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RESUMO

Os avangos tecnoldgicos das ultimas décadas catalisaram transformacoes sociais e econdmicas, que
influenciaram decisivamente nos padroes da morbimortalidade populacional. No Brasil, a heterogeneidade
deste padrao é muito visivel e complexa, em fungido de sua grande extensio territorial, do significativo
ndmero de habitantes e das diferengas socioecondmicas e culturais. Com o aumento da expectativa de
vida e o envelhecimento da populagio brasileira, observa-se o aparecimento cada vez mais frequente de
doengas cronicas ndo transmissiveis. As mudancas climdticas e as condi¢des higiénico-sanitdrias, ainda
deficientes em algumas regides, podem propiciar o recrudescimento das doengas infectocontagiosas. Em
face dessas transformacdes, faz-se necessario que o sistema de vigildncia epidemiologica seja reestruturado
para adequar aos novos cenarios epidemioldgicos, identificar novos riscos, prever e conter a expansio
de dreas com riscos preexistentes de disseminag¢do, propagacio e redugdo das doengas. Um dos pontos
cruciais desta reestruturagio ¢ o armazenamento correto e adequado das amostras biologicas, por meio da
criagdo de biorrepositorios e biobancos, que possibilitara a aplica¢do de novas tecnologias para detecgéo,
investigacdo e respostas as situagdes de surtos, epidemias e pandemias, com beneficios & pesquisa e
assisténcia na drea de saude. Esta revisdo demonstra a importancia dos biobancos e biorrepositérios em
Saude Publica.

Palavras-chave. bancos de tecidos, vigilancia epidemioldgica, doengas transmissiveis, biologia molecular.

ABSTRACT

Technologic improvements of the last decades have accelerated the social and economic transformations,
which played a decisive role on the population morbid-mortality patterns. In Brazil, however, the
heterogeneity of this pattern is quite visible and complex, due to its large territory, high inhabitant
numbers and socioeconomic and cultural differences. Owing to the increase of life expectation, a rise and
a frequent non-transmissible chronic diseases occurrence were observed. Climatic changes and deficient
sanitary conditions in some regions may induce the resurgence of infectious diseases. In view of these
changes, the system of epidemiological surveillance has to be compelled to restructure and to adapt to
the new epidemiological scenarios, to identify the new risks, to predict and to restrain the spread of risk
areas with preexisting dissemination, spread and for reducing diseases. One of the crucial points of this
restructuring is the correct and proper storage of biological samples by producing bio-repositories and
biobanks, in order to apply the new technologies for detecting, investigating and responding to outbreaks,
epidemics and pandemics, with clear benefits to healthcare research and assistance. The present review
aimed at demonstrating the importance of biobanks and biorepositories for Public Health.
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INTRODUCAO

Os avancos técnicos e cientificos observados na
ultima década criaram novos paradigmas, sobretudo
na area da satde. Até recentemente, os geneticistas
eram como os primeiros cartdgrafos tragando os limites
litordneos apenas com bussolas e blocos de anotagdes.
O mapa do genoma humano, como um mapa antigo do
mundo, foi esbocado com tracos tortos e incertos. No ano
de 2000, a conclusdo do Projeto Genoma Humano trouxe
mudangas, produzindo o primeiro esbo¢o molecular
do corpo humano. Com o tempo, este rascunho pode
tornar-se um atlas detalhado de prevengdes, diagndsticos
e curas para os mais variados tipos de doenca.

Esse alavanque do conhecimento, principalmente
nas areas de genética, terapia celular, biologia molecular
e bioinformatica, mudou os rumos da pesquisa
basica, clinica e translacional, gerando uma crescente
necessidade de armazenamento de materiais bioldgicos e
informacdes clinicas relativos aos mesmos em biobancos
e biorrepositorios"? .

Pesquisas com biobancos e biorrepositdrios sdo
essenciais para identificar caracteristicas biologicas que
auxiliem nas investigacdes das relagdes entre o risco
e o desenvolvimento das varias doencas infecciosas
e cronico-degenerativas. Assim, o objetivo dessa
revisao é demonstrar a importancia dos Biobancos e
Biorrepositérios para o desenvolvimento de pesquisas
que propiciem um efetivo planejamento de estratégias
para os Programas de Preven¢ao em Satde Publica.

Conceito

Algumas vezes os termos '"biobanco" e
"biorrepositério” sao erroneamente utilizados como
sinbnimos para descrever a infraestrutura e os
procedimentos relacionados a coleta, processamento,
armazenamento e utilizagdo de material bioldgico na
pesquisa em satde. Uma explicagdo para tal uso seria
que o termo “biobanco” é relativamente novo. Segundo
Elger e Caplan’, a primeira vez que tal termo apareceu no
PubMed foi em 1996, no artigo de Loft e Poulsen® - Risco
de cancer e danos oxidativos do DNA em homens - da
revista Journal of Molecular Medicine, mas esse termo
ndo foi usado com frequéncia até 2000. Ainda a palavra
¢ empregada para expor uma gama de repositorio de
material bioldgico humano.

A Organizagdo Mundial de Sadde® define
biobanco como uma cole¢io organizada de material
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biolégico humano e informagdes associadas,
coletados prospectivamente e armazenados para fins
especificos de pesquisa conforme recomendagdes e/ou
normas técnicas, éticas e operacionais pré-definidas.
Os materiais biologicos sdo gerenciados pelo biobanco e
compartilhados em projetos e pesquisa colaborativos. Jd o
biorrepositdrio, por sua vez, é definido como um prédio,
sala ou container no qual sio armazenados espécimes
bioldgicos, seja para uso clinico ou de pesquisa. Um
biorrepositdrio pode ser uma organizagdo formal ou
uma colecio informal de materiais no freezer de um
pesquisador.

A Organizagio  para  Cooperagdio e
Desenvolvimento Econémico (OECD)® usa o termo
"Centro de Recursos Bioldgicos" (BRC) para abranger
ndo apenas os repositorios, mas também os prestadores
de servigos relacionados com a investigacdo que coletam
material biologico e informagoes associadas relevantes. A
AgénciaInternacional para Pesquisa sobre Cancer (IARC)
usa o termo desenvolvido pela OECD’, com foco nas
colegdes de espécimes humanos, para pesquisa de cancer.
Contudo, as questdes éticas levantadas quando amostras
bioldgicas e as informagdes associadas sdo usadas na
pesquisa em saude, diferem quando se trata da aquisi¢ao
sistematica de bioespécimes humanos vislumbrando um
futuro uso em relagdo coleta de amostras, limitada por
um pesquisador para abordar uma questiao que ja foi
estabelecida.

No Brasil, a Resolu¢do 441/2011 do Conselho
Nacional de Satude® considera biobanco uma colecio
organizada de material bioldgico humano e informagdes
associadas, coletado e armazenado para fins de pesquisa,
conforme regulamento ou normas técnicas, éticas e
operacionais pré-definidas, sob responsabilidade e
gerenciamento institucional, sem fins comerciais. O
biorrepositdrio, por sua vez, é uma cole¢ao 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. A
primeira vista, podem parecer sutis as diferengas entre
as defini¢des, porém as implicagdes éticas e operacionais
revelam com maior profundidade a discrepancia entre
biobancos e biorrepositérios.

O armazenamento de materiais bioldgicos
humanos e animais em biobancos e biorrepositdrios é
considerado uma atividade prioritdria e estratégica para
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pesquisa em biomedicina®® e definido como um dos
temas de inova¢ao em saude publica pelo Ministério da
Saude™.

Classificagao e tipos

Os biobancos e biorrepositérios podem abrigar
uma gama de materiais bioldgicos - fluidos corporais
(sangue, urina, liquor), células, tecidos parafinados e
moléculas (DNA, RNA e proteinas) — e diferirem segundo
o objetivo da amostragem''.

Os biorrepositérios sao constituidos a partir
de um projeto especifico sob responsabilidade do
coordenador da pesquisa. Ja os biobancos, podem ser
dirigidos pelo governo, organizagoes sem fins lucrativos e
empresas privadas e ter propositos clinicos (transplantes,
transfusdes de sangue, diagnosticos genéticos), de
pesquisas (estudos de farmacogenética, investigacdo de
doencas neurodegenerativas, de gémeos homozigoticos,
populagoes isoladas), legais, educacionais e outros'?.

Existem varios tipos de biobancos cujas
classificagdes variam consoante os autores. Por exemplo,
de acordo com OECD - Guidelines on Human Biobanks
and Genetic Research Databases®, Riegman et al.”,
Tutton', os biobancos podem ser de trés tipos:
1) biobancos populacionais; 2) biobanco para estudos
epidemioldgicos de doengas especificas e 3) biobancos
para biomarcadores de doengas especificas. Por sua vez,
Harris e seus colaboradores' classificam os biobancos
de acordo com a sua finalidade. Segundo a tipologia
dos autores, os biobancos podem incluir: 1) amostras
residuais colhidas durante intervencdes de cuidados de
saude, com finalidades terapéuticas e/ou de diagnostico,
incluindo neste grupo as colheitas deamostras de tumores;
2) amostras colhidas durante ensaios clinicos; 3) amostras
colhidas para projetos de investigacio especificos; e
4) amostras colhidas para biobancos populacionais. Por
outro lado, Zielhuis', simplificando a classifica¢ao, refere
a existéncia de apenas dois tipos: os populacionais e
os clinicos.

Estudos prospectivos, em grande escala,
possuem varias vantagens para quantificagdo fidedigna e
abrangente dos efeitos combinados de estilo de vida, meio
ambiente, genotipo e outros determinantes das doengas.
Em particular, eles permitem o estudo de uma ampla
gama de condigdes, que evitam viés de memoria como em
caso de exposi¢des avaliadas antes do desenvolvimento
da doenga, e permitem a investigacao de fatores afetados
pelo progresso da doenca e consequente tratamento.

Em contraste, biobancos clinicos, concentrados em
categorias especificas de doenca, permitem estudos de
casos-controle eficientes (por exemplo, para investigar
interagdes gene-ambiente), bem como estudos de
progndsticos- por exemplo, para investigar interagdes
gene-tratamento™S.

Aplicagoes

Nos ultimos anos, as inovagdes tecnolégicas na
area da saude permitiram a analise de um grande niimero
de dados obtidos através de diversos biomarcadores
simultaneos, possibilitando o desenvolvimento de linhas
de pesquisa para identificacio e aplicagdo de fatores
de risco, exposi¢ao, detec¢do precoce, diagndstico,
prognodstico e terapéutico em diferentes situagdes
clinicas. Adicionalmente, extensivos esforcos em busca
de novas drogas de alvo molecular e novos processos
diagnosticos para a indicagdo e monitoramento de seu
uso vém sendo desempenhado pelo meio académico e
iniciativas farmacéuticas privadas'.

Isso fortaleceu uma nova area do conhecimento
biomédico, conhecida como medicina translacional
calcada na integracao das ciéncias bdsicas, ciéncias
sociais e ciéncias politicas com o objetivo de aperfeigoar
os cuidados aos pacientes e desenvolver medidas
preventivas que ndo devem ser esgotadas somente pela
provisao de recursos proporcionados pelos Servigos de
Saude".

Para a rapida progressdo desses estudos, o acesso
a materiais biologicos e produtos moleculares de alta
qualidade, bem documentados com informagoes clinicas
¢ um ponto crucial, principalmente durante o processo
de validacdo dos achados produzidos pela pesquisa
experimental’.

Do ponto de vista clinico e assistencial, o
armazenamento de diferentes tipos de materiais
bioldgicos humanos, como sangue periférico, urina ou
fragmentos de tecidos biopsiados, promove condigdes
para que os mesmos possam se beneficiar de inovagdes
tecnologicas e desenvolvimentos de novas moléculas em
medicina personalizada'®. Em muitos casos, é importante
para os pacientes e seus familiares que outros testes,
anteriormente inexistentes, sejam oferecidos. A aplica¢do
destes ensaios é sempre mais efetiva, se realizada na
amostra do paciente afetado, ao invés de algum familiar,
sendo este um requisito imprescindivel para realizagdo
da maioria dos exames. Dessa maneira, o beneficio
de algumas novas técnicas somente é possivel caso as
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amostras dos pacientes tenham sido armazenadas em
condigoes adequadas'.

Atualmente, uma grande variedade de biobancos
estio em funcionamento em universidades, hospitais,
empresas e entidades sem fins lucrativos em todo o
mundo. Alguns exemplos incluem'®" : United Kingdom
Biobank, Duke Biobank, University of Pennsylvania
Tumor Tissue Bank, Biorepository Vector Nacional
Gene - Indiana University School of Medicine, Mayo
Clinic Biobank, Da Vinci European Biobank, Genetic
Alliance Biobank, Washington University Translational
Cardiovascular Biobank, focados principalmente no
estudo de doencas crénicas nao-transmissiveis.

Nessa mesma linha, no Brasil, encontra-se o
Biobanco do Hospital A.C. Camargo e o Banco Nacional
de Tumores do Instituto Nacional do Cancer, ambos
relacionados & pesquisa em oncologia, que juntos ja
colecionam mais de 80.000 amostras de aproximadamente
20.000 pacientes®. Além disso, outras instituicdes
também apresentam repositorios de materiais bioldgicos
(Hospital das Clinicas de Porto Alegre, Laboratério de
Neurociéncias, Hospital Universitario da Universidade
de Sao Paulo, Hospital das Clinicas de Curitiba) focados
no estudo de doencas psiquidtricas e degenerativas
cerebrais, cardiovasculares e metabdlicas?'.

No entanto, o desenvolvimento dos sistemas
de transporte, a globalizagdo comercial, o movimento
populacional, as mudangas climaticas e ambienteais
sao alguns dos fatores que tém favorecido, nas
ultimas décadas, a dispersio de microorganismos.
Mundialmente, uma em cada trés mortes é causada por
doengas infecciosas ou de notificagdo, como HIV/AIDS,
sarampo, maldria, tuberculose, sendo que mais de 75 %
dessas mortes ocorrem em paises em desenvolvimento®.
Porém, apenas 10 % das pesquisas mundiais abordam
essas enfermidades. Entre 1975 e 1999, aproximadamente
1 % das novas drogas disponiveis eram utilizadas para
doencgas tropicais e tuberculose®.

No Brasil, no ano de 2001, as doengas infecciosas
e parasitdrias representaram a segunda causa de
internagdes na Regido Nordeste, e a terceira e quarta
causas de internagdes, respectivamente, nas Regides Sule
Sudeste®’. Apesar de algumas enfermidades apresentarem
tendéncia declinante em sua incidéncia como a
poliomielite, a coqueluche, o tétano neonatal, muitas
outras doengas emergentes e reemergentes dominaram
o cendrio da satde brasileira. Uma defini¢ao adequada
para essas enfermidades é descrita pelo CDC - Center
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for Disease Control - EUA* como doenga infecciosa
clinicamente distinta, que tenha sido recentemente
reconhecida, ou uma doenga conhecida cuja incidéncia
esteja aumentando em um dado lugar ou entre uma
populagiao especifica, respectivamente.

O acesso a biobancos e biorrepositérios de
materiais bioldgicos oriundos de pacientes com doengas
infecciosas, associado a informagdes clinicas detalhadas
tem valor imensuravel tanto para fins de pesquisa como
de assisténcia direta a pacientes, com dbvios beneficios
para toda sociedade e grande impacto no dmbito da
Saude Publica'.

Nesse cenario, destaca-se o Biobanco espanhol de
HIV?*%?, que armazena diversos materiais biologicos de
pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
voltado para estudos translacionais na drea, além dos
diversos consorcios multicéntricos para pesquisa em
tuberculose”®, também armazenando sangue, soro,
escarro e outros tecidos de pacientes infectados. Poucos
biobancos nacionais foram estabelecidos nos paises em
desenvolvimento como Chinese Kadoorie?®, o Mexican
Biobank® e o Gambian National DNA Bank®. Estes teriam
um grande potencial para pesquisa em doengas infecciosas
e parasitarias, mas exploram pouco as amostras bioldgicas
com essas suspeitas, sendo que grande parte dos estudos
foi baseado em casos de tuberculose e malaria??2.

Desafios

Um grande esforco vem sendo realizado pela
comunidade cientifica internacional durante os ultimos
anos, a fim de normatizar processos para colecdo de
amostras biologicas'. Paises, como a Dinamarca® na
década de 1990 e a Espanha* em 2007, estabeleceram
normas legais especificas para esse tipo de atividade
de pesquisa. A Organiza¢ao Mundial da Satde e varias
outras instituigdes tém proposto diretrizes com a mesma
finalidade’>3,

No Brasil, as diversas Resolu¢des de Diretoria
Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria,
em destaque, RDC n°67/08*, RDC n°220/06*, RDC
n°33/06* e RDC n°29/08*? estabelecem o funcionamento
de bancos de tecidos oculares, musculoesqueléticos e
células germinativas. Além disso, a Resolu¢do 441/2011°
do Conselho Nacional de Saide estabeleceu uma
normatizagdo para uso e armazenamento de material
bioldgico humano com finalidade de pesquisa.

No entanto, apesar de todos esses esforcos e da
clara relevancia da estruturagdo de biorrepositorios
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e Dbiobancos para acompanhar o desenvolvimento
biotecnolégico mundial, a normatizagdo, mesmo em
nivel internacional, ainda é uma atividade que permanece
relativamente fragmentada'. As dificuldades apontadas
na literatura nesse quesito incluem: (a) dificuldades
logisticas individuais e regionais; (b) heterogenidade
nos protocolos para coleta, transporte, armazenamento
e processamento pré-analitico das amostras; (c) falta
de consisténcia e consenso na colecio de dados,
anotagao de espécimes e normas de uso das amostras
depositadas®'34**,

No entanto, para tentar contornar essas
dificuldades algumas instituicdes internacionais estdo
ativamente engajadas em conduzir e normatizar
atividades relacionadas aos biobancos e biorrepositorios
em uma escala global, com a meta final de qualificar a
pesquisa biomédica promovendo interagdes entre as
organizagdes envolvidas em armazenamento de materiais
bioldgicos mundialmente, considerando as necessidades
de desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, a adequagio
bioética da utilizagdo dessas amostras e o respeito aos
Direitos Humanos" 5464748

No que concerne as questdes éticas, um dos
pontos fundamentais da discussao ¢ relativo ao termo
de consentimento livre e esclarecido dos pacientes.
Enquanto que para biorrepositérios a Resolu¢ao CNS
441/11%, complementando a Resolugao CNS 347/05% ,
prevé o uso de um formulario especifico para o projeto
em andamento, sendo necessaria nova autorizagdo para
outras pesquisas; para Biobancos a mesma permite
termos mais abrangentes e generalistas para o uso do
material em estudos futuros.

Os biobancos e os biorrepositérios requerem
infraestrutura com instalagdbes adequadas para
manutengdo das amostras e mecanismos de seguranga
de acesso e controle de temperatura local, além de uma
equipe técnica muito bem treinada®®®. Além disso,
equipamentos para o processamento das amostras
devem ser contemplados juntamente com os protocolos
e processos determinados por cada institui¢do. Do ponto
de vista gerencial, as informagoes relativas as amostras
devem ser organizadas e arquivadas permitindo o
levantamento de dados para pesquisa e novos exames
assistenciais futuros’.

Logo, a estruturagdo e a manutengdo de
biobancos apresentam um custo operacional perene e
caro. Tais despesas nao financiam a pesquisa em si, mas
custeiam a estrutura e os instrumentos que auxiliardo

no desenvolvimento da pesquisa. Mesmo sendo
primordiais, tais custos ndo sdo facilmente cobertos por
orgaos de financiamentos de pesquisas, universidades
ou outras fontes, que tendem a financiar a pesquisa
bésica ou aplicada diretamente na forma de reagentes
e insumos. Assim, qualquer biobanco precisa ter um
modelo de financiamento soélido que permite tanto a
sua configuragdo inicial, quanto sua operagdo ao longo
do tempo. Ele também precisa se encaixar no sistema
nacional de inova¢ao. Sendo assim, uma das principais
acoes de governanca de um Biobanco é desenvolver uma
estratégia para ligar a rede da pesquisa & dos potenciais
financiadores e apoiadores dessa estrutura. Para isso,
os biobancos podem seguir um modelo empresarial,
muitas vezes através de parcerias publico-privadas;
um modelo biossocial, em que grupos de pacientes
ativistas promovem, financiam e facilitam a criagdo e
o funcionamento do biobanco, ou um modelo publico,
onde o biobanco é mantido principalmente por meio
do repasse de verbas estatais e de organizagdes de
financiamento de pesquisa sem fins lucrativos™.

Consideragoes Finais

Em suma, a estruturacio e manuten¢io de
repositorios de informagdes e materiais bioldgicos
geram inumeros desafios para as mais diversas areas
do conhecimento, contemplando questdes relativas as
condicoes ideais de armazenamento destes materiais
bioldgicos e suas informacdes associadas desde o ponto
de vista da gestao energética, dos recursos humanos, das
condigdes técnicas, de compartilhamento e dos aspectos
éticos, legais e sociais.
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