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RESUMO

As atividades de pesquisa em salde cada vez mais necessitam do armazenamento de materiais bioldgicos em biorepositd-
rios e em biobancos. O estabelecimento de politicas institucionais para lidar com aspectos técnicos, éticos, legais e sociais
é imprescindivel para garantir a sua adequagao. O Hospital de Clinicas de Porto Alegre estd com um projeto de desenvol-
vimento em execugao para propiciar que estas atividades sejam harménicas e integradas.
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ABSTRACT

Health research increasingly requires the storage of biological samples in biorepositories and in biobanks. The establishment
of institutional policies to deal with technical, ethical, legal and social issues is essential to ensure the adequacy of these
activities. Hospital Clinicas de Porto Alegre has a development project to bring harmony and integration to these activities.
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Biobancos e biorepositérios: um visao atual

Em razédo dos avangos do conhecimento -
nas areas da terapia celular, da genética, da
pesquisa basica, da pesquisa clinica, da pesqui-
sa translacional, do desenvolvimento de novos
medicamentos e de identificagao forense de
DNA e outros marcadores moleculares - ha uma
crescente necessidade de armazenar materiais
biolégicos humanos, informagdes clinicas rela-
cionadas e sua correspondente identificagdo em
biorepositdrios e biobancos.

Biorepositorios sao prédios, salas ou con-
tainers no qual sdo armazenados materiais bio-
I6gicos, seja para uso clinico ou de pesquisa.
Um biorepositério pode ser uma organizagéo
formal ou uma colec¢ao informal de materiais no
freezer de um pesquisador. Um biobanco, por
outro lado, é uma colecdo organizada de mate-
rial biolégico humano e suas informacdes asso-
ciadas, armazenados para fins de pesquisa
conforme recomendacgdes e/ou normas técnicas,
éticas e operacionais pré-definidas. Em geral, os
biobancos mantém os materiais biolégicos e
informacgdes clinicas e sua conexao direta com a
identificacdo de pacientes, de sujeitos de pes-
quisa e, em alguns casos, da populagcdo em
geral, entretanto poderao conter materiais, devi-

damente documentados quanto aos aspectos
técnicos, sem nenhuma identificagdo. Os mate-
riais biolégicos armazenados em biobancos
geralmente sao doados a instituicdo e comparti-
Ihados em projetos de pesquisa, intra ou extra-
institucional, colaborativos.

O armazenamento de materiais biologicos
humanos em biobancos é considerado uma
atividade prioritaria e estratégica para pesquisa
e inovacao em biomedicina (1,2).

Assisténcia e Pesquisa: uma integragdo pos-
sivel e necessadria

No plano assistencial, o atendimento a u-
suarios do Sistema Unico de Saude envolve
analises bioquimicas, moleculares e anatomopa-
tologicas, dependendo do caso. Estes exames
sao realizados em diferentes tipos de amostras
biolégicas, como, por exemplo, sangue periféri-
co, urina ou bidpsia de tecido. Na maioria dos
casos, ha sobra de material apds a realizagao
dos testes, que é usualmente descartado. Do
ponto de vista clinico e assistencial, o armaze-
namento desses materiais biolégicos de pacien-
tes estabelece condi¢cdes para que os mesmos
possam se beneficiar de inovagdes tecnologicas

. Grupo de Pesquisa e P6s-Graduagéo (GPPG), HCPA.

. Assessoria da Administragéo Central, HCPA.
. Vice-Presidéncia Médica, HCPA.
. Servigo de Bioética, GPPG, HCPA.

ONOOAWN

. Centro de Pesquisa Experimental (CPE), Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

. Laboratério de Pesquisa em Bioética e Etica na Ciéncia, CPE, HCPA.
. Laboratério de Banco de Tecidos/DNA de Mama e Ovarios, CPE, HCPA.

ontato: José Roberto Goldim, e-mail: jgoldim@hcpa.ufrgs.br, (Porto Alegre, RS, Brasil)



Biobanco do Hospital de Clinicas

e novos desenvolvimentos em medicina perso-
nalizada (3).

Além do plano assistencial ou dos possi-
veis beneficios aos individuos, o armazenamen-
to de materiais biolégicos e a possibilidade de
seu resgate para fins de pesquisa e/ou para
aprimorar assisténcia com o desenvolvimento de
inovagbes biotecnoldgicas, tem um grande im-
pacto no ambito da saude publica (4,5). Em
muitos casos, € importante para os pacientes e
seus familiares que outros testes, ainda inexis-
tentes na época da primeira investigagéo, sejam
oferecidos. Entretanto, a aplicagcao destes testes
é sempre mais efetiva caso realizada em uma
amostra do paciente afetado, ao invés de em
algum familiar e em certos casos, este é um
requisito imprescindivel para a realizacdo do
exame. Dessa forma, o beneficio dos familiares
com algumas novas técnicas somente é possi-
vel caso as amostras dos pacientes tenham sido
armazenadas em condigdes adequadas.

Além disso, em muitas situagdes é neces-
sario validar novas técnicas e marcadores de
risco para determinadas doengas em um grande
numero de amostras, e neste contexto, o acesso
a biobancos de materiais biolégicos associados
a informagdes clinicas detalhadas tem valor
imensuravel, ndo somente para fins de pesquisa
como assisténcia, com oObvios beneficios para
toda a sociedade. Este beneficio se estende
para o estudo de doengas raras para o qual o
acesso a material armazenado em biobancos de
multiplas instituicées € igualmente relevante e o
numero de pacientes estudados pode ser um
diferencial importante da qualidade da pesquisa
realizada.

Em especial, é preciso reconhecer a impor-
téncia do armazenamento de amostras bioldgi-
cas e seu impacto na medicina translacional. A
medicina translacional € uma nova area do co-
nhecimento biomédico definida como o elo entre
descobertas da pesquisa basica com a arena da
investigacdo clinica e a tradugéo dos resultados
de ensaios clinicos em mudangas na pratica
clinica. Ela integra os resultados da pesquisa
em ciéncias basicas, sociais e politicas tanto
para otimizar o cuidado ao paciente quanto para
medidas preventivas que podem ir além dos
servigcos de saude publica.

As inovacgdes tecnoldgicas na area biomé-
dica que permitem analisar inUmeros biomarca-
dores simultaneamente resultaram no desenvol-
vimento de grandes linhas de pesquisa para
identificacdo e aplicagdo de marcadores de ris-
co, exposicao, detecgcdo precoce, diagnéstico,
prognostico e predigdo da resposta terapéutica
em diferentes situagbes clinicas. Adicionalmen-
te, um grande esfor¢co vem sendo feito, tanto no
meio académico quanto na iniciativa farmacéuti-
ca privada, em buscar novas drogas de alvo
molecular e novos processos diagndsticos para
a indicagdo e monitoramento de seu uso (6). No

campo da pesquisa translacional, o acesso a
materiais biologicos e produtos moleculares de
alta qualidade, bem documentados com infor-
magoes clinicas, € um ponto estratégico para o
processo de validagdo dos achados produzidos
pela pesquisa experimental (6). Além das ques-
tdes técnicas de controle de qualidade de varia-
veis pré-analiticas, processamento e armaze-
namento dos materiais e das informagdes clini-
cas associadas, a abrangéncia e representativi-
dade de pesquisas translacionais utilizando
materiais bioldgicos humanos é essencial. Re-
sultados obtidos com pesquisas realizadas em
determinada populagdo nem sempre podem ser
transpostos a outras populagdes (7). A repre-
sentatividade das amostras utilizadas em pes-
quisa clinica, basica e translacional € um ponto
critico, especialmente em paises com significati-
va diversidade étnica da populagdo, como é o
caso do Brasil. Esse mesmo argumento justifica
também a grande importancia da constituigcdo de
biobancos regionais interconectados em uma
rede e unificados por um protocolo Unico para
normatizacdo dos diferentes aspectos técnicos,
éticos e legais do armazenamento de informa-
¢bes e materiais bioldgicos, incluindo a regula-
mentagao dos processos de coleta, documenta-
¢éo, processamento, preservacao, retirada e
distribuicdo de amostras bioldgicas.

Aspectos Técnicos, Eticos, Legais e Sociais
associados ao armazenamento de materiais
bioolégicos

Um grande esforco vem sendo feito na co-
munidade cientifica internacional durante os
ultimos anos para normatizar esses processos
utilizando protocolos que atendam aos mais
altos padrbes técnicos e éticos. No Brasil, a
Resolugcdo 347/05 do Conselho Nacional de
Salde estabeleceu uma normatizacdo minima
para o uso e armazenamento de materiais bio-
l6gicos (9,10). Diferentes paises, como Dina-
marca, na década de 1990, e Espanha, em
2007, estabeleceram normas legais especificas
para este tipo de atividade de pesquisa (11,12).
No ambito internacional, a Organiza¢gdo Mundial
da Saude e varias outras instituicbes, tem pro-
posto diretrizes com esta mesma finalidade
(3,13,15-17).

Apesar de todos esses esforgos e da clara
relevancia da estruturagdo de Biobancos para
acompanhar o desenvolvimento biotecnologico
mundial, a normatizagdo, mesmo em nivel inter-
nacional, ainda é uma atividade que permanece
relativamente fragmentada. As principais dificul-
dades apontadas na literatura para explicar esta
fragmentagao incluem: (a) dificuldades logisticas
individuais e regionais embiobancos de diferen-
tes paises, (b) heterogeneidade nos protocolos
utilizados por biobancos para coleta, transporte,
armazenamento e processamento pré-analitico;
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(c) falta de consisténcia e consenso na colegao
de dados, anotacdo de espécimes e normas de
uso das amostras depositadas em diferentes
biobancos (18,19). Como resultado, a literatura
aponta para as grandes variagdes na qualidade
de amostras biolégicas tanto dentro, quanto
entre biobancos. As diferengas na qualidade dos
materiais biolégicos e das anotagbes de dados
clinicos muitas vezes impedem a formulagéo de
estudos comparativos e/ou multicéntricos, fun-
damentais em muitas das aplicagdes citadas
anteriormente. Por fim, alguns autores comen-
tam ainda a falta de rigor cientifico e de transpa-
réncia em publicagdes referentes a normas e
procedimentos operacionais relevantes para
estruturagéo de biobancos (20).

Um esfor¢o no sentido de disponibilizar bo-
as praticas, diretrizes e recomendagdes relacio-
nadas a biobancos vem sendo feito recentemen-
te por diversas instituigdes internacionais como
por exemplo o desenvolvimento de protocolos
amplamente acessiveis para repositorios (21). O
Foérum de Organizagdes Internacionais de Bio-
bancos (FIBO) é um grupo colaborativo compos-
to de representantes de grandes organizagdes e
consorcios (BBMRI: Biobanking and Biomolecu-
lar Resources research Infrastructure, P3G:
Public Population Project in Genomics, ISBER:
International Society for Biological amd Envi-
ronmental repositories, IARC-WHO: International
Agency for Research on Cancer/World Health
Organization, OBBR: Office of Biorepositories
and Biospecimen Research/NIH-USA) que estao
ativamente engajados em conduzir e normatizar
atividades relacionadas a biobancos em uma
escala global, com a meta final de qualificar a
pesquisa biomédica promovendo interagoes
entre as organiza¢des envolvidas em armaze-
namento de materiais biolégicos humanos mun-
dialmente (22).

Por todos esses motivos, o armazenamen-
to de amostras de material biolégico humano se
tornou uma importante pratica, associada tanto
a atividades assistenciais quanto de pesquisa
nos ultimos anos. Em paralelo, se estabeleceu
um consenso internacional de que esta pratica
devera ser normatizada, considerando as ne-
cessidades de desenvolvimento cientifico e tec-
noldgico, a adequacéao bioética da utilizagdo de
materiais bioldgicos e o respeito aos Direitos
Humanos (23-25).

O Desafio dos Biobancos e Biorepositorios
Institucionais

Em todas as instituicbes de saude existem
repositérios de material biolégico humano que
funcionam de forma descentralizada e muitas
vezes ndo harmoénica, o que dificulta o controle
de qualidade e posterior utilizagcdo do material.
Além disso, esse modelo descentralizado dificul-

ta o acompanhamento dos procedimentos de
inclusdo, armazenamento e uso de amostras
biolégicas, tanto do ponto de vista ético quanto
técnico. Dificuldades adicionais desse modelo
também sado observadas do ponto de vista ge-
rencial e de custo de manutengéo, pois o arma-
zenamento continuo requer instalagées adequa-
das para comportar a carga térmica necessaria
e mecanismos de seguranga de acesso e con-
trole da temperatura. A constituigdo de um Bio-
banco unificando os repositérios de material
bioldgico ja existentes e com regulamentacdes
internas de funcionamento, procedimentos de
obtencdo da amostra eticamente adequados e
condicdes de armazenamento adequadas a
padrdes técnicos seria um diferencial para a
instituicdo, tanto do ponto de vista assistencial
quanto de pesquisa. Neste ultimo aspecto, in-
clusive, teria o potencial de consolidar sua posi-
¢do como centro de referéncia nacional para
uma série de projetos do Ministério da Saude e
alavancar seu desempenho nacional e interna-
cionalmente através de cooperagdo com outros
grupos de pesquisa.

Em suma, a estruturacdo e manutengao de
repositérios de informagdes e materiais biologi-
cos humanos gera inumeros novos desafios
para a Medicina, Biotecnologia, Bioética e o
Direito. As questdes sobre protocolos unificados
de coleta e transporte de materiais, autorizagao
para uso, consentimento informado genérico ou
especifico para a realizagdo de cada procedi-
mento, o tempo de armazenamento, a forma de
codificagdo das informagdes e amostras, os
direitos de propriedade intelectual envolvidos
nas atividades de Biobancos e a possibilidade
de utilizagido para usos nao previstos do material
armazenado, sao alguns exemplos. O crescente
desenvolvimento de pesquisas translacionais,
que estabelecem uma via de duas maos entre a
pesquisa e a assisténcia, permite a rapida
transposicdo de novos conhecimentos para a
sociedade, mas também propde novas questdes
de pesquisa advindas de situagdes reais. A re-
flexao sobre os aspectos éticos destas novas
propostas de utilizacdo de informagdes e mate-
riais biolégicos humanos e a sua materializagao
por meio de normas legais nacionais adequadas
as diretrizes de carater internacional € um desa-
fio atual.

Desta forma, o Hospital de Clinicas de Por-
to Alegre, através do Grupo de Pesquisa e Pds-
Graduagédo, decidiu buscar a implantacao de
uma politica institucional para o armazenamento
de materiais biolégicos humanos e suas infor-
macgodes associadas, visando integrar os diferen-
tes biorepositérios e criar uma estrutura para
permitir o funcionamento do biobanco institucio-
nal. Nestas agoes serdo contempladas as ques-
tdes relativas as condi¢cbes ideais de armaze-
namento destes materiais biologicos e suas
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informacgdes associadas desde o ponto de vista
de gestao energética, de recursos humanos, das
condi¢des técnicas, de compartilhamento e dos
aspectos éticos, legais e sociais.

A Proposta de uma Politica para Armazena-
mento de Materiais Biolégicos no HCPA

A politica de armazenamento de materiais
biolégicos do HCPA contemplara trés diferentes
niveis de atuacgao: biorepositorios de grupos de
pesquisa, biorepositorios em area do biobanco e
as atividades de biobanco propriamente ditas.

Os biorepositérios de grupos de pesquisa
armazenam seus materiais biolégicos e informa-
¢des em areas proprias, localizadas em Labora-
térios ou Nucleos Tematicos ou em areas com-
partilhadas dos Centros de Pesquisa Experi-
mental ou de Pesquisa Clinica. O gerenciamen-
to do material armazenado € realizado pelo pro-
prio grupo de pesquisa, seguindo as normas e
procedimentos estabelecidos na Instituigéo,
sendo o seu uso restrito. O proprio grupo de
pesquisa assume os custos associados ao ar-
mazenamento e manutencdo de seus equipa-
mentos, através de recursos proprios captados.

Outra possibilidade sdo os biorepositérios
com local de armazenamento de seus materiais
biolégicos em area compartilhada do biobanco
institucional. O grupo de pesquisa mantém o
acesso restrito aos seus materiais e informa-
¢des, assumindo, com recursos proprios, a loca-
¢éo deste espago para armazenamento, que
segue integralmente as normas do biobanco
institucional. Os materiais e equipamentos ne-
cessarios sao parte da estrutura do proprio bio-
banco institucional.

A terceira possibilidade é a atividade de bi-
obanco propriamente dita. O material bioldgico
fica armazenado na area do biobanco e os re-
cursos sao gerenciados pelo Comité Gestor do
Biobanco HCPA. O uso destes materiais bioldgi-
cos e suas informacgdes sdo compartilhados e
pode ser solicitado através de projetos de pes-
quisa especificos para este fim. Os pesquisado-
res deverao disponibilizar de recursos proprios
para arcar com os custos de utilizacdo de mate-
rial armazenado.

Para concretizar a proposta de uma politica
de armazenamento de materiais biolégicos no
HCPA sera criada uma estrutura fisica centrali-
zada dedicada ao biobanco, com instalagao
elétrica e de refrigeracdo adequadas para arma-
zenamento de material biolégico em condigdes
ideais desde o ponto de vista de gerenciamento
de recursos energéticos e recursos humanos.

Sera necessario construir uma area fisica
que suporte a carga térmica gerada por equipa-
mentos de armazenamento de materiais bioldgi-
cos criopreservados. Esta area fisica devera ter
um gerador de alta capacidade e com velocida-

de de resposta e redundancia para garantir a
integridade das amostras armazenadas.

Com o objetivo de gerenciar adequada-
mente os recursos do biobanco, sera o imple-
mentado um programa de monitoramento remo-
to de controle de temperatura dos equipamentos
com plano de contingéncia adequado para suprir
eventuais falhas. Este sistema, elaborado utili-
zando-se software em ambiente livre, sera o
responsavel pelo controle remoto de temperatu-
ra do ambiente e dos equipamentos. Comple-
mentarmente, sera elaborado e testado um pla-
no de contingéncia, incluindo procedimentos
emergenciais para falta de energia, especial-
mente visando a realocagao das amostras.

Toda a area fisica do biobanco sera equi-
pada com sistema de controle de acesso biomé-
trico visando garantir a seguranga patrimonial e
0 acesso as amostras bioldgicas.

Sera desenvolvido e implantado um siste-
ma de gerenciamento dos recursos necessarios
para manutenc¢ao dos aspectos logisticos envol-
vidos no armazenamento de materiais biologi-
COs.

Nesta proposta também serdo realizados
estudos visando comparar a relagdo custo-
beneficio-efetividade das diferentes formas de
armazenamento de materiais biolégicos desde o
ponto de vista técnico-financeiro.

Serao elaboradas e propostas diretrizes e
recomendagdes técnicas para coleta, transporte,
processamento, armazenamento e resgate de
materiais bioldgicos no ambito do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Um pré-requisito sera
0 mapeamento da estrutura e a adequacgao téc-
nica existente no armazenamento de informa-
¢bes e materiais bioldgicos em biorepositérios
localizados na Instituicdo. Nessa atividade regu-
latéria interna Serao elaborados os protocolos
de coleta e de transporte de amostras bioldgi-
cas, considerando as boas praticas clinicas e de
laboratério e aspectos de biossegurangca. Com-
plementarmente, serdo estabelecidos os Proce-
dimentos Operacionais Padrao (POPs) especifi-
cos as necessidades de coleta e transporte dos
diferentes materiais biolégicos armazenados no
HCPA. Os protocolos de controle de qualidade e
de integridade fisica dos diferentes tipos de
material bioldgico incluirdo os cuidados neces-
sarios nas diferentes etapas desde a coleta até
o resgate da amostra.

Devido a possibilidade de armazenamento
em biorepositérios sera necessario implementar
um roteiro para certificagdo e controle de quali-
dade internos seguindo as normas nacionais e
internacionais ja estabelecidas. Este Programa
de Certificacdo de Biobancos e Biorepositérios
devera ser validado e implantado internamente
no HCPA e eventualmente disponibilizado para
aplicacdo junto as demais instituicdes integran-
tes da Rede Nacional de Pesquisa Clinica do
Ministério da Saude.
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Outra importante atividade a ser desenvol-
vida sera a elaboracao e proposicao de diretri-
zes e recomendacodes éticas para coleta, arma-
zenamento e uso de informacdes e materiais
biolégicos no Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre. Para tal, sera investigado e avaliado, de
forma sistematica, o quadro regulatério existente
no Brasil, na Europa e na América do Norte na
area de Biobancos. Desta forma, serdo sugeri-
das a Administragdo Central do HCPA normas
harmonizadas, em termos nacional e internacio-
nal, para armazenamento de materiais bioldgi-
cos em biobancos e biorepositérios institucionais
existentes e aqueles que venham a ser imple-
mentados futuramente.

Os aspectos relativos a confidencialidade e
a privacidade das informacdes clinicas, laborato-
riais e dos materiais bioldégicos humanos, assim
como a documentagéo da obtengéo dos consen-
timentos informados, deverao ser considerados
como fundamentais quando do planejamento e
implantagdo de sistema integrado de gerencia-
mento das informagdes associadas. Serdo ela-
boradas normas de confidencialidade e privaci-
dade harmonizadas com a legislagcéo vigente e
com as recomendacdes nacionais e internacio-
nais. Neste sentido, sera estudada a proposta
de elaboracdo de um modelo institucional de
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
para coleta de material biolégico destinado ao
armazenamento em biobanco e biorepositorios.

Outro ponto extremamente relevante sera a
definicdo dos aspectos juridicos relacionados a
propriedade intelectual associados ao acesso e
utilizagdo das amostras, patentes e os critérios
de autoria.

O envolvimento da comunidade de pesqui-
sadores e colaborares do HCPA, que se agre-
gam aos profissionais ja participantes da pro-
posta, esta ocorrendo com a constituicdo de
grupos de trabalho especificos para abrodar as
questdes éticas, legais e sociais; de aspectos
técnicos e de tecnologia da informacao; de in-
fraestrutura e logistica, e de aspectos financei-
rosm de gerenciamento e sustentabilidade.

Posteriormente, podera ser proposta a cri-
acado de um Programa de Apoio a Implementa-
¢ao de Biobancos Institucionais a ser oferecido
a outras instituicdbes de ensino, pesquisa e/ou
assisténcia, especialmente as vinculadas a Re-
de Nacional de Pesquisa Clinica.
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