA (sera feitim

crianga Plasma 0 material da rotina do centro)

Kit diagnéstico Sifilis v Soro 2014 TPHA, VDRL, Teste rapido DPP sifilis, BHCG

Plasma (mulheres).

Vacina Febre 1l Soro 2014/2015 Imunidade celular, PRNT, Dengy® |

Amarela duas doses

Vacina Febre v Soro 2015 Imunidade celular, PRNT

Amarela Crianca Plasma

Vacina Dupla Viral [ Soro 2015 Elisa para sararapabéola

Vacina Dupla Viral /11 Soro 2016 Elisa para samao e rubéola

Vacina Il Soro 2012 Atividade bactericida e opsonizant@s @nticorpos

Meningocdcica B frente as cepas vacinais; Indugdo de anticorpasstpt
contra os antigenos vacinais; ELISA especifico para
pesquisa de anticorpos (IgG e IgM) contra| a
endotoxina

Vacina | Soro 2014 Bactericida para meningococo C;

Meningococica C Sorologia para Tétano

Vacina [} Soro 2015 Bactericida para meningococo C;

Meningocdcica C Sorologia para Tétano

Vacina Triplice Viral Il Soro 2012 Dosagem de Ig@ra Sarampo, Rubéola e Caxumba)
pelo método ensaio imunoenzimatico (EIE)

Vacina Triplice Viral Il Soro 2015 Dosagem de Ig@ra Sarampo, Rubéola e Caxumba)
pelo método ensaio imunoenzimatico (EIE)

4.3.2 Analise de risco a qualidade da area de armazamento de amostra bioldgica

Para realizar a analise de risco, utilizando afeenta E SeWhat If), foi necessario
definir quais as atividades executadas na PlatafaenBiorrepositérios. Para cada atividade,
desenvolveram-se fluxogramas, utilizando o progrdizagi. Os fluxogramas elaborados
foram:

1. Recebimento de amostras processadas por outrostiaios;

A atividade de recebimento das amostras procesgmuasutros laboratorios, é bastante
complexa e necessita um planejamento prévio, jogtras areas precisam ser envolvidas no
processo. Além disso, é preciso que as equipesatiEfd®ma e do laboratério que enviara as
amostras estejam alinhadas em relacdo a data gohpafla 0 agendamento do transporte.
Outro ponto importante € a conferéncia das amost@bidas. Registrar o recebimento de
uma amostra ndo recebida é um erro que comprongeecaciamento de toda a Plataforma.
O fluxograma e a analise de risco estdo ilustradisscritos na Figura 4-23 e Tabela 4-5.

2. Recebimentos de Amostras processadas pela ASCLIN;
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Quando o processamento das amostras é de respiolasibda ASCLIN, a atividade de
recebimento na Plataforma se torna um pouco mesraplexa, porque a equipe responséavel
pelo processamento, transporte e recebimento mafdtlaa € a mesma. Entretanto, como as
amostras ainda estdo conservadas em temperattuganada, esse monitoramento e registro é
fundamental para evitar vieses na analise ou, casesvio de temperatura aconteca, 0
registro seja feito podendo ser consultado na agédi dos resultados obtidos deste material.

O fluxograma e a analise de risco estao ilustradisscritos na Figura 4-24 e Tabela 4-6.

3. Envio de Amostras para os laboratérios de andlise;

Ainda mais complexa € a atividade de envio das aasda Plataforma para o laboratorio
analitico. Dependendo de onde serdo realizadasha@ses, o procedimento é diferente,
inicialmente. Este detalhe requer atencéo e plarejo da equipe da Plataforma, pois estéo
precisardo alinhar, em diferentes ferramentas, osmaboratérios, quando as amostras
poderéo ser transportadas. Definido a data, a equgrisara solicitar gelo seco e carro. Na
auséncia de um destes itens o envio ndo poder&aerado, impactando no planejamento
para andlise do laboratorio. O fluxograma e a sedle risco estdo ilustrados e descritos na
Figura 4-25 e Tabela 4-7.

4. Descarte de amostras;

Apesar de o descarte ser um procedimento relativi@r@mples, quando comprado as
atividades anteriores, envolve grande responsabddéidComo uma amostra ou um conjunto
delas sera descartado, a organizacdo no armazeiwaeneantroles da Plataforma é vital. O
desconhecimento da localizacdo da amostra, eaad@alatencdo ao verificar a codificacdo da
mesma podem acarretar no descarte de outras asjostgue poderia interferir em uma
andlise por insuficiéncia de material, nos resokague subsidiardo as conclusfes do estudo
clinico e até mesmo na seguranca e respeito awipante de pesquisa que autorizou a
utilizacdo de seu material biologico, se submeteiodms os procedimentos descritos no
protocolo clinico e ndo tera seus resultados. Kbfitama e a andlise de risco estéo ilustrados
e descritos na Figura 4-26 e Tabela 4-8.



98

5. Re-rotulagem da amostra bioldgica (Figura 4-27);

Este procedimento acontece quando a identificagdantbstra estd comprometida e sua
identificacdo fica impossibilitada ou quando umaaecodificacdo deve ser feita antes do
envio para o laboratério. Existe a mesma preocupalgi procedimento de descarte, 0
confundimento das amostras e a re-rotulagem doriaagerado. Como consequéncia tem-se
a interferéncia no resultado da analise e nas gsdes finais do estudo clinico. O fluxograma

e a analise de risco estéo ilustrados e descitésgura 4-27 e Tabela 4-9.

6. Freezer

Este fluxograma engloba as atividades relacionadaguipamento, fseezer Como este
equipamento € o cerne da Plataforma de Biorrepasitga que as amostras biologicas ficam
armazenadas em seu interior, identificou-se a s@e de instituir procedimentos
especificos relacionados doeezer. A ndo verificacdo e registro da temperatura do
equipamento podem resultar em desvio de temperdagaamostras e, consequentemente,
possiveis interferéncias nas andlises com esteriedlate mesmo aconteceria se ndo fosse
seguido o procedimento de abertura de porta, onurta poderia ser esquecida aberta ou
perder-se-ia 0 registro do tempo de porta abema enotivos pelas quais ela vem sendo
aberta. Informacdes importantes para rastrear wssiyel causa de falha do equipamento ou
desvio de temperatura das amostras biologicas.uxbdgtama e a analise de risco estédo

ilustrados e descritos na Figura 4-28 e Tabela.4-10

ApoOs a definicdo e elaboracédo dos fluxogramas gbcada a ferrament#/hat if (E
Se) para analisar 0s riscos.

A ferramentaWhat If (E Se) foi escolhida por ndo haver dados retras@se uma vez
que a area nao existia e porque utiliza informagdespectivas advindas de wrainstorm.
Os fluxogramas foram fundamentais para orientarec@io em que as discussdes deveriam
seqguir.

Para cada atividade apresentada no fluxograma eitda fuma analise do que
aconteceria se houvesse uma interrup¢ao do flax@is seriam suas possiveis causas.

Portanto, realizou-se andlise de risco de cadaodiama, resultando em seis
planilhas, descrevendo os riscos, causas, consagsén recomendacdes de cada atividade

dentro de cada fluxo.
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Para cada dupla de fluxograma e tabela de anadise, discutiu-se os resultados
encontrados.
1. Recebimento de amostras processadas por outrastiaias
Nesta analise percebe-se que 44,5% das recomesddodam referentes a
treinamento em POP, desta forma um controle maioparte da area de treinamento
precisa ser implantado. Como uma boa prética, ar &uarte (2005) recomenda que
anualmente sejam feitas analises criticas sobpcahilidade dos procedimentos e se
eles continuam sendo seguidos. Também faz parteedldoria continua repetir o
treinamento. Aplicando essas estratégias € poseddelzir 0os riscos e evitar néo

conformidades desnecessarias.

2. Recebimentos de Amostras processadas pela ASCLIN
Nesta andlise demonstrou-se que 63% das recomersds®d referentes a treinamento
em POP, também demonstrando a grande importanicigacto de procedimentos
bem estabelecidos e equipe sempre treinada. Contachiém chama atencdo as
recomendacdes relacionadas a dois insumos, a tetigeeidentificacdo da amostra
biolégica e a impressora utilizada para sua coéfecgmbos tém bastante influéncia.
Foi observado que a compra do material inadequade prejudicar a identificacéo
das amostras e conseguentemente, sua rastreahilidacetigueta e a tinta da

impressora devem resistir a temperaturas ultrabgixz0°C).

3. Envio de Amostras para os laboratérios de andlise
Nesta andlise foi observado que 100% das recom@esiaéo referentes a treinamento
em POP, ou seja, todos os riscos poderiam serdesitae a equipe estiver bem
treinada. Entretanto, demonstrou-se ser imporamesponsavel pela area observar a
frequéncia de erros cometidos por um mesmo coldborda equipe, e avaliar se a
ocorréncia repetitiva de erros do mesmo colaborémlazonsequéncia de problemas
da area ou dos procedimentos, ou se foi inerenfer@cssional. Esta avaliacao foi
importante para desenhar melhor o perfil da vaga pana possivel substituicdo e

futuras contratagdes.

4. Descarte de amostras
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Nesta andlise também foram encontradas 100% dasneecacdes referentes a
treinamento em POP, ressaltando a importancia desame e atualizagdo dos

procedimentos e treinamentos periddicos como plarteelhoria continua.

5. Re-rotulagem da amostra bioldgica
Nesta andlise a Unica recomendac¢do nao referetenamento em POP foi em
relacdo a estabelecer um procedimento para cowfar@as etiquetas de identificacédo
das amostras biologicas ap0s serem impressas.t@teeslas recomendacdes, 89%,

reafirmam a importancia de uma equipe bem treipada executar as atividades.

6. Freezer
Das treze recomendac0es feitas para o fluxografeeente adreezer,69% foram referentes
a treinamento em POP. Entretanto, foi evidenciada recomendacao tdo importante quanto,
relacionada ao equipamento. Para a adequada ¢éitizéosfreezerse com isso assegurar a
conservacdo das amostras bioldgicas armazenafiasjamental o treinamento continuo da
equipe, mas deve haver uma preocupagdo com o hamento do equipamento. Com estas
observag@es, ficou entendido que o controle de teagdes perioddicas preventivas demonstra

ser de suma importancia.

Apoés a andlise de risco (AR) utilizando a ferrataels Se (Wat if), foi possivel
observar que grande parte dos riscos séo origirgelesro humano e falha no procedimento,
indicando que a avaliacdo dos POPs e a capacitipéiente dos operadores da area
demonstraram ser pontos criticos. A AR forneceamwdenador responsavel pela area dados
gue poderédo ser utilizados para avaliar a necebsidi@ novos procedimentos, reviséo
daqueles ja existentes e a necessidade de elabstratégias com um foco maior nos
principais problemas.

Ao todo foram feitas 55 (cinquenta e cinco) recodagdes, destas 10 (dez) ndo se
referem a POP e treinamento. Observou-se que 1@8%sdrecomendacdes sdo possiveis de

serem implementadas facilmente e imediatamente.
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RECEBIMENTO DE AMOSTRAS PROCESSADAS POR OUTROS LABORATORIOS

Agendar da datae homde
récolhimento de amosias com
o laboratorio deCrigem

Com 24 horas de
antecedencia

Solicttar camro

a ASCLIM

Preparar a calxa para
iransporte de amosiras

Amostras envizdas ndo
estdo na relacdo

Mover amostras para l
freezer de Quarentena l

y(Z)

Az amostras
conferem com.a
relaggo da

listagem? \\{

Parear as informacoes da

Amosztras na relago
ndo encorntradzs

Contato comio
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localizar amostas

Identificar nova caba de

das amostas
Relagdo correta’
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as amostras seosbidas
T‘ # 'r Feceberamostias néo
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. 2 Transferir individualmente ada
Encaminhar e acompanharas f I

b e B aliquota para novacaba com

identificagao do estudo

T T

—

Olaboratorio devedatare asirar B
35 guias deremessa mantendo uma
para registr proprio

Armazenar ascaixasno freeser
ja definido paraguards das
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v

Mo local, recebar e
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nas caixas prepamdas

Arexarlistagem deamostras
emitida pelo laboratono ra guia de
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Elaborar planilbe como
local de cadaaliguota pam
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.
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i

amostras ao
laborztario

Figura 4-23 Recebimento de amostras processadasi{pos laboratorios.
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E se? What if)

Atividade

E se?

Causas

Consequéncias

Recomendacbes

Agendamento do
carro para transporte
das amostras

O carro para transporte d
amostras do laboratério

para o Biorrepositorio nag
fosse agendado com 24
horas de antecedéncia?

as

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Impossibilidade de transport
as amostras biolégicas

- Nao recebimento das amost
- Atraso no inicio das analiseg
laboratoriais previstas em
protocolo clinico

ar

ragreinar a equipe no POP referente a
atividade de recebimento de amostras

Agendamento do gel
seco

ONe"lo ocorresse o
agendamento prévio do

gelo seco?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Impossibilidade de preparar
caixa para transporte das
amostras biologicas.

- Nao recebimento das amost

- Treinar a equipe no POP referente a
atividade de recebimento de amostras
ras

N&o houver documentaca
de transporte?

\&-alha do laboratoério
Falta de Treinamento

- Atraso no processo de
conferéncia das amostras

- Realizar contato com o laboratorio pa
regularizacdo da documentacgéo

Verificacdo da
documentacao de
transporte

Inconsisténcia entre a

documentacao (relacdo d
amostras transportadas) ¢
as amostras recebidas?

fl?alha do Laboratorio

- Atraso no processo de
conferéncia das amostras

- Realizar contato com o laboratorio pa
regularizacdo das amostras

Verificacdo das
amostras

A etiqueta de identificaca
individual da amostra nag
estiver legivel?

Falha na impresséao
pEscolha de material
inadequado (etiqueta n&
resistente a baixas
temperaturas)

5 Erro da identifica
amostra

¢édo da

- Avaliar se a etiqueta é adequada par
temperatura baixa

- Avaliar se a impressora esta
funcionando adequadamente

- Verificar se processo de impresséao e
correto

- Capacitar laboratorio para correta

colocacao da etiqueta no criotubo
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N&o houver etiqueta de
identificacdo da amostra?

Falha do Laboratoério
Escolha de material
inadequado (etiqueta n&
resistente a baixas
temperaturas)

5 Erro da identificacéo da
amostra

- Avaliar se a etiqueta é adequada par
temperatura baixa

- Capacitar laboratorio para correta
colocacao da etiqueta no criotubo

- Treinar a equipe do laboratério no PQ
de processamento, aliquotagem e
identificacdo das aliquotas

DP

Acondicionamento
das amostras nao
relacionadas na
documentacdo

As amostras ndo pareads
com a relacdo nao forem
movidas para a area de
guarentena?

S

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Atraso na resolucéo do
problema
- Erro na localizacéo das
amostras

- Treinar a equipe no POP referente a
atividade de recebimento de amostras

Transferéncia das

As caixas para armazenar
as aliguotas néo estivere
identificadas com o nome|
do estudo clinico?

Erro Humano

Falta de Treinamento

- Erro na localizacéo da caixa
consequentemente, das
amostras

- Falha na identificacdo das
amostras dentro doeezer

ev
- Treinar a equipe no POP referente as
atividades da Plataforma de
Biorrepositorios

amostras da caixa d
transporte para caixa
dofreezer

N

L

As amostras forem
acondicionadas efneezer
errado?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Erro na localizacéo da caixa
consequentemente das amos

éTreinar a equipe no POP referente ag
atividades da pPataforma de

[ L
10rreposItorios

As amostras forem
misturadas com amostras
de outros estudos?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Erro na localizacéo das
amostras

- Treinar a equipe no POP referente as
atividades da Plataforma de
Biorrepositorios

Registro da entrada

A planilha com o local de
cada aliquota nao for
elaborada?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Erro na localizacéo das
amostras

- Treinar a equipe no POP referente as
atividades da Plataforma de
Biorrepositorios

de amostras no
biorrepositério

A planilha com o local de
cada aliquota for elabora
com a posicao errada de
cada aliquota?

)

&rro Humano
Falta de Treinamento

- Erro na localizacéo das
amostras

- Treinar a equipe no POP referente ag
atividades da Plataforma de
Biorrepositérios

Arquivo da
documentacao de

transporte

O arquivamento ocorrer
em local incorreto?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Atraso na localizac&o da
documentacéo

- Treinar a equipe no POP referente ag
atividades da Plataforma de

D

D

Biorrepositorios




RECEBIMENTO DE AMOSTRAS PROCESSADAS PELA ASCLIN

{Chegada cas Amostras
a0 Biorrepasitario
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Parearinformagdes das
aliquotas trarsportadas
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Confirmar as infomaegses
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Armarenaras Caixas em um

freezer a-70"em gavetas em
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Figura 4-24 Recebimentos de Amostras processatiaaBELIN.
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Tabela 4-6 Analise de Risco do fluxograma de recebio de amostras processadas pela ASCLIN.
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E se? What if)

Atividade

E se?

Causas

Consequéncias

Recomendacbes

Verificacdo da
documentacao de
transporte

As amostras nao viessen
acompanhadas da guia d
remessa?

Erro Humano
eFalta de Treinamento

- Atraso no processo de
conferéncia das amostras

- Treinar a equipe do laboratério no POP

de processamento, aliquotagem e
identificacdo das aliquotas

Inconsisténcia entre a

documentacéo (relacdo das

amostras transportadas)
as amostras recebidas

aFtha do Responsével pe
_envio
"Falta de Treinamento

lo
- Atraso no processo de

conferéncia das amostras

- Realizar contato com o responsavel pe
envio para regularizacdo das amostras

(0]

Verificacdo da
temperatura das
amostras

A temperatura ndo estive
entre +2°C e +8°C?

Falha do Responsavel pe

envi
Falta de Treinamento

-

loeAumento da possibilidade
de perda da qualidade da
amostra

- Treinamento para montagem correta d
caixa de transporte

a

N&o for aberto desvio de
temperatura conforme DI
0002

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Descumprimento
Regulatorio
- Perda de rastreabilidade

- Treinamento no DI de abertura de des

VIO

Verificacdo das
amostras

A etiqueta de identificaca
individual da amostra nad
estiver legivel

Falha na impresséo
CEscolha de material
inadequado (etiqueta nag
resistente a baixas
temperaturas)

- Erro da identificacdo da
amostra

- Avaliar se a etiqueta é adequada para
temperatura baixa

- Avaliar se a impressora esta funcionando

adequadamente
- Verificar se processo de impressao esf
correto

- Capacitar responsavel pelo
processamento e identificacdo da aliqug
para correta colocacao da etiqueta no
criotubo

a

N&o houver etigueta de
identificacdo da amostra

Falha do Laboratério
Escolha de material
inadequado (etiqueta nag
resistente a baixas
temperaturas)

- Erro da identificacdo da
amostra

- Avaliar se a etiqueta é adequada para
temperatura baixa

- Capacitar responsavel pelo
processamento e identificacao da aliqug
para correta colocacao da etiqueta no
criotubo

- Treinar a equipe no POP de
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processamento, aliquotagem e
identificacdo das aliquotas

Acondicionamento
das amostras nao
relacionadas na
documentacao

As amostras ndo pareada
com a relacdo ndo forem
movidas para a area de
gquarentena?

S
Erro Humano
Falta de Treinamento

- Atraso na resolucéo do
problema
- Erro na localizagéo das
amostras

- Treinar a equipe no POP referente a
atividade de recebimento de amostras

Transferéncia das

As caixas para armazenar

as aliquotas nao estivere
identificadas com o0 nhome
do estudo clinico?

nErro Humano
Falta de Treinamento

- Erro na localizacéo da

caixa e, consequentementg

das amostras
- Falha na identificacéo da
amostras dentro docezer

>; Treinar a equipe no POP referente as
atividades da Plataforma de
sBiorrepositérios

amostras da caixa d
transporte para caixa
dofreezer

As amostras forem
acondicionadas efmeezer
errado?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Erro na localizagéo da

caixa e, consequentementg

das amostras

- Treinar a equipe no POP referente as
ratividades da Plataforma de
Biorrepositérios

As amostras forem
misturadas com amostras
de outros estudos

Erro Humano
' Falta de Treinamento

- Erro na localizacéo das
amostras

- Treinar a equipe no POP referente as
atividades da Plataforma de
Biorrepositérios

Registro da entrada ¢

A planilha com o local de
cada aliquota néo for
jelaborada?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Erro na localizacéo das
amostras

- Treinar a equipe no POP referente as
atividades da Plataforma de
Biorrepositérios

amostras no
biorrepositério

A planilha com o local de
cada aliquota for elabora
com a posicao errada de
cada aliquota?

i&rro Humano
Falta de Treinamento

- Erro na localizagéo das
amostras

- Treinar a equipe no POP referente as
atividades da Plataforma de
Biorrepositérios

Arquivo da . o - Treinar a equipe no POP referente as
~ O arquivamento ocorrer |Erro Humano - Atraso na localizagédo da | _,. .
documentacao de . . ~ atividades da Plataforma de
em local incorreto Falta de Treinamento documentacado . L
transporte Biorrepositorios

Descarte de amostra

O descarte nao for
srealizado de acordo com

Erro Humano
q:alta de Treinamento

POP

- Descumprimento
regulatério

- Treinar a equipe no POP referente as
atividades da Plataforma de

Biorrepositorios
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e B transporte caixa de trarspone

Figura 4-25 Envio das Amostras para os laborat@goanalise



Tabela 4-7 Andlise de Risco do fluxograma de eda®amostras.
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E se? Wh

at if)

Atividade

E se?

Causas

Consequéncias

Recomendacbes

Organizacéo das

amostras a serem
enviadas para os

laboratorios

A listagem das amostras a
serem enviadas nao estiver d
acordo com o material
biolégico segregado?

| Erro Humano
"Falha na localizacdo
das amostras

- Atraso no envio das amostras

- Treinar a equipe no POP
referente as atividades da
Plataforma de Biorrepositorid

DS

Agendamento do
carro para transporte
das amostras

O carro para transporte das
amostras do laboratorio para
Biorrepositério ndo fosse
agendado com 24 horas de
antecedéncia?

3Erro Humano
Falta de Treinamentd

- Impossibilidade de transportar as
amostras bioldgicas

- N&o recebimento das amostras

- Atraso no inicio das analises
laboratoriais previstas em protocolo
clinico

- Treinar a equipe no POP
referente a atividade de
recebimento de amostras

Agendamento do gel
seco

oN&o ocorrer o agendamento
prévio do gelo seco?

Erro Humano
Falta de Treinamentd

- Impossibilidade de preparar caixa pa
transporte das amostras bioldgicas.
- N&o recebimento das amostras

raTreinar a equipe no POP
referente a atividade de
recebimento de amostras

Verificacdo da
documentacao de
transporte

Inconsisténcia entre a
documentacdao (relacao das
amostras transportadas) e as
amostras recebidas?

Falha do Responsav
pelo envio
Falta de Treinamentg

Atraso no processo de conferéncia d
amostras

- Atraso no inicio das analises
laboratoriais

(

S Treinar a equipe no POP
referente as atividades da
Plataforma de Biorrepositorig

DS

Registro da saida de
amostras do
biorrepositério

A planilha com o local de cad
aliguota nao for atualizada co
a saida das amostras?

iErro Humano
rYI]—'aIta de Treinamentd

- Erro no inventario das amostras

- Treinar a equipe no POP
referente as atividades da
Plataforma de Biorrepositorig

DS

A planilha com o local de cad
aliquota for atualizada com a
saida de amostras erradas?

iErro Humano
Falta de Treinamentd

- Erro no inventario das amostras
- Perda de rastreabilidade das amostra

- Treinar a equipe no POP
lreferente as atividades da
Plataforma de Biorrepositoriq

DS

Arquivo da
documentacao de
transporte

Os registros de envio nao fore
arquivados?

pfarro Humano
Falta de Treinamentd

- Perda de rastreabilidade das amostra

- Treinar a equipe no POP
iseferente as atividades da
Plataforma de Biorrepositorig

DS

O arquivamento ocorrer em
local incorreto?

Erro Humano
Falta de Treinamentd

- Atraso na localizac&o da documentag

- Treinar a equipe no POP
deferente as atividades da

Plataforma de Biorrepositoric

DS




DESCARTE DE AMOSTRAS

Recomendagio ou
solicitagdo do
descarte de amostras

Registrar

Autorizagdo do
Pesquisador Resporsavel

amosiras

dascarte na ficha >

!

Segregaras amosiras
no Freezer de quarentse

] Armazenar o 5aco Aguardar @

:

em uma caixa de Autorlavacio
poliuretano

Informar ao
LATEV zobre o
descarte

Agendar data e mm]

f

Transferir 35 amostras do fresssr de

Encaminhar as

Bom o omomomom o

ao

T

Feceber ficha de
descarte preenchida

w

Descarie de
reziduos realizado
pelo LATEV

guarentena para umsaco plasto
vermelho autoclavavel com simbologia

de risco biologico

Arguivar o documento na

pastado projtoro
arguivo da ASCUN

da Autoclavacio J

505 pela Intranet

©

Agendar carro para Aguardar a data
transporte das amostras da Autoclavacdo
com 24 horas de
antecedéncia

Figura 4-26 Descarte de Amostras.
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Tabela 4-8 Analise de Risco do fluxograma de déschr amostras.
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E se? What if)

Atividade

E se?

Causas

Consequéncias

Recomendacdes

Autorizagdo para
descarte de amostras

As amostras segregadas para
descarte néo tiverem a
autorizacéo do pesquisador
responsavel?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Descumprimento regulatério

- Treinar a equipe no POP de descs
de amostra

Segregacao das
amostras que devem
ser descartadas

As amostras segregadas ndo
forem as que devem ser
descartadas?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Descarte de amostras nao
autorizadas
- Prejuizo na analise laboratorial

- Impacto nos resultados do estu
clinico

- Treinar a equipe no POP de descs
d%e amostra

Agendamento do carr
para transporte das
amostras

O carro para transporte das

amostras do laboratorio para o
Biorrepositorio ndo for agendad
com 24 horas de antecedéncia

=)

Erro Humano

¢-alta de Treinamento
P

- Impossibilidade de transportar
amostras bioldgicas para dar
seguimento ao fluxo de descarte

as

= Treinar a equipe no POP de descs
de amostra

Preenchimento do DI
4829

O registro de descarte no DI
4829 for realizado
inadequadamente?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Registro errado do descarte
- Perda de Rastreabilidade da
amostra

- Treinar a equipe no POP de descs
de amostra e DI 4829

Registro da saida de
amostras do
biorrepositorio

A planilha com o local de cada
aliquota néo for atualizada com
saida das amostras?

Erro Humano
Ealta de Treinamento

- Erro no inventéario das amostrag

- Treinar a equipe no POP referente
satividades da Plataforma de
Biorrepositorios

A planilha com o local de cada
aliquota for atualizada com a
saida de amostras erradas?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Erro no inventéario das amostrag
- Perda de rastreabilidade das
amostras

5- Treinar a equipe no POP referente
atividades da Plataforma de
Biorrepositorios

Arquivo da
documentagédo de
transporte

Os registros de descarte ndo
forem arquivados?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Perda de rastreabilidade das
amostras

- Treinar a equipe no POP referente
atividades da Plataforma de
Biorrepositorios

O arquivamento ocorrer em loc
incorreto?

aFrro Humano
Falta de Treinamento

- Descumprimento regulatério
- Atraso na localizagédo da

- Treinar a equipe no POP referente
atividades da Plataforma de

documentacéo

Biorrepositorios

rte

rte

rte

rte

as

as

as

as
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RE-ROTULAGEM DE AMOSTRAS

Peceber lista de
amuostras a seem
re-rotuladac

Preparor etiquetas
recodificadas ds acordo
com a quantdade

Sagregar [dentificaramostas E;rrrnﬂi:;n:tzﬁtmfﬂg
AMOsas corm a novarotulagem E-tudommc

Armazsrarcaiza mo
Freezer do estudo no
biorrepoctinio

H

Elaboracic ca
nova planitha
stualizacda

1O

Figura 4-27 Re-Rotulagem da amostra bioldgica.



Tabela 4-9 Analise de Risco do fluxograma de ralagem.
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E se? What if)

Atividade

E se?

Causas

Consequéncias

Recomendacdes

Preparagdo das novas
etiquetas

As etiquetas forem impressas
com codificacdo errada

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Falha na identificacdo das amostras
- Prejuizo na andlise laboratorial

- Impacto nos resultados do estudo
clinico

- Treinar a equipe no POP referente
re-rotulagem

- Estabelecer processo de conferén
apos a impressao das etiquetas

a

Cia

Segregacédo das amostras

gue necessitam ser re-
rotuladas

As amostras segregadas para
re-rotulagem néo forem as qu
estdo na relacdo para o
procedimento

1
cErro Humano
Falta de Treinamento

- Erro da codificac@o das amostras

- Falha na identificacdo das amostras
- Prejuizo na analise laboratorial

- Impacto nos resultados do estudo
clinico

- Treinar a equipe no POP referente
re-rotulagem

.

a

Identificacdo das amostrag

com nova etiqueta

O procedimento néo for
realizado corretamente

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Erro da codificacdo das amostras

- Falha na identificacdo das amostras
- Prejuizo na analise laboratorial

- Impacto nos resultados do estudo
clinico

- Treinar a equipe no POP referente
re-rotulagem

Alocacgéo das amostras ng

caixa dofreezer

As caixas para armazenar as
aliquotas nao estiverem
identificadas com o nome do
estudo clinico?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Erro na localizacdo da caixa e,
consequentemente, das amostras

- Falha na identificacdo das amostras
dentro ddreezer

- Treinar a equipe no POP referente
atividades da Plataforma de
Biorrepositérios

as

As amostras forem
acondicionadas effreezer
errado?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Erro na localizacdo da caixa e,
consequentemente, das amostras

- Treinar a equipe no POP referente
atividades da Plataforma de
Biorrepositérios

as

As amostras forem misturadal
com amostras de outros
estudos?

SErro Humano
Falta de Treinamento

- Erro na localizacdo das amostras

- Treinar a equipe no POP referente
atividades da Plataforma de
Biorrepositérios

as

Registro da localizacao das

amostras recodificadas

A planilha com o local de cad
aliquota nao for atualizada?

aErro Humano
Falta de Treinamento

- Erro na localizacdo das amostras

- Treinar a equipe no POP referente
atividades da Plataforma de
Biorrepositérios

as

A planilha com o local de cad
aliquota for atualizada com a

aErro Humano
,Falta de Treinamento

posicéo errada das amostras

- Erro na localizacdo das amostras

- Treinar a equipe no POP referente
atividades da Plataforma de

as

Biorrepositérios
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Tabela 4-10 Analise de Risco do fluxograma de Feneez
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E se? What if)

Atividade

E se?

Causas

Consequéncias

Recomendacdes

Acesso a Plataforma @
Biorrepositorios

é) livro de controle de acesso
nao fosse preenchido a cada

acesso?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Perda do controle de acesso
- Descumprimento regulatério

- Treinar a equipe no POP referente as atividade|
Plataforma de Biorrepositorios

A temperatura ndo estiver
entre -50°C e -70°C?

Falha do Equipamento

- Aumento da possibilidade de perda da
qualidade da amostra

- Providenciar manutencgdo do equipamento
- Transferir as amostras pdraezer-back up

Verificag&o da
temperatura das
amostras

A temperatura nao for
verificada e registrada?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Perda de rastreabilidade de temperatura d
armazenamento

- Aumento da possibilidade de perda da
qualidade da amostra

e Baixar os dados de temperaturadddaloggerdo
equipamento

- Treinar a equipe no POP referente as atividade|
Plataforma de Biorrepositorios

5d

Né&o for aberto desvio de
temperatura conforme DI
0002?

Erro Humano
Falta de Treinamento

- Descumprimento Regulatério
- Perda de rastreabilidade

- Treinamento no DI de abertura de desvio

A carta grafica nao for trocad
semanalmente?

aErro Humano
Falta de Treinamento

- Perda do controle de temperatura

- Treinar a equipe no POP referente as atividade|
Plataforma de Biorrepositorios

Operador nao souber trocar g
carta grafica?

lFalta de Treinamento

- Perda do controle de temperatura
- Possivel quebra do equipamento

- Treinar a equipe no POP referente as atividade|
Plataforma de Biorrepositorios

Troca da carta grafica

N&o houver nova carta grafic
para troca?

aErro Humano
Falta de planejamento

- Perda do controle de temperatura

- Planejar quantidade necessaria x tempo de ent
do insumo

A carta gréfica retirada néo fq
identificada?

rFalta de Treinamento

- Falha do registro de tenpera

- Treinar a equipe no POP referente as atividade|
Plataforma de Biorrepositérios

A carta grafica retirada néo fq
arquivada?

rFalta de Treinamento

- Perda do controle de temperatura
- Descumprimento regulatério

- Treinar a equipe no POP referente as atividade|
Plataforma de Biorrepositorios

O log booknéo for preenchidg

Falta de Treinamento

- Falha do controle de acessof@®zere
atividades realizadas com 0 mesmo

- Treinar a equipe no POP referente ao
preenchimento dimg book

Abertura ddreezer

Operador néo tiver cartdo

Erro Humano

cadastrado para abrirfieeezer

- Atraso nas atividades relacionadas as

amostras armazenadas neste equipamento

- Providenciar junto ao coordenador responsavel
pela area o cadastro do cartdo




4.4 Elaboracdo do modelo de Regulamento para Biompesitorio

Foi elaborado o regulamento para Biorrepositorimdéecomo base este formato de
documento de outras Instituicdes, adequando adaetdi dos projetos de pesquisa de Bio-
Manguinhos/Fiocruz.

Foi criado um modelo padrdo para a elaboracdegidamento com os titulos:

1. Capa:

a. Logos da Fiocruz e Bio-Manguinhos;
b. Titulo do projeto de pesquisa clinica;
c. Més e Ano.

2. Objetivo: Estabelecer as diretrizes para o0 armamentb das amostras
bioldgicas clinicas provenientes do estudo (nomesiodo). Estudo realizado
no Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos dandacdo Oswaldo Cruz
(Bio-Manguinhos).

3. Campo de Aplicagao:

4. Definicbes:

a. Biorrepositorio;

b. Material Biologico;
c. Aliquota.

5. Responsabilidades:

a. Pesquisador Principal;
b. InstituicAo Depositaria;
c. Esquipe local do centro de pesquisa clinica;
d. Equipe do Biorrepositoério.
6. Pré-requisitos
7. Procedimentos
a. Dados Gerais do Estudo
I. Vigéncia (previsdo de inicio e término do estudo);
ii. Instituicdo Responsavel/depositaria;
lii. Pesquisador gestor;
Iv. Instituicdo proponente;
v. Instituicdo co-participante;
vi. Participacéo estrangeira.

b. Delineamento do estudo clinico;
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c. Resumo do material a ser depositado:
i. Quantidade de aliquotas;

ii. Tipo de material,

iii. Volume de Aliquotas;

iv. Tipo de recipiente;

v. Forma de armazenamento;

vi. Temperatura do armazenamento.
d. Gerenciamento das amostras biolégicas no Biorrgpusi
e. Gerenciamento dos equipamentos do Biorrepositoério;
f. Descarte das amostras bioldgicas;
g. Lista de POPs.

8. Referéncias

Os autores Mayol-Heath (2011) sugere que sejantadak visitas a Biobancos para que se
absorva conhecimento a partir da experiéncia daopypermitindo compreender os
procedimentos aplicados e explorar o sistema dengexmento utilizados.

Partindo deste principio, a elaboracdo do Regultonemodelo, que estd sendo
utilizado para o cadastro de todos os biorrepasgdios estudos clinicos da ASCLIN, foi
baseado em Regulamentos ja estruturados por dostéasicoes.

Este modelo de Regulamento foi submetido para artipento de qualidade de Bio-
Manguinhos para ser avaliado em que modelo doswatios internos ele se aplicaria. Ficou
definido que ele seria escrito em formato de manual

Diante desta decisdo, passou a fazer parte dojaiaeeto de um estudo clinico a
elaboracdo de seu respectivo Regimento, em madeam@anual e este deve ser submetido
para revisdo e aprovacdo da Divisdo de DocumentdgdQualidade (DIDOC), conforme
determinacao da Resolugdo CNS 441, onde determma dRegulamento deve ser aprovado
pela instituicdo depositaria. Somente apos apropattoDIDOC, o regulamento é submetido

para avaliacdo do CEP, juntamente com a submissaooeto de pesquisa clinica.
4.5 Adequacédo do TCLE para armazenamento de amossaioldgicas
Em todos os protocolos de pesquisa e seus respecliCLESs, foi definido um

paragrafo com informacdes relacionadas ao armazsrnande material biolégico. Para que

iIsso seja garantido, antes da submissédo desseseloims ao CEP, via Plataforma Brasil, o



117

protocolo e o TCLE deverdo passar pela revisdo rdsponsaveis da Plataforma de
Biorrepositérios, que incluirdo o seguinte paragn@didrao: “As amostras de sangue coletadas
neste estudo serdo utilizadas para os exames tpevieste projeto de pesquisa e ficarao
armazenadas sob a responsabilidade de Bio-Mangikiboruz por até 10 anos para
possiveis retestes com objetivo de responder gsipas previstas em protocolo clinico deste
projeto. Apdés este prazo, as amostras serdo dadaartconforme normas técnicas,
respeitando a confidencialidade dos participanteepebquisa ou caso seja necessario uma
nova utilizacdo dessas amostras, um novo projefossdometido ao CEP e um novo TCLE
sera elaborado para reconsentimento”.

Com a implantacdo da Plataforma de BiorepositpBos-Manguinhos, garantira que
todos os estudos clinicos coordenados pela ASCIldfdr@o respeitando as normativas
vigentes relacionadas ao armazenamento de amastrgita.

Ficou definido também que, por ndo se tratar deBimibanco, na necessidade de
utilizar as amostras para outras analises, questggam previstas no protocolo do estudo, um

novo consentimento devera ser solicitado paraleaedo destas (Brasil, 2011a).



5. CONCLUSOES

- Foram elaborados sete POPs, sendo um macro queuda$ “Diretrizes e
Normas de funcionamento de Plataforma de Biorréass”, importante para reunir todas as
atividades executadas na area e definir quais ©&8@Ps devem ser seguidos de acordo com
cada situacdo. Os outros seis POPs foram elaboresloscificamente para atender as
atividades operacionais da Plataforma, com a tadk de estabelecer os procedimetos
referentes a verificacdo dos freezers, utilizacaopth seca, recebimento, conferéncia,
armazenamento, envio e reetiquetagem de amostiaglibas e plano de contingéncia para a
area, procedimentos estes que ainda nao existiddmidade Bio-Manguinhos e precisavam
ser criados para sistematizar operacdes chavelrib@ a definir fluxos e minimizar os

riscos.

- Foi desenvolvido uma ferramenta para gerenciamgagoamostras bioldgicas
armazenadas utilizando a plataforma Excel e unersist o SGA, em Plataforma .NET da
Microsoft, em C# através da IDE Visual Studio combjetivo de atender as demandas da
Plataforma de Biorrepositorios. Este processo fopdrtante para definir os requisitos
minimos de um sistema informatizado de forma adateas necessidades de gerenciamento

da Plataforma de Biorrepositorios.

- Foi implementado um modelo de Regulamento para&iositério, com base
em modelos de regulamentos elaborados por outradadles da Fiocruz. Desta forma,
estabeleceu-se a regularizacdo do armazenameatoairas biolégicas em Biorrepositoério,
de acordo com o exigido pela Resolucdo 441/200dreaufa n°2201/2011. Este modelo esta
sendo utilizado pela ASCLIN em todas as submisa6e3EP dos seus estudos clinicos.

- A avaliacdo da analise de risco utilizando a feeata\What if permitiu
identificar que a falha humana e falta e/ou né&oi&fcia do treinamento foram 0s pontos

criticos que poderiam acarretar uma nao confornaidigdum processo.
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- Obteve-se como produto a area de armazenamentondstras biologicas
implantada como Plataforma de Biorrepositériosnddéado as solicitacdes da Resolugéo
441/2001 e Portaria n°2201/2011.
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