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RESUMO

Introducéo: O Biobanco do Hospital de Cancer de Barretos (BB-HCB) foi fundado em 2006, diante da ne-
cessidade de criar um acervo de amostras bioldgicas humanas normais e tumorais com finalidade de pesquisa.
Biobanco ¢ uma colego organizada de material biologico e informagdes associadas, coletadas e armazenadas
de acordo com padrdes técnico, éticos e operacionais, sem finalidade comercial, sob responsabilidade e gestao
institucional. A existéncia desta cole¢do permite desenvolvimento da pesquisa translacional, especialmente
em oncologia, permite maior acesso as caracteristicas moleculares de pacientes e individuos sem cancer. Ob-
jetivo: Dessa forma, este estudo teve como objetivo caracterizar o acervo de material biolégico humano do
BB-HCB e demonstrar a importancia de um fluxo de trabalho organizado no que tange o consentimento infor-
mado adequado dos participantes, transporte, processamento, armazenamento e gerenciamento de amostras
bioldgicas. Resultados: Atualmente, o BB-HCB ¢ um dos maiores BioBancos da América Latina contendo
um acervo de amostras humanas normais e tumorais armazenadas. Apesar dos inumeros desafios, o acervo de
amostras mostra um constante e expressivo aumento ao longo dos anos fazendo com que o BB-HCB esteja
inserido em projetos e consorcios tanto nacionais quanto internacionais permitindo assim participagdo do
HCB na pesquisa translacional em oncologia no Brasil e no mundo. Conclusdo: A experiéncia do BB-HCB
quanto ao consentimento livre e esclarecido bem como a coleta, processamento, armazenamento e geren-
ciamento de amostras bioldgicas mostra a importancia de se estabelecer um processo organizado para que a
qualidade seja garantida permitindo assim o desenvolvimento de pesquisas nacionais e internacionais na area.

Palavras-chave: Biobanco, amostras bioldgicas criopreservadas, oncologia, pesquisa translacional.
ABSTRACT

Introduction: Barretos Cancer Hospital Biobank (BB-HCB) was founded in 2006, due to the need to create
a collection of normal and tumor human biological samples for research purposes. Biobank is an organized
collection of biological material and associated information, collected and stored in accordance with techni-
cal, ethical and operational standards, not for commercial purposes, under the responsibility and institutional
management. The existence of this collection allows the development of translational research, especially in
oncology, ensure greater access to the molecular characteristics of patients and individuals without cancer.
Aim: This study aimed to characterize the collection of BB-HCB and to demonstrate the importance of an
organized workflow regarding the appropriate informed consent of participants, transportation, processing,
storage and management of samples. Results: Currently BB-HCB is one of the largest BioBanks in Latin
America containing a collection of stored normal human and tumor samples. Despite the numerous challen-
ges, the collection of samples shows a constant and significant increase over the years, making BB-HCB part
of both national and international projects and consortia, thus allowing HCB’s participation in translational
research in oncology in Brazil and all world. Conclusion: The experience of BB-HCB regarding free and in-
formed consent as well as the collection, processing, storage and management of human biological samples
shows the importance of establishing an organized process to ensure quality, thus allowing the development
of national and international research.

Keywords: Biobank, cryopreserved biological samples, oncology, translational research.
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INTRODUGAO
BioBanco do Hospital de Amor de Barretos

Inaugurado em 1967, Hospital de Amor de
Barretos, anteriormente conhecido como Hospital de
Cancer de Barretos, ¢ uma instituicdo filantropica,
especializada no tratamento e na preveng¢ao do cancer.
O BioBanco do Hospital de Cancer de Barretos (BB-
HCB) foi inicialmente fundado em 2006 a partir de
um projeto de pesquisa com fomento da Fundacdo
de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo
(FAPESP) diante da necessidade da criacdo de um
acervo de amostras biolégicas humanas'. No ano de
2009, com inicio das atividades do Instituto de Ensino
e Pesquisa (IEP) na unidade, iniciou-se o processo de
credenciamento do BioBanco institucional junto a
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
com a inteng¢ao de criar um fluxo organizado de coletas
de amostras bioldgicas para fins de pesquisa, visando
0 avango cientifico e inovacdo na drea de oncologia.
Em 2012, o BB-HCB foi aprovado pelo Conselho
Nacional de Satde?.

A implementacdo do BioBanco é um
facilitador primordial das pesquisas tornando possivel
o delineamento de estudos que responderdo a novas
perguntas cientificas. Essas estruturas de pesquisa
podem estar associadas a estudos especificos ou a
capacidade das instituicdes de armazenar amostras
bioldgicas para pesquisas sem prazo definido, com
informagdes associadas destinadas a pesquisadores
interessados sob os aspectos médicos, bioldgicos e a
centros de inovacao tecnoldgica.

De acordo com a resolu¢do 441 do Conselho
Nacional de Saide (Conselho Nacional de Satude,
2011), BioBanco refere-se a uma colec@o organizada
de material biolégico humano e informagdes
associadas, coletado e armazenado para futuros
projetos de pesquisa de acordo com normas técnicas
éticas e operacionais®*.

Qualquer  material  biolégico  humano
coletado pertence ao individuo cedente, mas
podem ser armazenadas em dois diferentes tipos de
reservatorios para fins de pesquisa, como BioBanco
ou Biorrepositdrio®>.

A colecdo BioBanco fica sob responsabilidade
institucional, sem fins comerciais, para aplicacdo
em pesquisas cientificas futuras, sob tempo de

armazenamento indeterminado®*. Por outro lado, para
a colecao Biorrepositério trata-se de uma colecdo de
material biologico humano e informagdes associadas,
coletadas e armazenadas ao longo da execucao de um
projeto de pesquisa especifico, previamente aprovado
pelo CEP (Comité de Etica em Pesquisa) e, quando
for o caso, pela CONEP®. No caso de Biorrepositorio
as amostras ficam sob responsabilidade institucional
e sob gerenciamento do pesquisador, sem fins
comerciais**.

O uso de amostras bioldgicas € crucial para
permitir o avanco da pesquisa translacional, levando
em consideracdo a heterogeneidade dos individuos
para a realizacdo de experimentos € para novas
descobertas. Poucos estudos descrevem em detalhes
como se faz um fluxo de trabalho organizado.

Este artigo relata os pontos principais que
guiaram a fundac¢do do BioBanco da instituicdo, e
0os pontos determinantes para um consentimento
adequado, o modo como as amostras bioldgicas sao
coletadas, transportadas, processadas, gerenciadas e
estocadas no BB-HCB.

Experiéncia do BB-HCB: um BioBanco na area
da oncologia

O BioBanco do Hospital de Amor tem como
missdo armazenar, processar, gerenciar e fornecer
dados de amostras originarias de pacientes atendidos
na institui¢@o, visando o avango cientifico na drea de
oncologia.

A inclusdo do participante de pesquisa ¢ feita
de forma voluntdria e ndo obrigatdria. O participante
pode aceitar participar ou se recusar, e pode desistir,
encerrando a qualquer momento sua participagdo, e
isto ndo tirard nenhum direito do seu tratamento e a
assisténcia no hospital °. A anuéncia para participagdo
na pesquisa € realizada de forma privada, em
consultérios de atendimento, diante da manifestacao
da vontade do participante de pesquisa apds o
consentimento do mesmo e esclarecimento de suas
dividas. E concedido ao participante tempo adequado
para que ele possa refletir, consultando, se necessario,
seus familiares ou outras pessoas que possam
ajuda-los na tomada de decisdo® Os participantes
de pesquisa aceitam riscos € inconveniéncias da
pesquisa com objetivo de contribuir para o avango
do conhecimento cientifico. O consentimento livre
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e esclarecido do participante refere-se a coleta,
depdsito, armazenamento e utilizacdo de material
bioldgico humano somente para fins de pesquisa e seu
consentimento € firmado por meio da assinatura do
termo de consentimento livre esclarecido (TCLE)’.

Os pacientes anteriormente eram convidados
a participar do projeto do BioBanco no momento da
abertura do prontudrio junto as recep¢des do HCB
e, quando aceitavam participar, a amostra sanguinea
era coletada a posteriori, durante a primeira coleta
de exames sanguineos na instituicdo. Apesar da
grande abrangéncia, muitos pacientes acabavam nao
realizando a coleta de sangue para BioBanco, apenas
para os exames laboratoriais. Visando melhorar o
fluxo de inclusdes, a partir do ano de 2017 houve
a necessidade da inclusdo de um profissional da
area dedicado exclusivamente para a aplicacdo
do TCLE, coleta do sangue e gerenciamento das
amostras até o BB-HCB. Em nossa instituicdo, temos
um departamento chamado Nicleo de Apoio ao
Pesquisador (NAP) que tem como finalidade capacitar
profissionais da drea de satde para coordenar estudos
no que tange a coleta organizada de material biolégico
e aplicac@o do TCLE para uso de amostra em pesquisa.
Assim, uma coordenadora de estudos e uma estagiaria
foram contratadas exclusivamente para esta demanda
junto ao BB-HCB. Essa coordenadora € responsavel
por gerenciar o recrutamento, capacitar a equipe,
selecionar e consentir os pacientes além de coletar
a amostra de sangue, com auxilio de uma estagidria.
Essa mudanca, melhorou significativamente a gestao
dos processos e qualidade das amostras coletadas
uma vez que o envio da amostra bioldgica acontece
em menor tempo hdbil ao BioBanco impactando
diretamente na qualidade das amostras bioldgicas
criopreservadas.

O recrutamento dos participantes ocorre
na unidade hospitalar, na unidade de prevencao ou
em unidades moéveis (carreta ou van), em todas as
especialidades atendidas da unidade 1 (Antenor
Duarte Vilela) do HCB. Podem ser aplicados dois tipos
de termos de consentimento, um deles é destinado a
pacientes oncoldgicos ou com suspeita de cancer,
o outro é direcionado a individuos sem céancer que
estdo nas unidades de prevencdo. Ambos os TCLE
foram aprovados pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP), sendo padrdo institucional
para o BB-HCB*°¢. A participagdo na pesquisa

cientifica se firma por meio da assinatura de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em duas
vias, rubricadas em todas as suas péaginas e assinadas
na udltima pégina, pelo convidado a participar da
pesquisa, ou por seu representante legal, assim como
pela pessoa responsdvel pela aplicacdo, uma das vias
€ entregue ao participante de pesquisa e a outra via é
arquivada no prontuario médico ou nos arquivos do
estudo’. Uma vez incluido esse participante autoriza
a coleta, o depdsito, o armazenamento e a utilizagdo
do material biolégico humano para fins de pesquisas
junto ao BB-HCB?®. Aos sujeitos de pesquisa ou seu
representante legal € oferecida a opcdo de escolher
entre serem informados ou ndo sobre o resultado da
pesquisa. O sujeito da pesquisa ou seu representante
legal pode retirar o consentimento de guarda e
utilizacdo do material bioldgico valendo a desisténcia
a partir da data de formalizacdo, por manifestagao
por escrito e assinada pelo sujeito da pesquisa ou
seu representante legal, cabendo-lhe a devolugdo ou
descarte das amostras existentes’.

Apds a criagdo de um grande acervo de
amostras na instituicdo, com diversos tipos de
materiais biolégicos, o principal foco do BioBanco da
instituicao atualmente é realizar o “‘consentimento em
triade”, que representa o consentimento do paciente,
acompanhado da coleta de amostra sanguinea, seguido
da coleta de tecido (normal, tumoral ou metastatico),
durante a realizacdo de bidpsia (se o médico julgar
pertinente a coleta) ou durante um procedimento
cirdrgico, do material excedente da cirurgia. Sdo
selecionados primordialmente pacientes que nao
tenham feito nenhum tratamento prévio a cirurgia
ou a bidpsia, como quimioterapia, radioterapia ou
imunoterapia.

MATERIAIS

1. Coleta e transporte de material biolégico
Apds obter o consentimento do paciente,
¢ realizada a coleta de aproximadamente 20ml de
sangue (Vacuntainer EDTA, SST; Kasvi). Os tubos
sdo identificados com etiquetas que contém dados
pessoais do paciente e cddigo de barras. Logo apds a
coleta esse material é encaminhado ao BioBanco em
caixas térmicas, a temperatura ambiente.
Os tecidos coletados em cirurgias passam
primeiramente por um controle de qualidade,
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cujo o objetivo € avaliar a porcentagem de tumor
presente na amostra. Essa etapa € realizada por um
técnico e um médico patologista, o primeiro fard o
corte histolégico do tecido e o segundo determinard
a porcentagem tumoral presente na amostra. Sao
enviadas para armazenamento somente amostras que
possuam = 60% de células neoplésicas e até 20% de
necrose, de acordo com o preconizado por regras
internacionais de qualidade. Amostras de tecido
provenientes de bidpsias ndo sdo submetidas a esse
controle de qualidade, visto que a quantidade de
tecido € insuficiente para realizacdo da técnica.

2. Processamento e armazenamento

O processamento das amostras ocorre
de acordo com protocolos creditados nacional e
internacionalmente que variam de acordo com o tipo
de material bioldgico.

O sistema de armazenamento do BioBanco-
HCB € por meio de criopreservacao em ultra freezers
-80°C, os quais sao monitorados diariamente por
plantonistas, encarregados de realizar o plano de
contingéncia, transferindo as amostras para um
backup, quando necessario.

3. Sistema de gerenciamento de informacoes

O BioBanco conta com um sistema seguro
de identificacdo de amostras que garante o sigilo,
o respeito a confidencialidade e a recuperacdo dos
dados dos sujeitos da pesquisa, para fornecimento de
informacdes do interesse destes ou para a obtencao
de consentimento especifico para utilizagdo em nova
pesquisa, quando necessdrio. O Hospital de Amor
de Barretos ird interligar os dados do sistema de
gerenciamento com as informagdes do prontuario
eletronico do Hospital que estd em fase de implantacio;
e futuramente com outros BioBancos das filiais da
instituig¢ao.
4. Solicitachio de  amostra  biologicas
criopreservadas junto ao BB-HCB

Para utilizacdo das amostras bioldgicas o
pesquisador consulta o BioBanco sobre os casos
disponiveis (quantidade e tipos de casos desejados)
e submete o projeto de pesquisa ao Comité de Etica
local (CEP-HCB), que avalia o trabalho de acordo com
os tramites legais da Institui¢do. Apds aprovacao do
projeto de pesquisa junto ao CEP-HCB, o pesquisador

faz um cadastro do projeto junto ao BB-HCB por meio
do software de gerenciamento NorayBank (Noray
Bioinformatics, S.L.U). O projeto é entdo avaliado
e sao verificadas informagdes a respeito do nimero e
tipo de amostras biolégicas bem como a necessidade
de extra¢do de material genético (DNA) seguindo os
Procedimentos Operacionais Padrao (POPs) do BB-
HCB. A entrega de aliquotas do material biologico é
feita ap0s a realizacdo de um controle de qualidade
quanto a pureza por meio de espectrofotdmetro. A
entrega do material ao pesquisador € firmada mediante
assinatura de um Termo de Transferéncia de Material
Biologico (TTMB) institucional, conforme aprovado
pela CONEP (Figura 1).

RESULTADOS

Atualmente o BB-HCB € considerado um dos
maiores BioBancos da América Latina, contando com
um acervo de mais de 240 mil amostras bioldgicas.
Destas, cerca de 32 mil sao de individuos sem cancer,
e as demais de pacientes. Deste total, 80% sao
armazenadas como BioBanco e 20% reservadas para
um tipo especifico de projeto, denominadas amostras
de Biorrepositorio (Figura 2).

As amostras de pacientes sdo representativas
de 12 especialidades oncoldgicas diferentes em que
existe coleta de material biolégico para o BB-HCB
(Figura 3).

Para realizacdo de pesquisa usando amostras
biologicas criopreservadas junto ao BB-HCB
inicialmente € necessaria aprovacdo junto ao CEP-
HCB. Casos especificos de projetos de pesquisa em
execu¢do que ji contam com aprovacdo do CEP-
HCB e ji sdo cadastrados no BB-HCB, podem
necessitar avaliagdo durante o curso do projeto junto
a um Comité Gestor do BB-HCB.

O Hospital de Céncer de Barretos conta
um Comité de BioBanco, desde 2012 formado por
5 membros e um secretdrio. Compete ao comité a
regulamentacdo da utilizagdo, armazenamento e
manipulagdo de material biolégico humano cuja
finalidade € a pesquisa cientifica. Desta maneira sao
atribui¢des do Comité BB-HCB:

a) Definir diretrizes para a liberacdo e distribui¢do
de amostras bioldgicas alocadas nas dependéncias da
Fundacao Pio XII — Hospital de Amor de Barretos,
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Cadastro

Armazenamento

Figura 1. Fluxo do Biobanco do Hospital de Cancer de Barretos.

sob sua guarda.

b) Acompanhar e definir periodicamente os
indicadores administrativos do BioBanco.

¢) Definir a liberacdo de novas fragdes ao envio das
informacdes solicitadas por este Comité.

d) Deliberar sobre assuntos relacionados a politica
institucional do BioBanco.

e) Apreciar, diretamente ou através de comissdao
especial, os projetos de pesquisa que visem a utiliza¢ao
das amostras bioldgicas respeitando a politica de
propriedade intelectual da Fundacao Pio XII.

f) Fazer planejamento e estabelecer critérios de
como as amostras bioldgicas serdo disponibilizadas
para os projetos aprovados. Se os itens ndao forem
contemplados, o pesquisador ficara impedido de
usar novas amostras. Seguir politica institucional de
acordo com um Procedimento Operacional Padrao
Institucional (POP) para o fornecimento de material
bioldgico humano.

O BB-HCB conta ainda com uma moderna
e ampla infraestrutura localizado préximo ao Centro
de Oncologia Molecular (CPOM) com controle de
acesso de pessoal. Esta drea dispde de duas salas
de freezers e um laboratdrio de biologia molecular
para o processamento de amostras bioldgicas e
material genético. As salas de freezer contam com
monitoramento de temperatura 24 horas e estdo
ligadas a um gerador de energia afim de garantir
as boas condicdes de armazenamento das amostras
criopreservadas (Figura 4).

Atualmente o BB-HA possui 10 freezers
-80°C e 2 freezers -20 °C com capacidade que
varia de 30 a 56 mil aliquotas, cada freezer. Destes,
dois equipamentos sdo utilizados para backup.
Para o processamento do material biolégico o
laboratério de biologia molecular estd equipado
com microdissector a laser (Leica), uma plataforma
para extracdo automatizada de d4cidos nucleicos
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Figura 2. Série historica de amostras criopreservadas armazenadas no BB-HCB.
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Figura 3. Relacao das principais especialidades em que
sdo coletadas amostras bioldgicas para o BB-HCB.

(QIASYMPHONY), 2 sistemas de eletroforese
microfluidica  (Bioanalyzer e  TapeStation),
espectrofotometro e fluoroespectrofotometro
(Nanodrop e Quibit), e conta com andlise de STR
também, o que permite a obtencdo de material com
excelente qualidade e confiabilidade.

A série historica de amostras criopreservadas
no BB-HCB serviram de base para o desenvolvimento
até o momento 17.083 projetos de pesquisa tanto em
parcerias nacionais quanto internacionais (Figura 5).
Nos dltimos anos, 0 BB-HCB conquistou visibilidade
internacional, participando de grandes projetos e
consdrcios em parceria com renomadas instituicoes
internacionais, como a Rede de pesquisa Latino
Americana-USA do Cancer (USLANCRN), o Cancer
Genome Atlas (TCGA), o International Genome
Consortium (ICGC), o NCI (National Cancer
Institute) e o IARC (International Agency for research
on Cancer).

Figura 4. Imagem do laboratorio de biologia molecular
e da sala de freezers do BB-HCB.

DISCUSSAO

A implementa¢do do BB-HCB se deu diante
danecessidade de se avancar na pesquisa translacional
aplicada a oncologia por meio da criagdo de um acervo
de amostras bioldgicas humanas criopreservadas,
a serem utilizadas como matéria prima para o
desenvolvimento de projetos cientificos com gera¢ao
de conhecimento na drea de oncologia translacional,
visando futuramente sua potencial aplicagdo em
beneficio da populacdo. O BioBanco proporciona
um vasto campo para desenvolvimento de pesquisas,
resultando em contribui¢cdes expressivas para acoes
no campo de prevengdo, controle, tratamento de
doencas.

Promover acesso a comunidade cientifica a
essas amostras bioldgicas humanas de qualidade, bem
como seus dados associados, oferece suporte para
investigagao cientifica e inovacao tecnoldgica, sendo
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Figura 5. Relagdo de projetos que ja utilizaram amostras bioldgicas armazenadas no BB-HCB.
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considerado uma ferramenta crucial para medicina
personalizada, cujo objetivo é o desenvolvimento de
novas drogas e tratamento.

A coleta organizada de material bioldgico
na instituicdlo promoveu um fluxo de trabalho
mais organizado, permitindo rastrear e selecionar
principalmente os pacientes que tem previsao de coleta
de tecido durante a bidpsia ou cirurgia, permitindo
assim o pareamento das amostras.

O desenvolvimento de pesquisas locais,
nacionais e internacionais utilizando amostras
bioldgicas provenientes do BioBanco do Hospital
de Amor cresceu expressivamente. Esse crescimento
€ atribuido principalmente ao grande acervo de
amostras e a variabilidade de materiais disponiveis
para a realizagdo de pesquisa, e também a grande
notoriedade que o hospital alcangou nos tltimos anos
como centro de ensino e pesquisa.
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