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Resumo: O presente estudo tem como objetivo descrever a experiéncia de pesquisadores do Laboratorio
de Nutricdo em Cardiologia no manejo de biorrepositério em projetos de pesquisa clinica. Trata-se de
experiéncia acumulada nos ultimos quatro anos em dois ensaios clinicos randomizados, sendo um
multicéntrico, concluido e um em fase final de planejamento para iniciar o estudo piloto. Foram realizados
treinamentos, incluindo a obrigatoriedade do curso on line de boas préaticas clinicas. Conclui-se que o
grupo avancou no desenvolvimento de habilidades e capacidade de organizar com alguma desenvoltura o
planejamento para execucao de atividades de pesquisa clinica com manejo de amostras bioldgicas.

Palavras-chave: bancos de espécimes bioldgicos; sangue; pesquisa; ensaio clinico.

Abstract: This study aims to describe the experience of researchers at the Laboratory of Nutrition in
Cardiology in using a biorepository in a research project. This is an experience accumulated in the last four
years in two randomized clinical trials, one multicenter, completed, and one in final planning phase to start
a pilot study. Training has been conducted, including the mandatory on line course on good clinical
practice. It is concluded that the group has advanced in the development of skills and capacity to organize
with some agility the planning for execution of clinical research activities with management of biological
samples.
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1 INTRODUCAO
As primeiras datacfes sobre o termo biorrepositorio na literatura sdo incertas, no entanto

sua nomenclatura ganhou usabilidade com os estudos do projeto genoma humano, devido a
necessidade de armazenamento adequado dos materiais bioldgicos adquiridos, visando sua
utilizacdo posterior em pesquisas que caracterizassem a relacao entre o risco e o desenvolvimento
das vérias doencas infecciosas e cronico-degenerativas. Atualmente, 0 armazenamento de material
biol6gico humano vem sendo considerado essencial na realizacdo de pesquisas, principalmente
nos departamentos de patologia, assim também como em hospitais (GUERRA et al., 2013;
MARODIN et.al., 2012; GUTTLER, 2018).

A Portaria Ministerial 2.201/2011 definiu o conceito de biorrepositorio e de biobanco, a
saber:

[...] Biorrepositério: colecdo de material biolégico humano, coletado e
armazenado ao longo da execucdo de um projeto de pesquisa especifico,
conforme regulamento ou normas técnicas, éticas e operacionais pré-definidas,
sob responsabilidade institucional e sob gerenciamento do pesquisador, sem fins
comerciais; Biobanco: colegdo organizada de material biolégico humano e
informacBes associadas, coletado e armazenado para fins de pesquisa, conforme
regulamento ou normas técnicas, éticas e operacionais pré-definidas, sob
responsabilidade e gerenciamento institucional dos materiais armazenados, sem
fins comerciais (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

De acordo com a Portaria Ministerial 2.201/2011, o biorrepositério deve ser aprovado
previamente pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicio do pesquisador, e se for o
caso, pela CONEP (Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa), que é a instancia maior. Deve
estar vinculado a um projeto de pesquisa especifico, assim como o sujeito da pesquisa deve
consentir com a utilizacdo do material biolégico humano, de maneira livre e ocorrendo o
esclarecimento referente além da sua utilizagdo, ao depdsito, coleta e armazenamento, por meio
de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que além das informacGes ja citadas,
deve conter tambem os direitos do sujeito da pesquisa, presentes no capitulo Il da Portaria. O
prazo de armazenamento do material biolégico humano em biorrepositorio deve seguir o

cronograma da
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pesquisa ao qual pertence, e ao final do periodo de realizacdo da pesquisa, 0 material pode

permanecer armazenado, ser transferido para outro biorrepositorio ou biobanco, ou ser descartado.
O Ministério da Saude enfatiza que o “biorrepositorio € o biobanco devem adotar um conjunto de
praticas, equipamentos e instalacdes voltados a prevengdo, minimizagdo ou eliminacdo de riscos
inerentes as atividades de pesquisa, visando a salde humana, a preservacdo do meio ambiente e a

qualidade dos resultados”(BRASIL, 2011).
O aumento no namero de pesquisas clinicas nos Gltimos anos, permite a analise de dados

que possibilitam a identificacdo de fatores de grande relevancia para a populacdo, sendo possivel a
obtencdo de conhecimento sobre fatores de risco, diagnostico e tratamento de doengas. O Conselho
Nacional de Satde (2012, resolucdo n° 466), define pesquisa clinica como “pesquisa que,
individual ou coletivamente, tenha como participante o ser humano, em sua totalidade ou partes
dele, e o envolva de forma direta ou indireta, incluindo o manejo de seus dados, informacGes ou
materiais biologicos”. Devido a sua relevincia, as pesquisas clinicas, necessitam do
armazenamento de materiais biol6gicos humanos de maneira adequada para a aplicabilidade de
técnicas que possibilitem a compreensdo da etiologia e consequéncias de doencas nos seres
humanos, bem como respostas a uma intervencdo terapéutica. Assim também € necessario
treinamento em boas préaticas clinicas por parte da equipe de pesquisadores objetivando a garantia
da qualidade do armazenamento das amostras (CONSELHO..., 2012; GUERRA et al., 2013;
NOBREGA et al., 2020; JACOMETTI; SILVA, 2018).

Diante do exposto, 0 objetivo deste trabalho é descrever a experiéncia de pesquisadores do
Laboratério de Nutricdo em Cardiologia (Nutricardio) da Faculdade de Nutricdo (Fanut), da
Universidade Federal de Alagoas (Ufal) na utilizacdo de biorrepositério em ensaios clinicos

desenvolvidos nos Gltimos quatro anos.

2 DESENVOLVIMENTO

Trata-se de estudo descritivo do tipo relato de experiéncia acumulada em dois ensaios
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clinicos randomizados, sendo um multicéntrico, concluido e um em fase final de
planejamento para

iniciar o estudo piloto em pesquisa clinica do Programa de Pesquisas para o Sistema Unico
de Sauade (PPSUS). No primeiro estudo (“Efeito da dieta cardioprotetora brasileira e nozes sobre
parametros cardiometabolicos no pés-infarto agudo do miocéardio: um ensaio clinico randomizado:
estudo DICA-NUTS”) os dados bioquimicos foram obtidos através da coleta de sangue humano na
primeira (baseline) e ultima ( apds um seguimento de seis meses) consulta nutricional. O sangue
era coletado no laboratério do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (Hupaa/Ufal). As
amostras eram tratadas, aliquotadas e armazenadas no biorrepositorio (biofreezer a -80 graus),
localizado no Laboratério de Nutricdo Experimental da Fanut/Ufal e foram transportadas para o
Hospital do Coracdo/ Fundacdo Beneficente Siria em S8o Paulo. L& serdo feitas as analises de

biomarcadores de todos os centros colaboradores.

No segundo estudo (“Contribuicio da orientacdo dietética cardioprotetora sobre
marcadores Inflamatorios e de Estresse Oxidativo em adultos e idosos obesos sobreviventes a
Acidente Vascular Encefalico e Infarto Agudo do Miocéardio em um Servico de Referéncia do SUS
no Estado deAlagoas.Projeto de Pesquisa para o SUS”), aprovado no edital PPSUS/MS-
DeCiT/SESAU, o baseline serd& no Hospital Geral do Estado (HGE), com o paciente
hospitalizado p6s-AVE e pos-IAM e 6 meses ap6s no ambulatério do HUPAA os voluntarios
serdo avaliados. O fluxo sera semelhante, porém em uma configuracdo mais complexa para o
transporte das amostras do HGE para a Fanut/Ufal. Além disso, serdo coletadas amostras de
sangue e de fezes frescas (para avaliacdo da microbiota intestinal) e as analise bioquimicas de
pesquisa serdo todas realizadas no proprio LNE e nos Laboratérios de Estresse Oxidativo no
Instituto de Quimica (Leo/IQB/Ufal),de Biologia Celular no Instituto de Ciéncias Biologicas e da
Saude (LBC/ICBS/Ufal).

A experiéncia acumulada com o DICA-NUTS (Figura 1), possibilitou o planejamento para
0 biorrepositério do ensaio clinico em curso (PPSUS), adequando as suas especificidades,

seja
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quanto ao ambiente de coleta (no leito, nas enfermarias do HGE, no caso do baseline) e no
laboratério do Hupaa/Ufal na avaliacdo final pos-intervencdo, seja quanto a aliquotacdo das

amostras; seja quanto ao transporte (HGE-Ufal), seja quanto a identificacdo dos microtubos para as
analises de pesquisa nos laboratérios da Ufal (Figura 2).

Figura 1. Fluxo de manejo das amostras biologicas

Repasso para manejo de amostras
biolégicas

Estudo DICA-NUTS

Alencao as boas praticas: Bancada limpa. seca e forrada com papel toaltha / perfex, uso de
jaleco, lavagem de maos, cabelos presos e uso de mascara
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Recebimento dos : H
tubos EDTA » : mioraraas - ;  Pipetar 600 pl de
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Separe os materiais
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Preenchas o mapas, guarde - microtubes S SANINS PAIRAASEGARES
as caixas no freerer, contendo 500pt 747G, 8000 rom por 18

descarte os tubos EDTA e cada um minutos
ponteiras

Vocd terminou! Atualize o diario AL bcx
do laboratorio, organize a 1) Marwgo erpmecifion de cude centrfugs
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Fonte: Manual de Operag6es do Estudo DICA-NUT
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Figura 2. Fluxo das amostras para analises de pesquisa em ensaio clinico PPSUS

Plasma de sangue em EDTA
Armazenar -80°C
SOD 200 ul LBC
GPX 200 ul
MDA 200 ul
MPO 200 uL
GSH/GSSG 200 ul
GR 200 ul
CAT 200 ul
Perdxido 200 ul
mais
2 x 200 ul RESERVA

Plasma de sangue em EDTA
Armazenar -80°C

IL6 2x200uL
IL8 2x200ul
IL10 2x 200ul
TNFa 2 x 200ulL

800 ul/paciente (em duplicata)

Plasma de sangue em EDTA
Armazenar -80°C

AGCL 25 ul

AGCC e demais 120 ul
Mais reserva

)

ou

®
V

PPSUS: Programa de pesquisas para o Sistema Unico de Salide; LEO: laboratério de estresse oxidativo (IQB/Ufal);
LBC: laboratorio de biologia celular (ICBS/Ufal); LNE: Laboratério de nutri¢do experimental (Fanut/Ufal).SOD;
Superédxido desmutase; GPx: glutationa peroxidase; MDA: malondialdeido; MPO: mieloperoxidase; GSH/GSSG:

razdo glutationa reduzida/ oxidada; GR: glutationa redutase; CAT: catalase; IL: interleucinas; TNFa: fator de necrose

tumoral alfa; AGCL:acidos graxos de cadeia longa;AGCC: &cidos graxos de cadeia curta.

Fonte: Autoria prdpria.
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Inicialmente, o fluxo sera semelhante para a realizagdo do manuseamento das coletas do
material até o armazenamento no biorrepositorio. Todos 0s pesquisadores realizaram treinamento
on line em Boas Praticas Clinicas (ICH GOOD CLINICAL PRACTICE da The Global Health
Netwoork), sendo este um pré-requisito para participar do curso realizado pelo Nutricardio em
setembro de 2021 e registrado junto a Pré Reitoria de Extensdo da Ufal intitulado “Técnicas de
Manipulagdo e Manejo de Amostras de Sangue para Biorrepositorio”. A capacitacdo dos
pesquisadores consistiu em uma etapa obrigatoria para participar das atividades do biorrepositorio
da pesquisa, sendo disponibilizado também um manual de opera¢fes com o0s procedimentos
necessarios para tratamento, manipulacao, aliquotacédo, identificacdo dos microtubos, transporte e
armazenamento do material. No treinamento foi demonstrado para o0s pesquisadores o0s
procedimentos para 0 manejo das amostras, como paramentacdo, uso da centrifuga, pipetagem do
sangue dos tubos em EDTA para 0s microtubos, descarte do material bioldgico, higienizacdo do

ambiente e acondicionamento das amostras no biorrepositorio.

CONCLUSAO

Mediante todo o exposto, é visivel a necessidade e a suma importancia dos treinamentos
para pesquisadores que utilizardo biorrepositorios, bem como o conhecimento das diretrizes e
normas sobre o arcabougo legal para o seu funcionamento e manejo em pesquisa clinica. A
experiéncia acumulada dos pesquisadores Nutricardio/Fanut/Ufal com o biorrepositério do estudo
DICANUTS, agregou sobremaneira no que tange ao desenvolvimento de habilidades e a
capacidade de organizar com alguma desenvoltura o planejamento para execuc¢do de atividades de

pesquisa clinica com manejo de amostras bioldgicas.
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