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Apresentacao
Ola, prezado(a) colega.

O avanco da pesquisa clinica e

genética trouxe, consigo, uma série

de regulamentacdes, procedimentos
técnicos e desafios éticos que precisam
ser abordados com rigor cientifico e com
responsabilidade. O médulo 3 explora,
em detalhes, os principais aspectos
relacionados a conducdo de estudos
nessa area, desde a regulamentacao

até a andlise de dados, oferecendo uma
visdo abrangente sobre os fundamentos
e as praticas que sustentam a pesquisa

moderna. Este capitulo é um guia essencial

para profissionais e para estudantes
interessados em compreender os
pilares que sustentam a pesquisa clinica
e genética, oferecendo ndo apenas
informacdes técnicas, mas também
reflexdes éticas e operacionais que
norteiam a pratica cientifica.

Bons estudos!

Equipe Mapa Genoma Brasil
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Dicas

O indice é
interativo,
permitindo
que vocé seja
direcionado
para o topico
desejado com
um clique.

Além disso,

ao clicar no
logo do Mapa
Genoma Brasil
no topo da
pagina, vocé
retornara ao
indice.
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1. Protocolo de
pesquisa e brochura
do pesquisador

Essa resolucao representa um marco na
regulacao ética de pesquisas no Brasil.

Ela aprova diretrizes especificas,
relacionadas ao processo de analise ética
em pesquisas envolvendo seres humanos,
com foco na protecdo dos participantes

e na adequacado dos projetos as normas
vigentes. Ela reafirma a necessidade de
fortalecimento do Sistema de Comités de
Etica em Pesquisa (CEP) e da Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa (Conep),
buscando assegurar que 0s projetos sejam
analisados com base em principios éticos
universais e nas normas nacionais.

Consulte a Lei 340

Kbit. ly/4kseVRc

Ela estabelece, no capitulo
"Termos e Defini¢es™
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[l.1 - A pesquisa em genética humana

€ a que envolve a producdo de dados
genéticos ou protedmicos de seres humanos,
podendo apresentar varias formas:

a. pesquisa de mecanismos genéticos
basicos: estudos sobre localiza¢do,
estrutura, fungdo e expressao de genes
humanos e da organizagdao cromossémica;

b. pesquisa em genética clinica: pesquisa
que consiste no estudo descritivo de
sujeitos individualmente e/ou em suas
familias, visando a elucidar determinadas
condigoes de provavel etiologia genética,
podendo envolver andlise de informacgdes
clinicas e testes de material genético;

c. pesquisa em genética de populacdes:
estudos da variabilidade genética
normal ou patolégica em grupos de
individuos e da relacdo entre esses
grupos e uma condicdo particular;

d. pesquisas moleculares humanas:
pesquisa que envolve testes moleculares
associados ou ndo a doencas; estudos
genéticos ou epigenéticos dos acidos
nucléicos (DNA e RNA) ou de proteinas,
visando a novos tratamentos ou a
prevencdo de desordens genéticas, de
outras patologias ou a identificacao
de variabilidade molecular;

e. pesquisa em terapia génica e celular:
introducdo de moléculas de DNA ou de
RNA recombinante em células somaticas
humanas in vivo (terapia génica in vivo)
ou células somaticas humanas in vitro
e posterior transferéncia dessas células
para o organismo (terapia génica ex
vivo) e pesquisas com células-tronco
humanas com modificagdes genéticas e

f. pesquisa em genética do comportamento:
estudo com o objetivo de estabelecer
possiveis relagcdes entre caracteristicas
genéticas e comportamento humano.
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A Resolucdo determina que as pesquisas
devem ser baseadas em principios éticos,
como respeito a dignidade humana,
justica, beneficéncia e autonomia. Por
isso, é obrigatéria a aplicacdo de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
assegurando que os participantes estejam
cientes dos objetivos, riscos e beneficios.

E importante que tanto no projeto de
pesquisa quanto no TCLE estejam previstos
mecanismos de protecdo dos dados visando
evitar a estigmatizacdo e a discriminacao

de individuos, familias ou grupos. Os

dados genéticos resultantes de pesquisa
associados a um individuo identificavel nao
poderdo ser divulgados nem ficar acessiveis
a terceiros.

Os participantes da pesquisa precisam ser
orientados, antes de quaisquer coletas de
material, sobre o significado do estudo

e sobre possiveis resultados previstos

ou achados eventuais; eles devem poder
escolher se desejam saber esses resultados
no futuro. Além disso, deveser oferecido
aconselhamento genético, se for pertinente
aos achados. O participante pode, ou nao,
aceitar que o material excedente seja
guardado para uso futuro. E deve ter o
direito a acessar seus dados de pesquisa,
especialmente quando os resultados
tiverem impacto em sua saude futura.

Enquanto instancia regulatéria que
analisard estes projetos, a CONEP ou ao CEP
local (se este for um comité ja acreditado)
caberd a aprovacao final das pesquisas em
genética humana que incluam:

a. envio para o exterior de material
genético ou qualquer material biologico
humano para obtencao de material
genético;

b. o armazenamento de material biologico
ou de dados genéticos humanos
no exterior e no Pais, quando de
forma conveniada com instituicoes
estrangeiras, ou em instituicoes
comerciais;

c. as alteragOes da estrutura genética de
células humanas para utiliza-las in vivo;

d. as pesquisas na area da genética da
reproducdo humana (reprogenética);

e. as pesquisas em genética do
comportamento e

f. pesquisas em que esteja prevista a
dissociacao irreversivel dos dados dos
sujeitos de pesquisa.

Caso o CEP local ndo seja acreditado,

0 projeto precisara ser aprovado tanto
neste, quanto na CONEP. Essa necessidade
estara determinada no campo de Tematica
Especial na Plataforma Brasil.
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2. Biosseguranca em Pesquisa Clinica

Refere-se a um conjunto de medidas e praticas destinadas a proteger a saude dos
participantes, da equipe de pesquisa e do ambiente. Essas praticas garantem que 0s riscos
associados ao estudo sejam identificados, minimizados e controlados, em conformidade
com regulamentagdes nacionais e internacionais (Quadro 1).

Quadro 1 - Tipos de riscos associados a estudos

4 Riscos biolégicos: exposicao a agentes infecciosos em )
estudos, envolvendo amostras bioldgicas, virus, bactérias
ou outras substancias potencialmente nocivas.

Riscos quimicos: uso de substancias quimicas ou de
farmacos experimentais que podem ser toxicos, ou
causar efeitos adversos.

Riscos fisicos: procedimentos que envolvem
equipamentos, ou materiais que possam gerar danos
fisicos.

Riscos psicologicos e sociais: estudos que podem causar
desconforto emocional, estresse ou estigmatizacao.

Identificacao
de Riscos

J
~

Y4

Capacitacao da equipe: treinamentos regulares em
biosseguranca, em manipulacdo de amostras e no uso de
equipamentos de protecdo individual (EPIs).

Uso de EPIs: mascaras, luvas, aventais e 6culos de
Medidas de |protecdo, dependendo dos riscos especificos do estudo.

Controle e de | Protocolos de limpeza e de desinfeccdo: garantia de
Prevencao |ambientes estéreis e da desinfeccdo adequada ap6s cada

procedimento.

Monitoramento continuo: supervisdo do cumprimento

das normas de biosseguranc¢a em todas as etapas do

\_ estudo. )

Fonte: Elaboracao prépria.

Para a manipulacdao de materiais biolégicos, é preciso manter um manejo seguro

das amostras, considerando o uso de Equipamentos de Protecdo Individual (EPIs), o
armazenamento em condi¢des adequadas (ex.: freezers em temperaturas especificas) para
evitar contaminagao ou degradacdo e descarte de residuos bioldgicos em recipientes
apropriados.

Além disso, é preciso haver um monitoramento continuo para prevenir a exposi¢ao a
agentes infecciosos, higienizacao rigorosa das maos e uso de alcool em gel, bem como
esterilizacdo de instrumentos e desinfeccdo do ambiente de trabalho (Quadro 2).
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Quadro 2 - Estrutura e infraestrutura para manipular materiais biolégicos

-

a salde ocupacional em servigos de saude.

Laboratorios e dreas de pesquisa devem seguir normas )
especificas, como as da Anvisa e da NR-32, relacionadas

Estrutura e

Infraestrutura | . . : - .
biolégica, em manipulacdes de alto risco.

Uso de barreiras fisicas, como cabines de seguranca

adequado de residuos bioldgicos e quimicos.

Disponibilidade de sistemas de contencdo e de descarte

Fonte: Elaboracao propria.

Os niveis de biosseguranca (BSL, do inglés Biosafety Levels) s3o categorias estabelecidas

para proteger pesquisadores, 0 meio ambiente e a comunidade contra 0s riscos

associados ao manuseio de agentes biologicos. Cada nivel exige praticas especificas,

equipamentos e infraestrutura adequados ao grau de risco do agente biologico.

A classificacao é dividida em quatro niveis (Quadro 3):

Quadro 3 - Niveis de biosseguranca

4 Agentes manipulados: microrganismos que nao causam doencas )
Nivel de em humanos saudaveis, como Escherichia coli ndo patogénica.
Biosseguranca |Exigéncias praticas: uso basico de EPIs, como luvas e jaleco;
1(BSL-1) higiene das maos antes e apds a manipulacao; ambiente limpo e
Risco: Minimo | organizado.
Infraestrutura necessaria: laboratério convencional sem requisitos
\_ especiais. )
4 Agentes manipulados: microrganismos que podem causar )
doencas leves ou moderadas, como o virus da hepatite B (HBV) e a
Nivel de Salmonella.
Biosseguranca |Exigéncias praticas: treinamento especifico para a equipe;
2 (BSL-2) controle de acesso ao laboratorio; descontaminacao de residuos
Risco: bioldgicos antes do descarte.
Moderado | |Infraestrutura necessaria: cabines de seguranca biolégica (BSCs)
para @a manipulacao de agentes infecciosos; lava-olhos e pias para
\_ a descontaminacao. )
4 Agentes manipulados: microrganismos que podem causar )
doencas graves, potencialmente letais, transmitidas pelo ar, como
) Mycobacterium tuberculosis e virus da febre amarela.
Nivel de P - : : : :
BiosseoUranca Exigéncias praticas: uso rigoroso de EPIs, incluindo respiradores
3 (B%L—B) 59 | e aventais impermeaveis; vacinagao obrigatdria da equipe contra
Risco: Alto agentes manipulados; monitoramento continuo da saude dos
’ pesquisadores.
Infraestrutura necessaria: laboratério isolado com acesso
controlado; sistema de ventilagdo com pressao negativa; cabines
\_ de seguranca bioldgica para todas as manipulacgoes. )
8 Continua »
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Agentes manipulados: patégenos de alto risco que ndo possuem
tratamento ou vacina disponiveis, como o virus Ebola e o virus da
febre hemorragica de Marburg.

~

Nivel de
Biosseguranca
4 (BSL-4)
Risco: Maximo

Exigéncias praticas: treinamento altamente especializado para
a equipe; protocolos rigorosos de entrada e de saida, incluindo
a descontaminacado total; uso de trajes pressurizados com
fornecimento de ar auténomo.

Infraestrutura necessaria: laboratorio isolado de outros edificios;
entrada com multiplas barreiras de seguranca; sistema de filtragem
de ar (HEPA) para a exaustdo e a pressao negativa controlada.

J

Fonte: Elaboracgdo propria.

Figura 1 - Cabine de seguranca biolégica

Fonte: Centro Nacional de Pesquisa em Energia e Materiais.

Disponivel em https://cnpem.br/cnpem-inicia-programa-de-treinamento-

-para-trabalho-em-laboratorios-de-alta-contencao-biologica/

Figura 2 - Lava-olhos de emergéncia

N

Fonte: Disponivel em: https://www.hmchuveiros.com.br/
lava-olho-emergencia

Quadro 4 - Regulamentacao e ética

Regulamentacao
e Etica

No Brasil, regula-se a biosseguranga em pesquisa clinica por
6rgaos como a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (Conep),
a Anvisa e o Conselho Nacional de Biosseguranca (CNBS).

Consentimento informado: informar, aos participantes, os riscos
relacionados ao estudo, garantindo a autonomia e a seguranca.

Normas internacionais: adesdo a boas praticas clinicas (GCP) e a
diretrizes da OMS e do CIOMS.

~

J

Fonte: Elaboracao propria.
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A populagdo-alvo é definida com
base nos objetivos da pesquisa e
nos critérios de inclusao e exclusao
estabelecidos no protocolo.

Exemplos de critérios de inclusao: idade,
sexo, condicoes de saude especificas, uso
de medicamentos. Via de regra, de todos os

3 . RaStrea mento seres humanos existentes (ou seus dados),
e recrutamento de quais sao de interesse para a pesquisa?

pa rt-l Cl pa ntes d e Exemplos de critérios de exclusao:
. comorbidades que podem interferir
pesq uisd nos resultados, gravidez, alergias a

medicamentos. Via de regra, de todos

Rastreamento e recrutamento sao etapas os seres humanos (ou seus dados)

essenciais na conducdo de pesquisas que s3o de interesse da pesquisa,

e o ~ . s
cientificas envolvendo seres humanos. quais ndo poderao ser incluidos:

Esses processos garantem que o estudo Para o rastreamento, podemos utilizar

alcance a populacao-alvo, respeitando registros médicos ou de dados

critérios de inclusdo e de exclusao, e que se  honylacionais para identificar possiveis

realizem de maneira ética e eficiente. participantes. A busca pode ser direta,

em clinicas, em hospitais ou em

unidades de saude. Eventualmente,
Rastreamento

podem-se divulgar anuncios, em redes

Identificar potenciais participantes

elegiveis para a pesquisa clinica, _ )

verificando se atendem aos critérios especificas, para atrair voluntarios.

de inclusao e de exclusao definidos no
protocolo.

sociais, ou panfletos, em comunidades

Para o recrutamento, é preciso garantir

o respeito dos direitos e a privacidade
Recrutamento dos individuos; aplicar o Termo de

. . Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Atrair e convidar individuos para

participar da pesquisa, garantindo que o para informar os participantes sobre os
estudo alcance o nimero necessario de

o 20 objetivos, métodos, riscos e beneficios do
participantes para sua validac¢ao.

estudo. E este processo precisa ser ético

e seguro, evitando pressées ou promessas
enganosas, e garantindo que a participagao
seja voluntaria e livre de coacdo. As
estratégias de recrutamento precisam
estar previamente aprovadas pelo CEP,
respeitando as legislacdes pertinentes.

10



O processo de recrutamento pode
apresentar inimeros desafios, como:

Dificuldade em acessar populacoes
vulneraveis: grupos de dificil acesso,
como populagoes rurais, indigenas
ou pessoas com condigoes raras;

Barreiras culturais e linguisticas:
necessidade de adequacdo da
abordagem para respeitar diferentes
contextos socioculturais;

Baixa adesao: falta de interesse
ou desconfianca dos potenciais
participantes em relacao a pesquisa.

Embora distintos, recrutamento e

rastreamento complementam-se:

1. O recrutamento eficaz garante que o

estudo atraia um ndmero suficiente
de candidatos interessados e
com potencial para participar.

. O rastreamento detalhado filtra os

participantes, selecionando apenas
aqueles que atendem aos critérios do
estudo, assegurando a qualidade dos
dados e a seguranca dos envolvidos.

Genoma Brasil

Recomendamos a leitura dos artigos:

Social Media Use for Research
Participant Recruitment:
Integrative Literature Review

— e

K bit.ly/4ip6Ydv

Comparison of randomized
controlled trials discontinued or
revised for poor recruitment and

completed trials with the same
research question: a matched
qualitative study

— —

K bit.ly/4krxBAg
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4. Planejamento
operacional do
estudo

Este planejamento é uma etapa crucial

na execucao de um estudo clinico. Ele
garante que todos os aspectos praticos e
logisticos sejam detalhados e coordenados,

proporcionando a conducao eficiente e
ética do estudo.

O protocolo, documento central do estudo,
deve conter:

* Objetivos, hipoteses e justificativa;

e Desenho do estudo (randomizado,
duplo-cego, observacional etc.);

e (ritérios de inclusdo e de exclusao;

* Metodologia para coleta e para analise
de dados;

e (Cronograma detalhado das atividades.

A equipe deve ser composta por
profissionais qualificados e treinados, como:

e Investigadores principais;
e Subinvestigadores;
* (Coordenadores de pesquisa clinica;

* Pessoal de suporte, como técnicos e

assistentes administrativos.

12



E essencial promover treinamentos
continuos em boas préticas clinicas (GCP);
de todos os membros envolvidos deve ser
solicitado certificado de Boas Praticas antes
iniciar o estudo. Para registro da equipe

de pesquisa, é preenchido documento
chamado "Delegation Log" e para todos os
treinamentos realizados internamente ao
estudo, "Training Log". Estes formularios
devem ser mantidos guardados na pasta de
documentos-fonte do projeto.

Os centros devem ter infraestrutura
adequada para atender as exigéncias
do estudo, incluindo: espaco fisico;
equipamentos necessarios; capacidade
de recrutar o numero planejado de
participantes.

O estudo deve prever, e contar descrito em
seu projeto ou brochura do pesquisador:

Orcamento: previsao detalhada dos
custos, incluindo honorarios, materiais
e logistica;

Recursos materiais: planejamento
para a aquisicdo de insumos, de
equipamentos e de sistemas

de tecnologis;

Recursos tecnolégicos: uso de sistemas
eletronicos de coleta de dados (EDC) e
de monitoramento remoto.

Como ja mencionado anteriormente, é
preciso descrever os processos utilizados
para triagem e recrutamento, estabelecendo
estratégias, a fim de identificar e de

incluir participantes elegiveis. Além

disso, caso estejam previstas coletas

de material biolégico, detalhar o fluxo

de armazenamento e de transporte de
materiais, @ fim de garantir condicdes
adequadas para amostras bioldgicas e para

13
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insumos experimentais. Importante lembrar
que todo estudo demanda o0 manejo de
dados e, por isso, é preciso desenvolver, ou
utilizar, sistemas seguros para armazenar

e analisar informacoes coletadas.

O estudo deve considerar em seu
planejamento a possibilidade de problemas
no recrutamento ou atrasos logisticos;
nao conformidade com normas ou
violagOes a privacidade; além de custos
imprevistos ou subfinanciamento. Para
tanto, ha de se estabelecer estratégias
de mitigacdo, com o planejamento de
contingéncias para enfrentar atrasos

ou imprevistos, monitoramento
constante para identificar problemas
rapidamente e comunicacao eficiente
entre todos os envolvidos no estudo.
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5. Coleta de amostras biolégicas,
transporte e armazenamento

O tripé COLETA-TRANSPORTE-ARMAZENAMENTO de amostras bioldgicas demonstra etapas
criticas em pesquisas clinicas e laboratoriais. Essas praticas devem-se realizar de forma

padronizada, garantindo a qualidade, a integridade e a seguranca das amostras para

analises subsequentes.

Para a coleta, devemos considerar:

4 )
Planejamento da Coleta Transporte de Amostras Biolégicas
Definicao do tipo de amostra: sangue, Seguir as regulamentacoes nacionais
urina, saliva, tecido, entre outros (como as da Anvisa) e internacionais
Preparacao do participante: jejum, (como as da Organizacao Mundial da
hidratacao ou outras orientacoes Salde e da IATA).
especificas. Classificar as amostras conforme o
Selecao do material e dos potencial de risco biolégico delas:
equipamentos: tubos apropriados (com |, Categoria A: substancias que podem
ou sem anticoagulantes), agulhas, swabs causar infeccdo grave:
esterels, entre outros. » (Categoria B: substancias que nao
Utilizar Equipamentos de Protecao : L :
. ) representam risco significativo.
Individual (EPIs): luvas e mdscaras, para . .
. Utilizar embalagens tripla camada:
proteger tanto o profissional quanto o L )
o * Primaria: contém a amostra (como
participante.
_ . . tubos ou frascos);
Realizar a coleta em ambiente limpo o _
: e Secundaria: barreira vedada e
e adequado, seguindo normas de _
. resistente a vazamentos;
biosseguranca. o
Etiquetar, imediatamente, as amostras © ferciania: embala.gem externa para
com informacdes, como identificacdo do protecao contra impactos.
participante, data e hora da coleta. Garantir a manutenc¢ao da temperatura
Assegurar que a coleta ocorra, somente, | 3dequada (refrigeracao, congelamento
apés 0 participante assinar o Termo ou temperatura ambientE), dependendo
de Consentimento Livre e Esclarecido | do tipo de amostra.
(TCLE). Incluir fichas de identificagao e
Garantir a privacidade e o conforto do documentos, como formulario de envio e
participante durante o procedimento. certificado de conformidade.
- J

14
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Para o Armazenamento de Amostras
Biolégicas, faz-se preciso:

* Determinar a temperatura ideal:

* Ambiente: para amostras que
ndo exigem refrigeracao;
e 2-8°C:refrigeracdo para
analises em curto prazo;
e -20°Cou inferior: congelamento
para armazenamento prolongado;
* Nitrogénio liquido (-196°C):
para criopreservacao de
células ou de tecidos.

* Evitar ciclos de descongelamento
e recongelamento, que podem

comprometer a integridade da amostra.

» Utilizar sistemas de etiquetagem e
de rastreamento, garantindo que cada
amostra seja identificada com precisao.

e Adotar bancos de amostras
com inventarios eletronicos
para melhor controle.

* Respeitar a legislacao sobre
armazenamento de amostras,
especialmente para biobancos.

* Garantir o sigilo e a confidencialidade

dos dados associados as amostras.

15
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6. Resolucado n®

441/2011 - Biobanco

e Biorrepositorio

A Resolucdo n® 441, de 9 de maio de 2011,

do Conselho Nacional de Sadde (CNS),
estabelece diretrizes éticas e normativas
para a cria¢ao, para @ manutencgao

e para a utiliza¢cdo de biobancos e

de biorrepositorios no Brasil. Esses
instrumentos mostram-se essenciais para
a pesquisa cientifica, especialmente em
estudos que utilizam material biolégico

Essa Resolucdo protege os direitos dos

doadores e enfatiza os seguintes principios:

A participacao deve ser voluntaria
e os individuos devem ser
informados sobre a finalidade do
armazenamento, sobre o uso das
amostras e sobre os direitos deles.

O consentimento pode ser
revogado a qualquer momento,
sem prejuizo ao doador.

Os dados associados as amostras devem
ser anonimizados ou codificados para
proteger a identidade dos doadores.

Todo material armazenado deve
ser utilizado exclusivamente
para pesquisa, proibindo-se usos

humano e dados associados. comerciais ou discriminatoérios.

* Biobancos devem ser registrados e
supervisionados por Comité de Etica

Biobanco

Refere-se a colecdo organizada de

em Pesquisa (CEP) e pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

material biol6gico humano e de dados « Devem ser mantidos registros
associados, armazenada para fins de
pesquisa P detalhados das amostras, dos dados

associados e dos estudos realizados.
O biobanco caracteriza-se pela guarda
prospectiva, isto &, pela coleta e
pelo armazenamento de amostras para
uso futuro em estudos ainda
nao especificados.

- J .

Refere-se ao armazenamento de
material bioldgico humano para
Uso em pesquisa especifica e

previamente definida. °

* O responsavel pelo biobanco deve
ser identificado e precisa responder
pela conformidade ética e técnica.

Biobancos devem ser submetidos

a avaliagao periodica.

* C(oleta, transporte e armazenamento
devem seguir padroes técnicos para
garantir a integridade das amostras.

O descarte de material bioldgico

_ deve-se fazer de forma ética e segura.
Consiste num armazenamento

temporario, vinculado ao prazo e aos e O compartilhamento de amostras
objetivos do estudo em questao. -
J I deve-se preceder por aprovagao do
- J CEP e precisa condicionar-se ao

consentimento informado do doador.
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Essa Resolucdo permite que pesquisas
avancem em areas, como geneética,
gendmica, doencas raras e estudos
populacionais, a0 mesmo tempo em que
protege os direitos dos individuos e garante
0 uso ético dos materiais armazenados.

Exemplo prdtico: Um biobanco pode
armazenar amostras de sangue de
pacientes com cdncer para estudos
futuros sobre biomarcadores genéticos,
ajudando o desenvolvimento de
tratamentos personalizados.

Embora tal Resolugao estabeleca um marco
regulatorio robusto, ainda desafios —
como o financiamento de biobancos, a
atualizagdo tecnologica e a adaptagado as
leis de protecdo de dados (como a LGPD)
— permanecem questdes em evoluc¢ao.

Consulte a
Resolugao n®441

\bit. ly/ZDg.?Hlﬁé
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7. Transporte de
amostras bioldgicas
entre instituicoes

O transporte de amostras biolégicas
representa etapa critica na pesquisa
cientifica, especialmente em estudos
multicéntricos ou colaborativos. Ele requer
conformidade com regulamentacoes
internacionais e nacionais, para garantir

a integridade do material, @ seguranca

dos envolvidos e a conformidade ética.

Primeiramente, precisamos compreender
o tipo de amostras a transportar.
Classificam-se as amostras com

base no nivel de risco delas:

» (Categoria A: amostras que podem
causar doencas graves (ex.: virus
altamente patogénicos).

* (Categoria B: amostras com menor
risco de causar doencas (ex.:

sangue para testes clinicos).

Devem seguir o sistema triplo
de embalagem, que inclui:

* Recipiente primario: contém
a amostra e é selado.

* Recipiente secundario: protege
0 primario contra vazamentos.

* Contéiner externo: fornece
protecdo contra impactos e inclui
informacoes sobre o transporte.

O transporte de amostras biologicas
segue a |ATA (International Air Transport
Association), que regula o transporte
aéreo, além da ANVISA e da ABNT que,

no Brasil, normatizam procedimentos

e materiais para transporte terrestre

ou aéreo. As amostras podem exigir
controle de temperatura (ex.: refrigeradas,
congeladas ou em temperatura ambiente).

Ainda a documentacdo precisa detalhar o
tipo de amostra, o destino e a manipulagao
necessaria. Os envolvidos no transporte
devem ser capacitados para lidar com
amostras bioldgicas de maneira segura

e em conformidade com as normas.




8. Sistemas de
coletas de dados,

prontuario eletrénico
e E-CRFs

A coleta de dados, etapa central nos
estudos clinicos, é responsavel por
consolidar informacdes confidveis e
organizadas para analise. No contexto
de pesquisas cientificas, os sistemas
digitais, como prontuarios eletrénicos
e e-CRFs (Electronic Case Report
Forms), modernizam e otimizam esse
processo, assegurando maior eficiéncia,
qualidade e conformidade regulatoria.

O Prontuario Eletronico do Paciente (PEP)
consiste em sistema digital que registra
e organiza informacdes médicas de
pacientes, permitindo o acesso rapido e
seguro pelos profissionais de saude. Ele
tem, como caracteristicas principais:

* Centralizacao dos dados: agrupa
informacdes, como historico médico,
exames, prescricoes e evolucoes clinicas.

* Interoperabilidade: facilita o
compartilhamento de dados entre
instituicoes e sistemas, melhorando
a continuidade do cuidado.

* Seguranca: inclui recursos, como
controle de acesso e criptografia, para
proteger informagoes sensiveis.

Genoma Brasil

Como vantagens em pesquisas,

o PEP reduz erros manuais na
transcricao de dados, garante acesso

a informacgoes atualizadas em tempo
real e facilita a triagem de participantes
elegiveis para estudos clinicos.

Os E-CRFs (Formularios Eletrénicos

de Coleta de Dados) consistem em
ferramentas especificas para a coleta de
dados em estudos clinicos, substituindo
os formularios em papel por versoes
eletronicas. O E-CRF permite:

* Customizacdo: adaptacao a
diferentes protocolos de pesquisa.

* Integracao com sistemas: pode ser
conectado a dispositivos médicos, a
bancos de dados e a laboratorios.

e Automacao de validacoes:
identifica inconsisténcias e erros
nos dados, em tempo real.

e Melhora da qualidade dos dados,
reduzindo lacunas ou erros.

e Aceleracao do processo de coleta
e de andlise, diminuindo custos.

* Conformidade com regulamentacoes,
como as boas praticas clinicas (ICH-GCP).
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S3o caracteristicas do REDCap (Quadro 14):

Desafios Comuns

1. Treinamento: equipes
precisam capacitar-se para o
uso eficaz dos sistemas;

2. Interoperabilidade limitada:
alguns sistemas nao se integram,
facilmente, com outros;

3. Custo inicial: a implementacao
pode ser onerosa, especialmente
para instituicbes menores;

4. Seguranca de dados: a
garantia da privacidade e da
protecdo contra violacdes faz-
se essencial, especialmente em
conformidade com a LGPD.

O REDCap é uma ferramenta digital
amplamente utilizada em pesquisas
clinicas e cientificas para a coleta e para

0 gerenciamento de dados. Desenvolvido
pela Vanderbilt University, em 2004, o
REDCap foi projetado para facilitar a criagao
de bancos de dados e de formularios
eletrénicos personalizados, com foco

na seguranca, na simplicidade e na
flexibilidade. Hoje, é usado por instituicoes
académicas, de saude e por organizagoes
de pesquisa em todo o mundo (Figura 3).
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Quadro 7 - Caracteristicas do REDCap

Personalizacao de Projetos

Permite criar formularios de coleta
de dados e questionarios
personalizados sem necessidade de
programacao avangada.
Suporta ampla variedade de formatos
de campo, como texto, multipla escolha,
numeérico, data e upload de arquivos.

Acesso e Controle

Os usuarios podem definir permissoes

de acesso, garantindo que cada pessoa
veja, ou edite, apenas as informacoes
relevantes para sua funcao.

Funcionalidades Avancadas

Randomizac¢do: Util para alocar
participantes em diferentes bracos de
um estudo clinico.
Monitoramento e Auditoria: registra
todas as alteragoes feitas nos dados,
garantindo rastreabilidade.
Validacao de Dados: permite configurar
regras para detectar inconsisténcias, ou
erros, em tempo real.

- J

Compatibilidade e Exportacao

Suporta integracdo com outras
plataformas, como softwares
estatisticos (SPSS, SAS, R) e sistemas
hospitalares.

Facilita a exportacdo de dados

anonimizados, cumprindo normas de
privacidade, como a LGPD.

- J

Colaboracao Multicéntrica

Ideal para estudos colaborativos,

permitindo que equipes, em diferentes
locais, acessem o mesmo banco de
dados e, nele, trabalhem.

Fonte: Elaboracao proépria.



Figura 3 - Centros que fazem uso do REDCap

REDCap Brasil

Brazil

Argentina

Fonte: RedCap Brasil. Disponivel em https://redcapbrasil.com.br/en/

As vantagens do REDCap incluem facilidade de uso (interface intuitiva, ideal para
pesquisadores sem experiéncia técnica avang¢ada); custo acessivel (disponibilizado,
gratuitamente, para institui¢des sem fins lucrativos); seguranca (inclui medidas robustas
de protecdo de dados, como criptografia e autenticagdo de usuarios); flexibilidade
(adaptavel a diferentes tipos de estudos, desde pesquisas epidemiolégicas até ensaios

clinicos).

Entretanto o uso do REDCap demanda uma curva de aprendizado, com a necessidade
de treinamento inicial para novos usuarios. Algumas instituicdes precisam de servidores
dedicados para hospedar o sistema, 0 que pode demandar recursos adicionais. Em
projetos muito complexos, pode mostrar-se necessario complementar o REDCap com

outras ferramentas.

Recomendamos a leitura dos artigos:

Mobile electronic versus paper
case report forms in clinical trials: a
randomized controlled trial

P o

\bit. ly/4inKt8W

Enhancing research integrity and
data quality through standardized
electronic case report forms

P o

\bit.ly/.?FSRl(we
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Research Development Using
REDCap Software
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9. Coleta de
dados clinicos e
moleculares,
banco de dados
em pesquisa

A coleta de dados clinicos e moleculares
mostra-se fundamental para os avangos
da medicina moderna e da pesquisa
cientifica. Esses dados fornecem
informacdes valiosas sobre o estado de
salde dos individuos e sobre os aspectos
biolégicos subjacentes as doencas, como
caracteristicas genéticas, biomarcadores
e outros parametros moleculares.

A coleta de dados clinicos envolve a

coleta de informacgdes sobre a historia
médica do paciente, sobre os diagnosticos,
sobre os tratamentos realizados,

sobre a resposta a terapias, sobre as
condicdes de saude e sobre outros dados
clinicos relevantes. Faz-se essencial

que a coleta se realize da maneira
padronizada, para garantir a consisténcia

e a comparabilidade dos dados.

]J4 os dados moleculares sdo coletados
através de exames laboratoriais que
envolvem a analise de biomoléculas,
como DNA, RNA, de proteinas, de acidos
nucleicos etc. Essas informacdes ajudam
a compreender os perfis genético e
molecular do paciente, sendo cruciais
para @ medicina personalizada, que visa
a tratamentos e a terapias baseadas nas

caracteristicas individuais de cada paciente.

Esta coleta de dados clinicos envolve a
obtencdo de informacdes diretamente
relacionadas a saude de um individuo
ou a condi¢Oes patologicas. A coleta
pode ser realizada através de:

* Entrevistas e questionarios: Onde
dados sobre historico médico, sintomas,
tratamentos prévios e atuais, e
qualidade de vida sao registrados.

e Exames clinicos e laboratoriais:
Incluindo testes de diagndstico, como
exames de imagem, testes laboratoriais
(sangue, uring, etc.), e a monitoriza¢ao
continua de parametros vitais.

* Prontuarios médicos: incluem todas
as informacdes histéricas do paciente
e seus registros clinicos. A coleta
desses dados é fundamental para
estudos longitudinais e de coorte.

Dados primarios: coletados, diretamente,
do participante de pesquisa.

Dados secundarios: dados
coletados através de anotagoes de
prontuario, laudos de exames ou

banco de dados pré-existentes sao
chamados dados secundarios.




Esses dados clinicos incluem aspectos,
como:

Diagnéstico: dados sobre a condi¢ao
clinica ou a doenca do paciente.

Tratamentos realizados: medicamentos
prescritos, terapias, cirurgias etc.

Respostas a intervencoes: avaliacao
de como os pacientes respondem
aos tratamentos, incluindo

efeitos colaterais e eficacia.

Parametros vitais: como pressao
arterial, frequéncia cardiaca,
temperatura corporal, entre outros.

A coleta de dados moleculares ocorre
por meio da coleta de amostras
biolégicas (sangue, saliva, tecidos,
urina etc.), analisadas para identificar
varidveis biologicas, como:

Sequenciamento genético (DNA/RNA):
identificacdo de mutac¢des, de variantes
genéticas e de expressao génica;

Protedmica: analise de proteinas
presentes em amostras bioldgicas, para
estudar as funcoes e as interacoes;

Metabolomica: estudo dos metabolitos
presentes, fornecendo visao sobre o
estado metabolico de um organismo;

Epigenética: investigacdo de
modificacdes quimicas no DNA que
afetam a expressao genética, sem
alterar a sequéncia de nucleotideos.
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Bancos de dados em pesquisa constituem
sistemas de armazenamento e de
organizacdo de grandes volumes de

dados. No contexto de estudos clinicos e
moleculares, usam-se esses bancos para
armazenar, para acessar e para analisar

os dados de forma eficiente, garantindo a
integridade e a seguranca das informacoes.

Bancos de dados integrados podem
combinar informacdes clinicas e
moleculares para analises mais
profundas e avancadas. Os biobancos
armazenam amostras biolégicas e
associam, a elas, informacoes clinicas,
epidemioldgicas e moleculares. Esses
dados podem ser utilizados para:

* Pesquisa gendmica: identificacao
de variantes genéticas, associadas

a doencas especificas;

Medicina personalizada:
desenvolvimento de tratamentos
baseados nas caracteristicas
genéticas do paciente;

Descoberta de biomarcadores:
identificacdo de biomarcadores que
se podem usar para diagnosticar,
ou monitorar, doencas.
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Diversos bancos de dados podem ser

usados em pesquisa, e um mesmo estudo

pode ter mais de um tipo de banco:

Desafios Comuns na Coleta de Dados
1.

Bancos clinicos: focam na coleta e organizacao de
dados clinicos de pacientes, como historico médico,
resultados de exames e informacdes de tratamentos;

Bancos moleculares: armazenam dados
relacionados a analises genéticas, gendmicas,

protedmicas e metabolémicas;

Biobancos: combinam amostras biolégicas
com dados clinicos e moleculares, permitindo
a analise integrada e mais precisa.

Qualidade e integridade dos dados: garantir
que os dados clinicos e moleculares sejam

coletados de forma precisa e consistente;

Privacidade e ética: proteger a privacidade
dos participantes e garantir o cumprimento das
regulamentacdes de protecao de dados, como
a LGPD (Lei Geral de Protecao de Dados);

Integracdo de dados: integrar diferentes
tipos de dados (clinicos e moleculares) e
garantir que eles possam ser analisados
em conjunto, de forma significativa;

Manutencao da qualidade da amostra
(biolégica): preservar, adequadamente, as

amostras durante a coleta, o transporte e 0
armazenamento, para evitar degradacao;

Custo e complexidade: a coleta e a analise
molecular sdo caras e, tecnicamente, desafiadoras;

Integracao de dados genéticos com dados clinicos:
Um grande desafio é correlacionar os dados

aNw Ny

moleculares com o quadro clinico do paciente,
a fim de identificar padrdes significativos.
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10. Analise de
dados clinicos e
moleculares

A analise de dados clinicos e moleculares,
€ etapa essencial em estudos biomédicos
e clinicos, pois permite transformar
grandes volumes de dados brutos em
informacdes Uteis para entender doencas,
para identificar padrdes biologicos e para
desenvolver tratamentos personalizados.
Esse processo envolve a utilizagao de
métodos estatisticos, computacionais e
bioinformaticos, para integrar, interpretar
e extrair insights dos dados coletados.

Os dados clinicos, geralmente, incluem
informacdes sobre o histérico médico
do paciente, os diagnosticos, os
tratamentos, as respostas a terapias e
0s parametros clinicos, como pressao
arterial, frequéncia cardiaca e niveis

de glicose. Para analisar esses dados,
pesquisadores e clinicos usam métodos
estatisticos para identificar associacoes,
tendéncias e fatores de risco (Quadro 8).
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Quadro 8 - Métodos estatisticos utilizados por
pesquisadores e clinicos

Estudos de coorte e caso-controle

Compara grupos de pacientes com
diferentes condigoes clinicas para
entender, melhor, os fatores de risco e
os desfechos.

-~

y

Modelos estatisticos

Modelos, como regressao logistica e
regressao de Cox, sao frequentemente
usados para entender as relagoes entre

as variaveis clinicas e os desfechos

de sadde.

-~

y

Analise multivariada

Usa multiplas varidveis para
prever desfechos clinicos, como
a probabilidade de um paciente
desenvolver uma determinada doenca,
com base em diversos fatores clinicos.

-~

y

Fonte: Elaboracdo prépria.
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Os dados moleculares envolvem
informacdes sobre genes, proteinas

e metabolitos. Podem-se obter tais
informacdes por meio de tecnologias,
como sequenciamento de DNA, RNA-Seq,
protedmica e metaboldémica. A analise

desses dados, mostra-se crucial para se Aintegracdo de dados clinicos e
entenderem os mecanismos subjacentes moleculares tem se tornado uma pratica
das doencas e para se identificarem importante, especialmente em pesquisa
biomarcadores para diagnostico e para clinica, pois permite uma analise mais
progndéstico (Quadro 9). profunda e holistica. Isso ajuda a encontrar

correlagoes entre varidveis fenotipicas

(clinicas) e genotipicas (moleculares).
Quadro 9 - Dados moleculares para aprofundar o

conhecimento sobre as doengas A combinacao desses dados pode:

Anélise de expressao génica * Revelar biomarcadores: relacionar
caracteristicas clinicas com

Avalia a expressao de genes em

diferentes condicdes, permitindo alteracdes moleculares especificas,

identificar genes diferencialmente para se preverem o prognostico
expressos entre grupos de controle e OU a resposta a tratamentos.
doentes.
N /.

Personalizar terapias: permitir o
Modelos estatisticos desenvolvimento de tratamentos
baseados nos perfis moleculares
especificos de cada paciente.

Identifica variantes genéticas associadas

" - e Aumentar a precisao da analise:
a doencgas ou a caracteristicas clinicas.

analisar grandes volumes de dados
de diferentes tipos (dados clinicos e
moleculares), para se encontrarem

- J

Analise multivariada

padrdes, ou subgrupos, de pacientes.

As redes de interacdo entre proteinas e
genes sdo analisadas para compreender
como diferentes moléculas interagem
dentro das células e como essas
interacdes podem influenciar doencas.
\- J

Fonte: Elaboracao propria.

26



S3o ferramentas Uteis para a analise
integrada dos dados em pesquisa:

Bioinformatica e ferramentas
computacionais: Softwares como

R, Python, Galaxy, e plataformas
especificas de andlise gendmica
como GATK, DESeq?2, entre outros,
sao usados para manipular, processar
e analisar dados moleculares.

Analise estatistica avancada: O uso de

modelos de machine learning, como
redes neurais e modelos de arvore
de decisao, também é crescente para
prever desfechos de saude com base
em dados clinicos e moleculares.

Validacao de resultados: Apos a
analise estatistica ou computacional,
a validagdo experimental de
resultados, como a verificacao de
biomarcadores encontrados, é

uma parte crucial do processo.

Recomendamos a leitura do artigo:

Practical guidance to qualitative
research. Part 3: Sampling, data
collection and analysis

\bit. ly/4bt351n
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