CURSO DE RESIDENCIA MULTIPROFISSIONAL EM SAUDE NA AREA DE
VIGILANCIA SANITARIA COM ENFASE NA QUALIDADE DE PRODUTOS,
AMBIENTES E SERVICOS

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM VIGILANCIA SANITARIA
INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE

FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Marlon Akio da Silva Issobe

FATORES DE COAGULACAO: MONITORAMENTO DA QUALIDADE DO FATOR
VIl COMO INSTRUMENTO DE VIGILANCIA SANITARIA

Rio de Janeiro
2015



Marlon Akio da Silva Issobe

FATORES DE COAGULACAO: MONITORAMENTO DA QUALIDADE DO FATOR
VIl COMO INSTRUMENTO DE VIGILANCIA SANITARIA

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado ao
Programa de Po6s-Graduacdo em Vigilancia
Sanitéria do Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude da Fundacdo Oswaldo
Cruz, para a obtencado do grau de Especialista.

Preceptora: Helena C. B. Guedes Borges
Tutora: Marisa Coelho Adati

Rio de Janeiro
2015



Catalogacéo na fonte
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
Biblioteca

Issobe, Marlon Akio da Silva

Fatores de coagulacdo: monitoramento da qualidade do fator V111 como instrumento de
vigilancia sanitéaria / Marlon Akio da Silva Issobe. Rio de Janeiro: INCQS/FIOCRUZ, 2015.

731, il

Trabalho de conclusdo de curso (Especializagao em Vigilancia Sanitaria) — Fundagéo
Oswaldo Cruz, Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salde, Programa de Pds
Graduacdo em Vigilancia Sanitéria. Rio de Janeiro, 2015.

Preceptora: Helena C. B. Guedes Borges. Tutora: Marisa Coelho Adati

1. Fatores de Coagulacdo Sanguinea. 2. Fator VIII. 3. Medicamentos Hemoderivados. 4.
Controle de Qualidade. 5. Vigilancia Sanitaria. I. Titulo




Marlon Akio da Silva Issobe

FATORES DE COAGULACAO: MONITORAMENTO DA QUALIDADE DO FATOR
VIl COMO INSTRUMENTO DE VIGILANCIA SANITARIA

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado
ao Programa de Pds-Graduacgéo em Vigilancia
Sanitaria do Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude da Fundacdo Oswaldo

Cruz, para a obtencao do grau de Especialista

Aprovado em 11 /02 /2015

BANCA EXAMINADORA

Marisa Coelho Adati (Doutora) - Tutora
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude

Marli Melo da Silva (Mestre)
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude

Helena Cristina Balthazar Guedes Borges (Mestre) - Preceptora
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude



Dedico este trabalho...

Ao0s meus pais, e a toda minha familia, pelo imenso amor, carinho,
apoio, suporte, compreensao e torcida, a mim dedicados néo so

nesse periodo, mas durante toda minha trajetéria até aqui.



AGRADECIMENTOS

A Deus, pelas béncaos proporcionadas, por sempre guiar meus passos e pela

protecdo em todos os dias de minha vida.

Aos meus pais, Takeshi e Edith, pelo amor, carinho, dedicacéo, base e valores que
sempre me deram e por todos os sacrificios e esforcos, mesmo diante de todas as
dificuldades, feitos para que eu pudesse realizar meus sonhos e atingir meus

objetivos.

Aos amigos residentes do Laboratorio de Sangue e Hemoderivados, Joice, Cristiane,
Paola, Rafaelle, Karla e Sabrina (inclusa nesse bando) pela amizade,
companheirismo, convivio e pelos momentos divertidos que passamos. Muito
obrigado por terem dividido angustias e multiplicado alegrias. Esta jornada nao teria

sido tdo especial, nem teria tido a mesma graca sem vocés.

A Marisa, por ter apostado e me selecionado dentre os residentes, dando a
oportunidade de crescer profissionalmente.

A minha orientadora, Helena, por estar sempre disponivel e disposta a ajudar em

todos 0os momentos.

A todos os profissionais do LSH, Alvaro, Danielle, Margaret, Roberto, Valéria,
Vanderlei, cada um a sua maneira contribuiram de alguma forma para meu

crescimento profissional e pessoal.



N&o ha mérito maior do que aproveitar a
oportunidade em todas as coisas.

Pindaro

Somos o que repetidamente fazemos. A
exceléncia, portanto, ndo é um efeito, mas
um habito.

Aristoteles



RESUMO

Hemoderivados sdo medicamentos que tem como matéria-prima, o plasma humano
obtido a partir de doac¢des de sangue e portanto devem possuir estabilidade, efic4cia,
seguranca e atender os requisitos técnicos de qualidade estabelecidos na RDC n°
46/2000. E competéncia do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS), de acordo com a legislacéo vigente, a analise laboratorial de hemoderivados
como parte do procedimento realizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria,
com vistas a liberagdo para consumo no Brasil. Este trabalho teve como objetivo o
monitoramento sistematico da qualidade do Fator VI, no periodo de 2009-2013,
avaliando a importancia do seu controle de qualidade. Do Sistema de Gerenciamento
de Amostras do INCQS, foram selecionados para amostragem do estudo, 3853 lotes
de hemoderivados (Fatores de Coagulacdo Albumina, Imunoglobulinas totais e
especificas) recebidos no periodo avaliado. O maior percentual de hemoderivados
recebido correspondeu ao Fator VIII, 41,79% (1610/3853). As andlises de Fator VIII
foram requeridas por diferentes segmentos: Geréncia Geral de Portos, Aeroportos e
Fronteiras (GGPAF) contribuiu com 94,59% (1523/1610) das analises requeridas,
Instituicées e Fundacgbes Publicas com 3,73% (60/1610) e Vigilancias Estaduais e
Municipais com 1,68% (27/1610). A GGPAF/DF foi a que mais demandou andlises,
com 94,68% (1442/1523). A modalidade de analise controle foi a mais representativa,
95,28% (1534/1610), seguida pela analise fiscal, 4,66% (75/1610) e andlise de
orientacao, 0,06% (1/1610). Das 12 empresas detentoras de registro do Fator VIII, as
empresas [A] e [B] concentraram mais da metade do Fator VIl enviado para andlise
(58,88%). Das amostras analisadas, 97,58% (1571/1610) apresentaram resultados
satisfatorios e 2,42% (39/1610), insatisfatorios, portanto n&o liberadas ao consumo.
Todos os resultados insatisfatorios foram obtidos através do ensaio de Inspecéo
Visual, devido a presenca de fragmentos de rolha, ap0s a reconstituicdo do produto
liofilizado. Os resultados ressaltam a relevancia do monitoramento sistematico da
qualidade desses produtos, como um importante mecanismo de acao da Vigilancia

Sanitaria.

Palavras-chave: Hemoderivados. Fator VIII. Controle de Qualidade



ABSTRACT

Blood products are drugs that have human plasma obtained from blood donations as
raw material, and therefore should have stability, efficacy, safety and meet the
technical requirements of quality established by current legislation (RDC N°. 46/2000).
In accordance with current legislation, National Institute of Quality Control in Health
(INCQS) is responsible of laboratory analysis of blood products as part of the
procedure performed by The Brazilian Health Surveillance Agency, in order to release
for distribution in Brazil. This study aimed to systematic monitoring Factor VIII quality
between 2009 to 2013, evaluating the importance of their quality control. From INCQS
Sample Management System, 3853 lots of blood products (Coagulation Factors,
Albumin, Total and Specific Inmunoglobulins) were selected for the study sample. The
highest percentage of blood products received (41.79%; 1610/3853) corresponded to
Factor VIII. The Factor VIl analyzes were required for different segments: 94.59%
(1523/1610) of General Management of Ports, Airports and Borders (GGPAF), 3.73%
(60/1610) of Public Institutions and Foundations and 1.68% (27/1610) of State and
Municipal Health Surveillance. The GGPAF of Federal District demanded most
analyzes, with 94.68% (1442/1523). The control method of analysis was the most
representative (95.28%; 1534/1610), followed by fiscal analysis (4.66%; 75/1610) and
the orientation analysis (0.06%; 1/1610). A total of 12 applicant of registration of Factor
VIII, the companies [A] and [B] concentrated more than half of the analyzed factor VIII
(58.88%). Satisfactory results were obtained in 97.58% (1571/1610) of analyzed
samples. Unsatisfactory results - not released for use — involved 2.42% (39/1610), and
all of them were obtained by visual inspection test, due the presence of unknown
particles after lyophilized product reconstitution. The results shows the importance of
systematic monitoring of the quality of these products, as an important mechanism of

action of Health Surveillance.

Keywords: Blood Products. Factor VIII. Quality control
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1 INTRODUCAO

Os Hemoderivados sdo medicamentos, produtos bioldgicos que tem o plasma
humano — obtido a partir de doagBes de sangue voluntérias, altruistas e néo-
remuneradas — como matéria-prima. Sao produzidos por uma sequéncia de processos
industriais extremamente controlados (fracionamento, purificacdo, concentracao de
proteinas e inativacdo/remocdo de contaminantes) com a finalidade de Ihes conferir
estabilidade, eficicia, seguranca e qualidade (ADATI, 2006).

Pertencem a este grupo de produtos os fatores de coagulagédo, como o Fator
VIII, o Fator IX, o Complexo Protrombinico, entre outros. Os fatores de coagulagéo
sdo proteinas, que em sua maioria consistem de formas inativas de enzimas
proteoliticas. Quando ativadas, provocam reacfes sucessivas em cascata do
processo de coagulacdo e sao destinados ao tratamento de varias doengas graves,
entre elas a hemofilia (A e B) e coagulopatias (GUYTON; HALL, 2002).

Entretanto, quando nao produzidos, transportados e/ou armazenados sob
rigoroso controle, podem propiciar ou ainda acentuar os agravos em uma populagéao
dependente e debilitada, caso ndo atendam aos requisitos técnicos de qualidade
estabelecidos na legislacdo vigente, a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) N°
46/2000 (BRASIL, 2000).

Neste contexto, objetivando a reducdo e prevencdo de riscos a saude da
populacdo usudria de tais produtos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude da Fundacao
Oswaldo Cruz — INCQS/Fiocruz — vém atuando no monitoramento sistematico dos
hemoderivados, por meio da coleta pela Geréncia Geral de Portos, Aeroportos e
Fronteiras (GGPAF), principalmente nos aeroportos de Sao Paulo, Brasilia, Minas
Gerais, Recife e Rio de Janeiro, precedente a sua internalizagdo no mercado nacional.

E de responsabilidade do INCQS a analise e liberagdo de lotes de
hemoderivados como parte do procedimento realizado pela ANVISA com vistas a
liberagéo de lotes para o consumo no Brasil, conforme previsto na RDC N° 58/2010
(BRASIL, 2010).
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1.1 HEMODERIVADOS

Medicamentos sdo essenciais para curar, aliviar, tratar, prevenir ou diagnosticar
doencas e seus sintomas. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define
medicamento como sendo todo produto utilizado para modificar ou investigar sistemas
fisiologicos ou estados patologicos, em beneficio da pessoa que o utiliza (OMS, 1984).

Os hemoderivados (medicamentos derivados do plasma sanguineo)
constituem um grupo particular e diferenciado dentro das especialidades
farmacéuticas, pertencentes ao grupo de substancias denominadas “biolégicas”, ou
seja, produtos fisiologicamente ativos e obtidos de material humano. Seu principio
ativo provém unicamente do plasma doado por individuo sadio, proveniente do sangue
humano, coletado de doadores voluntarios e altruistas, e por este motivo envolve risco
sanitario. Sua producdo da-se apoOs processos de industrializacdo, normalizacéo e
controle de qualidade que lhes conferem estabilidade, qualidade, seguranca e eficacia
(BRASIL, 2005; ADATI, 2006; JOSIC et al, 1997).

Segundo a OMS, estes medicamentos sdo constituidos por proteinas
plasmaticas de interesse terapéutico, sendo obtidos de plasma de doadores humanos
sdos, através de um processo tecnolégico adequado de fracionamento e purificacao,
sendo os principais: os fatores de coagulacdo (Fator VIII, Fator IX, além dos
complexos protrombinicos), a albumina e as imunoglobulinas (WHO, 2014).

Estes produtos sdo particularmente sensiveis devido a sua origem e por
destinarem-se ao tratamento ou prevencdo de doencas de alto risco como as
hemofilias, de modo que séo considerados medicamentos prioritarios e essenciais em
um servico de satde (CASTELLO; GOMEZ; MORALES, 2008).

A OMS considera a albumina humana, as imunoglobulinas poliespecificas e os
fatores de coagulacéo VIII e IX como Medicamentos Essenciais, que por definicdo sao
aqueles que satisfazem as necessidades de saude prioritarias da populagéo, os quais
devem estar acessiveis em todos os momentos e na dose apropriada, a todos o0s
segmentos da sociedade (BRASIL, 2008).

No Brasil, os seguintes medicamentos hemoderivados estéo incluidos na
Relac&o Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) do ano de 2013: albumina
humana, fator VII, fator VI, fator IX, fator Xlll, complexo protrombinico (fatores de

coagulacao Il, VII, 1X, X), fator de von Willebrand, concentrado de fibrinogénio, cola de
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fibrina, imunoglobulina humana normal e as imunoglobulinas antirrabica, anti-hepatite
B, antivaricela zoster, anti-Rho (D) e antitetanica (BRASIL, 2014c).

1.2 SANGUE E PRATICA TRANSFUSIONAL

O sangue, seus componentes e derivados sdo produtos essenciais e ainda
insubstituiveis no tratamento de diversas doencas, sejam de natureza hereditaria,
infecciosa ou metabdlica (SOARES, 2002). Os medicamentos hemoderivados séo
obtidos a partir do fracionamento do sangue humano, um tecido extremamente
complexo composto essencialmente de células e proteinas plasméaticas (ADATI,
2006).

A doacdo de sangue €, ainda hoje, considerada uma questdo de interesse
mundial, uma vez que ndo ha uma substancia que possa, em sua totalidade, substituir
o tecido sanguineo, tdo necessario a vida (RODRIGUES; REYBNITZ, 2011).

Os produtos gerados um a um nos Servigos de Hemoterapia (SH), a partir do
Sangue Total (ST) de um doador, por meio de processos fisicos (centrifugacao,
congelamento) sdo denominados Hemocomponentes. Ja os produtos obtidos em
escala industrial, a partir do fracionamento do plasma por processos fisico-quimicos,
sdo denominados Hemoderivados. A preparacao, indicacdo e aplicacdo desses
produtos na medicina fazem parte da especialidade conhecida como Hemoterapia
(BRASIL, 2010b).

Para a obtencao destes produtos, os SH sado estruturados em rede, com niveis
de complexidade diferentes, a depender das atividades que executam. Servicos mais
completos executam todas as etapas do ciclo do sangue (FIGURA 1), que
correspondem a captacdo de doadores, triagem clinica, coleta de sangue,
processamento de sangue em hemocomponentes, andlises soroldgicas e
imunohematolégicas no sangue do doador, armazenamento de hemocomponentes,
distribuicdo destes produtos e transfuséo (BRASIL, 2010b).



Figura 1 — Fluxograma do ciclo do sangue
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A Figura 1 evidencia o0 esquema da doacao de sangue. Adaptado de: BRASIL, 2004b
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O doador passa por uma triagem e, se julgado apto, realiza-se a coleta, sendo

obtidas amostras de sangue para exames soroldgicos (para pesquisa de marcadores
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para diversas infeccdes) e imunohematologicos (tipagem sanguinea ABO,
determinacdo do fator Rh e pesquisa de anticorpos irregulares). A maneira mais
comum de doacéo é a de ST, na qual o sangue € coletado em sua totalidade para
uma bolsa contendo anticoagulantes/conservantes. Na doacdo por aférese, menos
frequente, mais especifica e de maior complexidade, o sangue é coletado e separado
por centrifugacéo e filtragéo, retendo somente o componente desejado e retornando
os demais componentes ao doador, tudo realizado concomitantemente e em circuito
fechado (BRASIL, 2004b; BRASIL 2010b).

Depois de colhido, o ST é processado, sendo fracionado apés centrifugacéo
em concentrado de hemacias, concentrado de plaquetas, Plasma Fresco Congelado
(PFC) e outros hemocomponentes (FIGURA 2) — dependendo de equipamentos
especificos disponiveis no SH e do tempo transcorrido entre a coleta e o
fracionamento. Cada hemocomponente obtido devera ser armazenado em
temperatura especifica e segregado até a sua liberacdo, que ocorrera somente apos
a realizacéo e conclusao de todos os ensaios laboratoriais (ADATI; GEMAL, 2006).

A cada doacdo devem ser realizados obrigatoriamente testes laboratoriais de
triagem sorolégica de alta sensibilidade, para deteccao de marcadores para as

seguintes doencas infecciosas transmissiveis pelo sangue:

a) Sifilis: um teste para deteccdo de anticorpo antitreponémico ou nao-
treponémico;

b) Doenca de Chagas: um teste para deteccdo de anticorpo anti-Trypanosoma
cruzi,

c) HTLV I/ll: um teste para deteccéo de anticorpo anti-HTLV I/11;

d) Hepatite B (HBV): um teste para deteccao do antigeno de superficie do virus
da hepatite B (HBsAQ) e um teste para deteccdo de anticorpo contra o
capsideo do virus da hepatite B (anti-HBc), com pesquisa de IgG ou IgG +
IgM;

e) Hepatite C (HCV): dois testes em paralelo, sendo um teste para deteccao
de anticorpo anti-HCV ou para deteccdo combinada de antigeno/anticorpo;
e um teste para deteccdo de acido nucléico do virus HCV por técnica de

biologia molecular;
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f) HIV 1/2: dois testes em paralelo, sendo um teste para deteccéo de anticorpo
anti-HIV ou um teste para deteccdo combinada de antigeno/anticorpo
(ambos incluindo deteccédo do grupo O); e um teste para deteccdo de acido

nucléico do virus HIV por técnica de biologia molecular (BRASIL, 2014a).

Figura 2 — Fases do processamento do Sangue Total
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Fonte: REDSANG, 2011

Em resumo, os hemocomponentes somente devem ser liberados para
transfusdo apods a obtencdo de todos os resultados finais dos testes sorologicos nédo-

reagentes ou negativos (BRASIL, 2014a).
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Tanto o ST quanto os hemocomponentes necessitam de conservagdo em
temperatura adequada e constante, pois sdo produtos biolégicos e termolabeis, isto
€, se deterioram quando expostos a variagfes de temperatura inadequadas, além
disso, podem também sofrer contaminacéo bacteriana. Assim, de forma a manter sua
poténcia, devem ser armazenados, transportados, organizados, monitorados,
distribuidos e administrados adequadamente (BRASIL, 2013).

Dentre os hemocomponentes produzidos e liberados, o PFC € o de maior
retencdo nos SH — devido as suas indicacdes terapéuticas restritas, apenas uma parte
deste produto preparado pelos hemocentros é usado para fins transfusionais. O
restante das bolsas de plasma constitui 0 chamado plasma excedente, que nos paises
gue dispdem de planta industrial para fracionamento do plasma, é enviado para a
producdo de hemoderivados (FIGURA 3) (CGEE, 2006).

No Brasil, a pratica transfusional é preconizada por um arcabouco legal que
inclui, entre outras, a Lei N° 10.205, de 21 de marc¢o de 2001, que regulamenta o artigo
N° 199 da Constituicdo Federal, relativo a coleta, processamento, estocagem,
distribuicdo e aplicacdo do sangue, seus componentes e derivados; além da RDC N°
34, de 11 de junho de 2014, que dispde sobre as boas praticas no ciclo do sangue.
Em conformidade com o dispositivo legal, a doacdo deve ser voluntaria, andnima,
altruista e ndo remunerada direta ou indiretamente. A legislacdo é rigida, e todas as
etapas que envolvem a doacdo sanguinea sdo decisérias e potencialmente
excludentes quanto ao risco sanitario (BRASIL, 2010b; BRASIL, 2014a; ADATI, 2006).

Desde 1997, todos os SH do pais sdo regularmente inspecionados pela
Vigilancia Sanitaria dos Estados em conjunto com a ANVISA quanto ao risco sanitario
dos produtos hemocomponentes liberados para consumo. Sendo constatada alguma
irregularidade administrativa ou de desvio de qualidade dos produtos, o SH pode ser
infracionado ou interditado com base na Lei N° 6.437 de 1977 (ADATI; GEMAIL, 2006;
BRASIL, 1977).
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Figura 3 — Fracionamento do Sangue Total a plasma humano e sua utilizagao?
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1 0 PFC ap6s congelamento pode seguir trés percursos distintos: 1) Ser transfundido como tal;
2) Ser fracionado a crioprecipitado (que contém o Fator VIII) ou 3) Seguir para planta de
fracionamento para ser beneficiado a medicamentos hemoderivados.
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1.3 PLASMA

O plasma humano é a matéria-prima primordial para a producdo dos
hemoderivados, medicamentos essenciais a um bom atendimento a saude, de alto
custo, dos quais dependem os portadores de varias enfermidades. No entanto, para
preservar e posteriormente recuperar as fracdes proteicas importantes para producao
destes medicamentos, principalmente os fatores de coagulacdo por serem
extremamente labeis, sdo necessarias condi¢cdes especiais e nesse sentido, o plasma
humano que preserva estas caracteristicas € o PFC. E importante, portanto, garantir
as condi¢cdes de coleta, processamento, tempo de congelamento e armazenamento
do PFC, visando a melhor efetividade no uso desse hemocomponente, seja na
transfusdo, seja no fracionamento para a obtencdo dos hemoderivados (SOARES,
2002; FARRUGIA, 2004).

O PFC consiste na por¢éo acelular do sangue obtida por centrifugacéo, a partir
de uma unidade de ST, e transferida em circuito fechado para uma bolsa satélite. Pode
ser obtido também a partir do processamento em equipamentos automaticos de
aférese (plasmaférese). E constituido basicamente de agua, com aproximadamente
7% de proteinas (albumina, globulinas, fatores de coagulag¢do e outras) e 3% de
carboidratos e lipidios (FIGURA 4) (BRASIL, 2010b; RAZOUK; REICHE, 2004).

Figura 4 — Composicdo do Plasma
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Segundo a RDC N° 34, de 11 junho de 2014, PFC é o plasma separado de uma
unidade de ST por centrifugagéo, ou obtido por aférese, congelado completamente
em até 8 (oito) horas idealmente ou entre 8 (0ito) a 24 (vinte e quatro) horas.

Caso o0 armazenamento do PFC se dé em temperatura entre 18°C e 30°C
negativos, a validade do produto € de 12 (doze) meses, e se armazenado a 30°C
negativos ou a temperatura inferior, tera validade de 24 (vinte e quatro) meses. O PFC
excedente do uso terapéutico, considerado material de partida para fracionamento
industrial, devera ser armazenado a temperatura igual ou inferior a 20°C negativos
(BRASIL, 2014a).

O PFC utilizado como matéria-prima para fracionamento e obtencdo de
medicamentos hemoderivados € especificado de acordo com a Farmacopeia
Europeia. De acordo com as diretrizes internacionais, existem dois tipos de plasma:
“‘Recovered Plasma”, obtido através da coleta de ST, ndo-remuneravel; e o “Source
Plasma”, plasma obtido pelo método de plasmaférese, que pode ser remuneravel.

Esse fato contraria a Constituicdo Federal Brasileira de 1988, e a Lei 1° 10.205,
de 21 de marco de 2001, que vedam a comercializagdo do sangue, seus componentes
e derivados. Esta Lei permite somente a coleta da unidade de ST que sera fracionada
a plasma humano néo permitindo a obtencdo do plasma para fins exclusivamente de
industrializagdo a medicamentos hemoderivados. Dessa forma, o plasma humano
obtido no Brasil, por forga da lei, é caracterizado como do tipo “Recovered Plasma”,
ou seja, plasma excedente do uso terapéutico. Na Europa e nos Estados Unidos ha a
disponibilidade de utilizacdo dos dois tipos de plasma. O “Source Plasma” possui
especificacdo de acordo com o0s requisitos de matéria-prima, unicamente para a
producdo de medicamentos hemoderivados (SOARES, 2002; ADATI; GEMAL, 2006;
ADATI, 2006).

1.4 FRACIONAMENTO E PRODUCAO DOS HEMODERIVADOS

O fracionamento industrial do plasma humano, com o objetivo de produzir
hemoderivados para fins terapéuticos, tem sido realizado em varios paises do mundo
a partir do material coletado de doadores pela separacdo do sangue, ou diretamente

do plasma pelo processo de plasmaférese, que pode ser remunerado (pratica nédo
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permitida no Brasil). Visando suprir as necessidades de proteinas terapéuticas
provenientes do plasma, 50 milhdes de litros de plasma s&o coletados por ano no
mundo para fracionamento de albumina — cerca de 200 kg por milhdo de habitantes
por ano; de fatores de coagulacdo sanguinea — cerca de 2,3 unidades internacionais
(Ul) por habitante por ano — e de imunoglobulinas — cerca de 15 kg por milh&o de
habitantes por ano (BRESOLIN, 2010).

O método de fracionamento do plasma humano desenvolvido por Cohn-Oncley
consiste na precipitacdo das proteinas plasmaticas pela combinacdo de diferentes
concentracbes de etanol em baixa temperatura, agua, ajustes de pH, constante
dielétrica e temperatura, obtendo uma precipitacao seletiva das diferentes proteinas.
Outros produtores, alternativamente, separam as proteinas através de cromatografia
de troca ibnica, filtracdo ou outros métodos cromatograficos, sem a utilizacdo do
etanol (ADATI; GEMAL, 2006).

Em qualquer das metodologias adotadas, as fracdes plasmaticas sao
separadas sequencialmente e, para cada etapa, é obtido o precipitado e/ou o
sobrenadante, que € utilizado como matéria-prima para a préxima etapa do processo
produtivo; este devera ser eficientemente controlado, pois interfere intrinseca e
diretamente na qualidade, integridade e seguranca do medicamento. Portanto, a
integridade de cada produto final é totalmente dependente das diferentes fases do
processo produtivo (FIGURA 5) (ADATI; GEMAL, 2006).

ApoOs a etapa de fracionamento, os derivados plasmaticos sdo submetidos aos
processos de purificacdo, concentracdo de proteinas e inativacao/remocao
(clearence) de contaminantes bacterianos ou virais (ADATI; GEMAL, 2006).

Quanto a purificacdo, sabe-se que o plasma tem aproximadamente 60 gramas
de proteina/litro, majoritariamente a albumina, com 25 gramas, em seguida as
imunoglobulinas polivalentes e especificas e depois um conjunto de varias proteinas,
incluindo as relacionadas com a coagulacdo do sangue. Porém, somente 30 gramas
sdo recuperadas no processo de fracionamento. Além deste aspecto, tem-se que, a
depender do processo produtivo, o rendimento da extracdo destas proteinas varia
muito. Os procedimentos fisico-quimicos de purificacdo de proteinas devem resultar
em preparacdes proteicas eficazes e seguras para uso endovenoso ou intramuscular
(SOARES, 2002; BRASIL, 2000a).
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Figura 5 — Esquema da produgéo de medicamentos hemoderivados
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O esquema acima demonstra a producao dos hemoderivados a partir do PFC, que inicialmente passa
pelos processos de descongelamento e centrifugacao, gerando duas fragdes: sobrenadante e
precipitado, que posteriormente dardo origem a uma variedade de produtos. Fonte: ADATI, 2006

A producdo de hemoderivados ndo é um processo simples. Além de serem
produtos injetaveis, sdo produtos de origem bioldgica e, portanto, trazem em si um
risco muito grande de contaminacdes por diversos agentes infecciosos (HIV, hepatites
B e C, entre outros). A qualidade de todas as matérias-primas utilizadas para obtencao

destes produtos é de responsabilidade exclusiva do fabricante.
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As unidades de plasma utilizadas para producdo devem ser obtidas de
doadores sdos que tenham sido submetidos a rigorosos exames médicos e cuja
histdria clinica tenha sido estudada minuciosamente. Assim, e para que seja aprovado
para a producéo, o plasma humano devera ser previamente testado, por intermédio
de um método validado, com sensibilidade e especificidade adequadas, devendo ser
ndo reagente aos controles soroldgicos realizados. E para garantir uma maior
seguranca, a industria farmacéutica associa a uma triagem rigorosa e documentada
de todos os doadores de sangue de cada “pool” varios métodos de inativacdo viral.
Deste modo, cada empresa produtora de medicamentos hemoderivados utiliza os
métodos de inativacdo viral que consideram adequados. Dado que cada um dos
meétodos tem grande capacidade de remocéo de particulas virais, a selecdo do método
sera de acordo com cada tipo de produto e com a morfologia de cada virus (SOARES,
2002; BRASIL, 2000a; BRAGA, 2013):

1) Pasteurizacdo: E o aquecimento da preparacdo aquosa de Albumina, a
temperatura de 60°C + 0,5°C durante 10 a 11 horas em fluxo continuo,
geralmente apds filtracdo esterilizante e envase em frascos de vidro. E
muito eficaz na maioria dos virus com e sem capsula lipidica.

2) Solvente/Detergente: E constituido de Polisorbato 80 e Tri-nbutil fosfato,
eficaz para inativar virus com envelope lipidico, mas néo afeta os virus sem
capsula como o virus da hepatite A (HAV) e o parvovirus B19 (VB19). E
amplamente utilizado na produgdo de imunoglobulinas e fatores de
coagulacéao.

3) Aquecimento a seco: E utilizado em fatores de coagulacio e consiste em
submeter o produto liofilizado a temperatura de 80°C por alguns minutos até
03 dias (72 horas), sob condicbes especiais e utilizando substancias
estabilizadoras para proteger a molécula.

4) pH acido: O tratamento com pH em torno de 4 pode inativar certo virus,
ainda que o fator de redugéo dependa de certas condi¢cdes, como o valor do
pH, tempo e temperatura do tratamento e composi¢ao da solucéo. Nao afeta
0S virus resistentes como enterovirus, HAV, VB19 e determinados virus

encapsulados.
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5) Nanofiltracdo: é especialmente efetiva para a remocdo de virus nao
envelopados que séo resistentes aos métodos de aguecimento e tratamento
por solvente/detergente (ADATI, 2006).

Para uma maior garantia de seguranca na diminuicéo do risco de transmissao
de agentes infectocontagiosos, é aplicada a combinacdo dos diversos métodos de
inativacdo atualmente conhecidos. No final, estes produtos devem reunir trés
premissas essenciais: eficacia terapéutica, tolerancia clinica e seguranca viral
(BRAGA, 2013).

Além dos aspectos descritos, tem-se que agregar a seguranca e a qualidade
dos produtos as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF — do inglés “Good Manufacturing
Practices”). E exigéncia dos 0Orgdos reguladores, extremamente rigorosos, que
fiscalizam e também concedem os registros dos produtos, que as fabricas detenham
certificados de BPF. Ou seja, estas fabricas sdo inspecionadas regularmente e
certificadas por érgdo competente reconhecido pelo 6rgao regulador oficial, que atesta
0 processo produtivo, e consequentemente os hemoderivados produzidos por elas
(SOARES, 2002).

A producao e a comercializagéo, incluindo a importacéo dos referidos produtos
no Brasil, estdo sujeitas a legislacdo sanitaria nos termos das leis e regulamentos
pertinentes — e que concede autorizacdo para funcionamento das empresas, assim
como o registro sanitario dos produtos. Atualmente, para ser comercializado no pais,
qualguer hemoderivado primeiramente devera ser registrado na ANVISA do Ministério
da Saude (MS) (ADATI; GEMAL, 2006).

Assim, além do rigoroso cumprimento da norma de Boas Praticas de
Fabricagdo e Controle, constatadas mediante inspecdo sanitaria, o produto, para ter
permissdo de comercializagcdo, devera ser submetido a analises de controle de
qualidade em laboratorio governamental e estar em conformidade com todos os
requisitos técnicos estabelecidos quanto a seguranca, a qualidade e a eficacia
(ADATI; GEMAL, 2006).
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1.4.1 Concentrado de fator VI

O concentrado de Fator VIII € um liofilizado de proteinas plasmaticas que
contém Fator VIII (FVIII), juntamente com quantidades variaveis de Fator de von
Willebrand (FVW). Obtido a partir de um “pool” de plasma humano, com pureza
variavel e submetido a processos de inativacdo viral (tratamento com
solvente/detergente, ultrafiltracéo e nanofiltracéo), ou através de técnicas de producéo
de proteinas recombinantes. A apresentacdo do produto distribuido para uso consiste
em um frasco com Fator VI liofilizado, um frasco com &gua para injetaveis (para a

reconstituicao do li6filo) e um dispositivo para a transferéncia (FIGURA 6).

Figura 6 —Fator VIII distribuido no Brasil
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Fonte: Elaborado pelo Autor

O figado € o principal local de sintese do FVIII, uma cadeia polipeptidica de
2332 aminoécidos. Logo apods a sua liberagdo na circulacéo, o FVIII liga-se ao FvW
para formar um complexo ndo-covalente, constituido por 99% de FVW e 1% de FVIII.

Esta ligacdo € essencial para a sobrevida plasmatica do FVIIl, visando sua



29

estabilizacdo e protecdo contra a inativacdo causada pela Proteina C e Fator X
ativados. A concentracdo do FVIII no plasma normal é de aproximadamente 1nM.

O FVIII atua como um componente critico na via de coagulacdo sanguinea,
possuindo um importante papel para a manutencdo da hemostasia normal. E
responsavel pela atividade de coagulacdo como cofator do Fator IX (FIX), acelerando
a conversdo do Fator X (FX) em FX ativado (FXa). Indicado no tratamento de
manifestacdes hemorragicas ou em uso profilatico em procedimentos fisioterapicos ou
cirdrgicos em pacientes portadores de hemofilia A (BRASIL, 2000a; SOUSA, 2004;
BHOPALE; NANDA, 2003; HEMOCENTRO UNICAMP, 2008).

1.4.2 Concentrado de fator IX

O concentrado de Fator IX humano € um liofilizado de proteinas plasméaticas
preparado por um método que o separa efetivamente dos outros fatores do complexo
protrombinico (Fatores II, VII e X). Durante o processo produtivo, o produto é
purificado e concentrado por meio de cromatografia de troca i6nica e de imuno-
afinidade e séo realizadas duas ou mais etapas de inativacao viral conforme descrito
para o FVIIl. E indicado na profilaxia e tratamento de hemorragias decorrentes da
Hemofilia B (ADATI; GEMAL, 2006).

1.4.3 Producéao nacional de hemoderivados

Apesar da promulgagéo da Lei N° 10.972 de 02 de dezembro de 2004, que
Autoriza o Poder Executivo a criar a empresa publica denominada Empresa Brasileira
de Hemoderivados e Biotecnologia (HEMOBRAS), ndo ha ainda producio nacional
dos concentrados de fatores de coagulacéo, que séo utilizados nos pacientes com
insuficiéncia ou auséncia de producdo de algum desses fatores (importantes para a
manutencdo da hemostasia), de origem hereditaria ou ndo, sendo as mais conhecidas
as Hemofilias A e B. O pais importa estes produtos para atender aos pacientes
hemofilicos e a rede publica de saude (BRASIL, 2004a; ADATI, 2006).
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Com sede em Brasilia e filial no Recife, a HEMOBRAS tem papel estratégico
para o Sistema Unico de Satde (SUS) e para o fortalecimento do complexo industrial
da Saude no Pais.

A HEMOBRAS esta construindo no municipio de Goiana, em Pernambuco, a
primeira fabrica do Brasil para a producdo de medicamentos a partir do plasma
sanguineo ou obtidos por meio de engenharia genética — unidade que também seré a
maior da América Latina. O empreendimento comecou a ser erguido em junho de
2010 e possuira 17 preédios, distribuidos em 48 mil metros quadrados de area
construida, em um terreno de 25 hectares no Polo Farmacoquimico de Pernambuco.

Na fabrica serdo produzidos os seis hemoderivados de maior consumo no
mundo, e hoje 100% importados: albumina, imunoglobulina, fatores de coagulagéo
VIIl e IX plasmaticos, fator de von Willebrand e complexo protrombinico. Estes
produtos sédo fundamentais para milhares de brasileiros portadores de hemofilia,
imunodeficiéncias primarias, canceres, cirrose, queimaduras graves e criangcas com
Aids, além de pessoas em tratamento de terapia intensiva, atendidas no SUS.
Também ira fabricar o fator de coagulacéo VIIl recombinante, ou seja, obtido por meio
de engenharia genética, e voltado para o tratamento da hemofilia tipo A. Os sistemas
publico e privado do Brasil despendem, anualmente, cerca de R$ 800 milhdes com
importacdo de hemoderivados. A unidade fabril estd orcada em R$ 850 milhdes
(HEMOBRAS, 2015).

A funcdo social da HEMOBRAS é garantir aos pacientes do SUS o
fornecimento de medicamentos hemoderivados, tendo por finalidade explorar
diretamente atividade econdmica, nos termos do art. 173 da Constituicdo Federal,
consistente na producéo industrial de hemoderivados prioritariamente para tratamento
de pacientes do SUS, a partir do fracionamento de plasma obtido no Brasil, para
reduzir a dependéncia externa do Brasil no setor de derivados do sangue, garantindo
a autonomia da producdo desses medicamentos (BRASIL, 2004a; HEMOBRAS,
2015).
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1.5 HEMOSTASIA

Varios mecanismos fisiolégicos mantém o sangue em um estado fluido
constante, permitindo adequada perfusdo dos tecidos, ao mesmo tempo em que
outros mecanismos séo responsaveis pela producdo de coagulos ou trombos
sanguineos localizados, em situacdes de dano vascular endotelial, impedindo, assim
o extravasamento do sangue (hemorragia). Desse modo, pode-se dizer que a
Hemostasia (do grego, haima = sangue; stasis = detenc¢do), se refere aos mecanismos
gerais envolvidos na manutencéo do equilibrio sanguineo interno. Esses mecanismos
envolvem a estrutura e funcionamento normais dos vasos sanguineos, das plaguetas
e dos fatores de coagulacdo (OSORIO; ROBINSON, 2013).

Para o desenvolvimento da coagulacdo sanguinea, concorrem fatores
plasméticos de coagulacdo, na sua maioria pré-enzimas e pro-cofatores e proteinas
reguladoras (C e S), além do célcio ibnico e da tromboplastina tecidual. As reacdes
ocorrem em sequéncia (por isso esse processo também é chamado de cascata da
coagulacdo sanguinea), na qual uma enzima ativa a seguinte, culminando com a
formacao da trombina, que transforma o fibrinogénio em fibrina. A fibrina infiltra os
agregados de plaquetas nos locais de lesdo vascular e converte os tampdes primarios
e instaveis das plaquetas em tampfes hemostéticos firmes, definidos e estaveis. O
funcionamento dessa cascata enzimatica necessita da concentracdo adequada dos
fatores de coagulacéo circulantes no local da lesdo (OSORIO; ROBINSON, 2013).

Sado reacles entre a matriz subendotelial, as plaquetas e as proteinas de
coagulacdo, em resposta a lesdo vascular, que definem o processo hemostatico
(FIGURA 7). Quando ocorre dano a integridade do subendotélio, as plaquetas
aderem-se inicialmente e sofrem ativacdo, depois o tampao plaquetario atua como
alvo de recrutamento e “gatilno” para fatores de coagulacdo (RESENDE; SILVA,
2006).
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Figura 7 — Principais etapas do processo de hemostasia
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1.6 COAGULACAO SANGUINEA E FATORES DE COAGULACAO

A coagulacdo sanguinea consiste na conversdo de uma proteina soltvel do
plasma, o fibrinogénio, em um polimero insollvel, a fibrina, por acdo de uma enzima
denominada trombina. A fibrina forma uma rede de fibras elasticas que consolida o
tampao plaquetario e o transforma em tampé&o hemostatico. A coagulacéo € uma série
de reagBes quimicas entre varias proteinas que convertem pro-enzimas (zimogénios)
em enzimas (proteases). Essas pré-enzimas e enzimas sdo denominadas fatores de
coagulacéo. A ativacao destes fatores é provavelmente iniciada pelo endotélio ativado
e finalizado na superficie das plaquetas ativadas (BOZZINI; MOLINAS, 2004).

Desde que foi formulada a primeira teoria sobre 0 mecanismo da coagulacéo,
em 1904, por Macfarlane, Davie e Ratnoff, varios fatores foram identificados por meio
de estudos laboratoriais em pacientes portadores de doencas hemorragicas. Ficou
estabelecido que os fatores de coagulacdo fossem numerados na ordem de sua

descoberta e identificados em algarismos romanos. Eles indicam os fatores nao-
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ativados presentes no plasma. Ha excec¢éo para o Fator I, encontrado nos tecidos e
na superficie da membrana das plaquetas, para o Fator IV, que € o ion calcio, e para
o Fator VI, reconhecido posteriormente como produto intermediario e nao
propriamente como um fator coagulante (OSORIO; ROBINSON, 2013).

Na sua maioria os fatores de coagulacdo sdo proteinas com sintese hepatica
circulando sob forma inativa. H& dinamica inter-relacdo de reacdes coordenadas e
calcio-dependentes, quando zimogénios sdo convertidos em proteinas séricas até
uma via final na qual a trombina é formada.

Conceitualmente, hoje a ativacado da cascata de coagulacao é orientada para
uma Unica via dependente do FT (Fator Tecidual), diferente da ideia antiga na qual a
ativacdo era dividida em via extrinseca, intrinseca e comum. ldealizado em 1964, o
antigo modelo da cascata néo justifica adequadamente a hemostasia in vivo. No novo
modelo apés liberacdo de FT, as reacdes seguintes de coagulacdo ocorrem a partir
das plaquetas e sao reguladas por receptores plaquetarios especificos, proposta que
enfatiza as interacdes de coagulacado expostas a superficie celular in vivo (RESENDE;
SILVA, 2006).

O modelo convencional referido como “cascata” foi proposto para explicar a
fisiologia da coagulacdo do sangue, esta ocorre por meio de ativacao proteolitica
sequencial de pré-enzimas por proteases do plasma, resultando na formacao de
trombina que, entdo, quebra a molécula de fibrinogénio em mondémeros de fibrina. Tal
proposta divide a coagulacdo em uma via extrinseca (envolvendo elementos do
sangue e também elementos que usualmente ndo estdo presentes no espaco
intravascular) e uma via intrinseca (iniciada por componentes presentes no espacgo
intravascular), que convergem para uma via comum, a partir da ativagdo do FX
(FERREIRA et al., 2010).

Na via extrinseca, o FVII plasmatico é ativado na presenca de seu cofator, o
FT, formando o complexo FVII ativado/FT (FVIIa/FT), responsavel pela ativacdo do
FX. Na via intrinseca, a ativacao do Fator XII (FXII) ocorre quando o sangue entra em
contato com uma superficie contendo cargas elétricas negativas. Tal processo é
denominado “ativagao por contato” e requer ainda a presenga de outros componentes
do plasma: pré-calicreina (uma serinoprotease) e cininogénio de alto peso molecular
(um cofator ndo enzimatico). O FXII ativado (FXlla) ativa o Fator XI (FXI) que, por sua
vez, ativa o FIX. O FIX ativado (FIXa), na presenca de FVIII ativado (FVIlla) por tragos

de trombina, e em presenca e ions calcio (complexo tenase), ativa o FX da
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coagulacéo, desencadeando a geracdo de trombina e, subsequentemente, formacgao
de fibrina (FERREIRA et al., 2010).

Esta explicacdo classica vem hoje dando lugar ao modelo celular da
hemostasia. O entendimento atual do processo hemostatico considera a inter-relacao
dos processos fisicos, celulares e bioquimicos que atuam em uma série de estagios
ou fases — ndo ha uma divisdo nitida entre as vias extrinsecas e intrinsecas, bem
como nao parece ser o FXII o responsavel pelo “contato” de forma isolada.

A interacdo do FT com o FVII formando complexos que estimulam fosfolipidios
de membrana parece ser a explicagdo mais atual da hemostasia. As fases de
iniciagdo, amplificacdo, propagacgéao e finalizagao ilustram o intrigante processo que
garante a circulacédo do sangue na forma liquida, restrita ao leito vascular. Estas quatro
fases, resumidas no QUADRO 1, compreendem a atual teoria da coagulacao (FARIAS
et al, 2006; FERREIRA et al., 2010).

Quadro 1 — Resumo da atual teoria da coagulacéo

Fases da Coagulacéo

Iniciacéo Amplificacéo Propagacao Finalizacéo
Endotélio vascular e Producéo de grande
i i . . ) Processo da
células sanguineas Trombina ativa guantidade de L
] . ) . coagulacgédo é limitado
circulantes séo plaguetas, cofatores V  trombina, formacéo de . .
. ] para evitar oclusdo
perturbados; e VIII, e fator XI na um tampdo estavel no .
. - . . trombotica ao redor
Interacéo do FVila superficie das sitio da leséo e i i
_ ) das areas integras
derivado do plasma plaquetas interrupcdo da perda
. dos vasos
como FT sanguinea

Adaptado de: FERREIRA et al., 2010

No novo modelo, baseado em superficies celulares (FIGURA 8), o processo de
coagulacao sanguinea é iniciado pela exposicdo do seu componente critico, o FT, na
corrente sanguinea. O FT, uma glicoproteina de membrana que funciona como
receptor para o FVII, ndo é expresso constitutivamente nas células endoteliais, mas
esta presente nas membranas das células ao redor do leito vascular, como células do

musculo liso e fibroblastos. Dessa forma, o FT é exposto na circulagdo sanguinea pela
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lesdo endotelial e de células vizinhas ou pela ativacdo de células endoteliais ou
monacitos (FERREIRA et al., 2010).

Figura 8 — Modelo da coagulacdo sanguinea baseada em superficies celulares

Fase Iniciagao Fase Amplificagao

X |
Trombina
Vv
Trombina e N
(Ila) 1
\'} )
Plaqueta
\ %ﬁvada

Fase Propagacgao

e IX
(s —
Vila ’
IXa Complexo
~— Plaqueta protromblnase
/  Ativada
Complexo ||
tenase > (
Trombina
¥ ()
Fribrinogénio
Fibrina

Representag¢édo do novo modelo da coagulagdo sanguinea. De acordo com esse modelo, o processo
hemostatico ocorre sobre superficies celulares distintas em uma série de trés etapas simulténeas,
compreendendo as fases de iniciacdo, amplificacdo e propagacao. FT: Fator tecidual. a: ativado.

Fonte: RODRIGUES et al, 2012

O FT, uma vez ligado ao FVII presente no sangue, rapidamente o ativa em
FVlla formando o complexo FVIla/FT, reacgéo critica que faz a clivagem da pré-enzima

FX em FXa. Se o FXa dissociar-se da superficie celular, ele é inativado pela
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antitrombina e pelo inibidor da via do fator tecidual (TFPI). Permanecendo na
superficie celular, o FXa pode associar-se com o seu cofator, o Fator V ativado (FVa),
formando o complexo protrombinase (FXa/FVa) que converte protrombina (Fator I1)
em trombina. O Fator V (FV) pode ser ativado pelo FXa ou por proteases nao
coagulantes, resultando em FVa necessério para o complexo protrombinase. Esse
complexo transforma pequenas quantidades de protrombina em trombina, que sao
insuficientes para completar o processo de formacgéo do coagulo de fibrina, mas séo
de fundamental importancia para a fase de amplificacdo da coagulacdo (FERREIRA
et al., 2010; FRANCO, 2001; RESENDE; SILVA, 2006).

O processo da coagulacao segue para a fase de amplificagdo somente quando
ha dano vascular, permitindo que plaquetas e FVIII (ligado ao FYW) entrem em contato
com o tecido extravascular onde se aderem as células que expressam FT.

Devido ao grande tamanho das plaquetas e do FVIII ligado ao FvW, esses
somente passam para 0 compartimento extravascular quando h& lesdo vascular.
Quando um vaso é lesado, plaguetas escapam de dentro dos vasos, se ligam ao
colageno e a outros componentes da matriz extracelular no sitio da lesdo, onde séo
parcialmente ativadas, resultando em um tampdo plaquetario responsavel pela
hemostasia primaria. Neste ponto, pequenas quantidades de trombina produzidas
pelas células que expressam o FT podem interagir com as plaquetas e o complexo
FVIII/FVW. Dessa forma, inicia-se o processo hemostatico culminando na formacéao
de fibrina estavel, que consolida o tamp&o plaquetario inicial. Este processo resulta
na hemostasia secundaria. Esta pequena quantidade de trombina gerada pelas
células que expressam o FT possui varias fun¢cdes importantes, sendo a principal a
ativacdo maxima de plaquetas, que expdem receptores e sitios de ligagdo para os
fatores de coagulagéo ativados. Como resultado dessa ativagéo, as plaquetas alteram
a permeabilidade de suas membranas, permitindo a entrada de ions calcio e saida de
substancias quimiotaticas que atraem os fatores de coagulagcéo para sua superficie,
além de liberarem FV parcialmente ativado (FERREIRA et al., 2010).

Outra funcéo da trombina formada durante a fase de iniciacdo é a ativacao de
cofatores FV e FVIII na superficie das plaquetas ativadas. O complexo FVIII/FVW é
dissociado, permitindo o FYW mediar a adeséo e agregacao plaquetaria no sitio da
lesdo. Além disso, pequenas quantidades de trombina ativam o FXI a FXI ativado
(FXla) na superficie das plaquetas durante essa fase. A ativacao do FXI pela trombina

na superficie das plaguetas explica porque o FXII ndo € necessario para a hemostasia
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normal. Simultaneamente, por mecanismos quimiotéticos, os fatores mencionados
sdo atraidos a superficie das plaquetas onde se inicia rapidamente a fase de
propagacdo. A coagulacdo é continuada pela geracdo de FlIXa catalisada pelo
complexo FT/FVlla, a partir do FIX e por pequenas quantidades de trombina gerada
pela reacgdo inicial. Plaquetas ativadas tém agora fatores ativados: Va, Vllla e IXa em
sua superficie (FERREIRA et al., 2010; RESENDE; SILVA, 2006).

A fase de propagacéo é caracterizada pelo recrutamento de um grande numero
de plaguetas para o sitio da lesdo e pela producdo dos complexos tenase e
protrombinase na superficie das plaquetas ativadas. Primeiramente, o FIXa ativado
durante a fase de iniciacdo pode agora se ligar ao FVllla na superficie das plaquetas
formando o complexo tenase, que ativa FX. Uma quantidade adicional de FIXa pode
também ser produzida pelo FXla ligado as plaquetas. Como o FXa ndo pode se mover
efetivamente das células que expressam FT para a plaqueta ativada, maior
quantidade de FXa deve ser produzida diretamente na superficie da plagueta pelo
complexo FIXa/FVllla. Finalmente, o FXa rapidamente se associa ao FVa ligado a
plagueta durante a fase de amplificacdo, resultando na formacdo do complexo
protrombinase, o qual converte grande quantidade de protrombina em trombina. Esta
é responsavel pela clivagem do fibrinogénio em monémeros de fibrina, que
polimerizam para consolidar o tamp&o plaquetario inicial. A trombina ativa também o
Fator XllI (Fator estabilizador da Fibrina) tornando o tampéao fibrina/plaqueta estavel e
insoltvel (coagulo), pois no sitio da lesdo vascular a fibrina inicialmente é instavel
(FERREIRA et al., 2010; RESENDE; SILVA, 2006).

As reacdes bioquimicas da coagulacdo do sangue devem ser estritamente
reguladas, de modo a evitar ativacao excessiva do sistema, e formacéo inadequada
de fibrina (FRANCO, 2001). Uma vez formado o coagulo de fibrina sobre a area
lesada, o processo de coagulacédo deve se limitar ao sitio da lesdo para se evitar a
oclusdo trombadtica do vaso. Uma série de proteinas inibitorias, que atuam como

anticoagulantes naturais, medeiam o desfecho da atividade:

e TFPI — Proteina secretada pelo endotélio, que forma um complexo
guaternario FT/FVIla/FXa/TFPI inativando os fatores ativados e, portanto,
limitando a coagulacao.

e Proteina C (PC) e Proteina S (PS) — A PC é glicoproteina plasmatica
dependente de vitamina K, cuja sintese, quando ativada, promove a



38

protedlise dos cofatores FVa e FVllla. A atividade da PC € aumentada por
outro cofator inibidor, também vitamina K dependente, a PS. No plasma
humano, aproximadamente 30% da PS circula como proteina livre,
consistindo na fracdo que funciona como cofator da PC ativada.

e Antitrombina (AT) — Inibe a atividade da trombina e também exerce efeito
inibitério sobre diversas outras serinoproteases, tais como FIXa, FXa, FXla
e FXlla. Adicionalmente, a AT acelera a dissociacdo do complexo FVIla/FT
e impede sua reassociacdo, eliminando assim qualquer atividade

enziméatica pré-coagulante excessiva ou indesejavel.

O novo modelo da coagulacdo baseado em superficies celulares vem mostrar
que as vias extrinseca e intrinseca ndo sao redundantes. A via extrinseca opera na
superficie das células que expressam FT para iniciar e amplificar o processo de
coagulacdo. Os componentes da via intrinseca operam na superficie das plaquetas
ativadas para produzir grande quantidade de trombina que resultara na formacao e
estabilizacdo do coagulo de fibrina (FERREIRA et al., 2010).

1.7 HEMOFILIAS

A deficiéncia qualitativa ou quantitativa de algum desses fatores causara uma
coagulopatia (hereditaria ou adquirida), cuja gravidade sera proporcional ao grau de
deficiéncia do fator e a sua importancia no processo de coagulacdo (OSORIO;
ROBINSON, 2013).

Decorrente de uma desordem no mecanismo de coagulagcdo do sangue, a
hemofilia € uma doenga hemorragica, hereditaria, que leva o paciente a uma
predisposicao a hemorragias incontrolaveis, internas ou externas, nas mais diversas
regides do corpo. Tém como caracteristica a reducao da formacao de trombina, fator
essencial para a coagulagdo do sangue. A frequéncia das hemorragias em
determinadas articulagcdes e/ou musculos podem gerar grandes altera¢des no sistema
musculo esquelético, capazes de determinar importantes sequelas funcionais por
vezes incapacitantes (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004).
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A hemofilia € uma deficiéncia genético-hereditaria de carater recessivo, ligada
ao braco longo do cromossomo X (a transmisséo € ligada ao sexo), causada pela
mutac&o nos genes do FVIII e FIX. Manifesta-se como doenca, ha maioria das vezes,
nos individuos do sexo masculino. Como as mulheres contam com dois cromossomos
X, sao consideradas portadoras do gene e raramente manifestam a doenca.

Foram identificados dois tipos de hemofilia, que ndo sado distinguiveis apenas

com base na avaliacéo clinica:

1) Hemofilia A (conhecida como Classica), caracterizada pela falta ou
diminuicdo da producédo do FVIII, e que atinge cerca de um a cada 10 mil
recém-nascidos vivos. E a coagulopatia mais diagnosticada no Brasil;

2) Hemocdfilia B (conhecida como Fator Christmas), caracterizada pela auséncia
ou baixa producéo do FIX, mais rara, atinge cerca de um a cada 35 mil
recém-nascidos vivos (MANSO, 2007; FRANCHINI; MANNUCCI, 2012;
MELO et al, 2010; VELATI; APRILI, 2009).

No Brasil, em 2012, segundo levantamento realizado pelo MS, a grande maioria
dos pacientes hemofilicos sdo do sexo masculino, representando 98,05% do total, e
apenas 1,95% séo do sexo feminino (TABELA 1). A hemofilia A € a mais significativa
dentre as coagulopatias e transtornos hemorragicos, com 83,51% do total de
hemofilicos no pais. Com relacdo a hemofilia B, o nUmero de pacientes representa
16,49% do total.

Tabela 1 — Prevaléncia das Hemofilias no Brasil em 2012

Coagulopatia Masculino Feminino Total
Hemofilia A 8.961 161 9.122 (83,51%)
Hemofilia B 1.749 52 1.801 (16,49%)

Total 10.710 (98,05%) 213 (1,95%) 10.923

Adaptado de: BRASIL, 2014b

Clinicamente, as hemofilias A e B ndo séo diferenciadas, pois ambas podem se

manifestar de forma grave, moderada e leve. Essa classificacdo é baseada na
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atividade residual dos fatores VIl ou IX (QUADRO 2) (SAY et al, 2003; VERRASTRO;
LORENZI; NETO, 2005).

Quadro 2: Classificacdo das hemofilias

Classificacéo Atividade do fator VIl ou IX Caracteristicas

Tempo de coagulacdo em torno de 60
minutos e os sintomas hemorragicos graves,
muitas vezes espontaneos e incapacitantes.
Grave Inferior a 1% do normal O paciente pode ter vérios episodios
hemorragicos por més, espontaneamente
ou com minimo trauma, ou mesmo com as

atividades da vida diaria.

Tempo de coagulacdo ao redor de 30
minutos e os sintomas também s&o graves,
porém néo tdo acentuados como no nivel
Moderada Entre 1% e 5% do normal grave. Neste nivel, o paciente pode ter
hemorragias varias vezes no ano, mas pode
haver longos periodos sem nenhum

episédio hemorragico.

Tempo de coagulacdo pode estar entre o
normal ou levemente aumentado. Nesse
Leve Superior a 5% do valor normal nivel, o fendmeno hemorragico esponténeo
€ raro. S6 se nota importantes hemorragias

em casos traumaticos e cirdrgicos.

Adaptado de: BRASIL, 2000b; SAY et al, 2003

O modelo da coagulacdo baseado em superficies celulares propde que a
hemofilia seja especificamente uma deficiéncia de geracdo de FXa na superficie das
plaguetas, resultando na falta de producédo de trombina na superficie das mesmas.
Pacientes hemofilicos apresentam as fases da coagulacdo de iniciacdo e de
amplificacé@o relativamente normais, sendo capazes de formar o tampéao plaquetéario
inicial no sitio do sangramento. No entanto, eles sdo incapazes de gerar uma
quantidade de trombina na superficie das plaquetas suficiente para estabilizar o

coagulo de fibrina.
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Quando comparada a tradicional cascata, 0 modelo baseado em superficies
celulares permite um maior entendimento do mecanismo fisiopatologico envolvido na
hemofilia. Por exemplo, 0 modelo da cascata ndo explica por que a via extrinseca
parece ser incapaz de produzir quantidades suficientes de FX para compensar
parcialmente a deficiéncia de FVIII ou FIX. Em outras palavras, um dos intrigantes
questionamentos citado por Hoffman se refere a falta de explicagdo plausivel para o
fato de que a ativacdo do FX pelo complexo FT/Vlla fracassa na substituicdo do FXa
gue normalmente é gerado pelo complexo FIXa/FVllla (FERREIRA et al., 2010).

O modelo baseado na superficie celular ndo sugere que o FXa gerado pelo
complexo FT/VIla seja insuficiente na hemofilia, mas que este ocorre
“insuficientemente™ na superficie das células. O complexo FIXa/FVllla ativa 0 FX na
superficie das plaquetas durante a fase de propagacao; entretanto, o FT/FVlla pode
somente produzir o FXa na superficie das células que expressam o FT, sendo incapaz
de se mover para a superficie das plaquetas ativadas. Além disso, é importante
mencionar que existem dois inibidores muito eficientes de FXa no plasma: TFPI e AT.
Os niveis plasmaticos normais de TFPI e AT inibem o FXa téo rapida e efetivamente
que a meia vida do FXa é de um minuto ou menos na fase fluida. Portanto, o FXa que
permanece nas células que expressam o FT € relativamente protegido dos inibidores,
ja que todo FXa que difunde da superficie celular é rapidamente inibido (FERREIRA
et al., 2010).

Para um tratamento eficiente da hemofilia € necessario um diagndstico preciso,
com uma avaliacao clinica que leve em consideracdo o histdrico familiar e o exame
laboratorial.

No exame laboratorial, avalia-se o tempo de sangramento, a contagem de
plaguetas e o Tempo de Protrombina (TP), que fornece indicagao sobre a quantidade
total de protrombina presente no sangue. O Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada
(TTPA), e a dosagem do FVIIl e FIX s&o indispensaveis para o diagnostico e
diferenciam as hemofilias A e B (MANSO, 2007).

As manifestacdes clinicas nos pacientes com hemofilia sdo decorrentes das
hemorragias, sendo a hemartrose (extravasamento de sangue na articulagdo ou na
cavidade sinovial) o quadro mais grave e frequente. Os hematomas subcuténeos e
intramusculares também podem estar presentes. As hemorragias gastrointestinais e

geniturinarias podem se manifestar com hematémese, melena e hematiria. As
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hemorragias mais sérias sdo observadas no sistema nervoso central e podem ser
espontaneas, mas geralmente sdo consequéncias de um trauma (MELO et al, 2010).

O tratamento basico de um hemofilico consiste na reposicao do fator deficiente,
e este deve estar em concentracdo adequada para manutencdo da hemostasia
corporal. Consiste na administracao intravenosa do fator requerido, sob demanda
(ap6s episodio hemorragico) ou profilaticamente. A dosagem do fator depende da
gravidade, do tipo de hemofilia, do peso corporal e da sintomatologia (MANSO, 2007).

A dose de concentrado de FVIII administrado € baseada no célculo de que 1 Ul
de FVIII por kg de peso corporal aumenta o nivel plasméatico até 0,02 Ul/ml. Um nivel
de 0,5 Ul/ml é considerado necessario para o tratamento de sangramentos
musculares ou nas articulagdes mais graves, mas para grandes lesdes cirurgicas pode
ser necessario um nivel de 1 Ul/ml (ou seja, 100% dos niveis normais). A meia-vida
do FVIII é de oito horas e, por conseguinte, sdo necessarios esquemas de dosagem
a cada 8-12 horas. Para o FIX, a meia-vida € mais longa (cerca de 18 horas in vivo) e
o tratamento uma vez por dia é suficiente, exceto para as hemorragias mais graves.
Para o FIX, 1 Ul/kg de peso corporal, aumenta o nivel plasmatico até 0,01 Ul/mL
(CAHILL; COLVIN, 1997).

A gestdo da hemofilia melhorou dramaticamente nos dltimos 25 anos. Durante
a sombria década dos anos 80, muitos pacientes morreram de infec¢des transmitidas
pelo sangue, por exemplo, HIV e os virus das hepatites. Subsequentemente, a
aplicacdo de métodos virucidas e de testes de amplificacdo de acido nucléico no
processo de fabricacdo dos fatores de coagulacao extraidos do plasma humano,
fizeram a terapia de reposicdo amplamente segura e disponivel, pelo menos nos
paises de alta renda. Ao longo da década de 1990, outros importantes passos
incluiram a aplicagdo mais extensa de profilaxia regular de fator como um regime
terapéutico em vez da substituicdo episodica de fator no momento do sangramento
(MANNUCCI; MANCUSO; SANTAGOSTINO, 2012).

Sao estes pacientes, os portadores de coagulopatias hereditarias, os maiores
beneficiarios da produgdo dos hemoderivados. Sem os concentrados de fatores de
coagulacédo, dependendo do grau de déficit de fator que o paciente apresente, ele
pode ir a 6bito por hemorragia (SOARES, 2002).
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1.8 CONTROLE DE QUALIDADE DOS HEMODERIVADOS

Medicamentos sdo considerados uma ferramenta primordial para intervir na
evolucao da doenga, seja na intencdo da cura, seja na minimizagao dos efeitos da
doenca no corpo humano (SAID, 2004). Eles sdo uma das mais poderosas formas
gue a medicina moderna dispde para o tratamento de doencas. No entanto, assim
como podem curar ou aliviar as doencas, também podem propiciar o aparecimento de
agravos (GANDOLFI, 2002).

Com a utilizacéo téo difundida e riscos inerentes ao seu uso, € necessario que
o medicamento possua algumas caracteristicas fundamentais como qualidade,
seguranca e eficacia.

Pela sua natureza especial — insumo indispenséavel a terapéutica moderna, que
traz sempre um risco inerente ao seu uso — medicamentos sdo alvos de extensa
regulamentacao, que abrangem toda a sua cadeia (SAID, 2004).

Neste contexto, o medicamento hemoderivado pode, quando ndo produzido,
transportado e/ou armazenado sob rigoroso controle, propiciar ou ainda acentuar os
agravos em uma populacéo dependente e debilitada.

Entre os controles estabelecidos para tais produtos pela Vigilancia Sanitaria

destacam-se, como instrumentos relevantes:

1) O registro sanitario dos produtos, prévio a sua coloca¢do no mercado.

2) A inspecao sanitaria para verificagdo do cumprimento das BPF’s.

3) O controle da qualidade de insumos e produtos, através das analises
laboratoriais.

4) O monitoramento dos produtos apos sua distribuicdo no mercado (SAID,
2004; INCQS, 2003).

De acordo com Lucchese (2001), dependendo da eficacia desses controles,
pode haver produtos oferecidos ao consumo com qualidade, seguranca e eficacia
guestionaveis, o que geraria problemas tdo sérios quanto aqueles que os

medicamentos poderiam resolver.
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Desta forma, esses alicerces fundamentais dao sustentagcédo a um Sistema de
Vigilancia Sanitaria adequado as necessidades atuais de assegurar aos cidadaos a
oportuna disponibilidade de insumos e produtos de saude que cumpram requisitos de
garantia de qualidade. Neste contexto, nenhum destes componentes pode ser
considerado de forma fragmentada. Pelo contrario, estdo profundamente interligados
e, alimentando-se entre si, permitem que o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
como um todo se torne mais eficaz. Assim, a analise laboratorial no contexto do
Sistema de Vigilancia Sanitaria deve ser encarada como uma fonte de informacao

geradora de uma agao consequente com a mesma (FIGURA 9) (INCQS, 2003):

Figura 9 — Cadeia de processos de uma analise laboratorial

Coleta de . -
Amostra - Laboratério | mmp | Laudo Analitico

Acao de Vigilancia
Sanitaria

Adaptado de: INCQS, 2003

Entre os instrumentos mais importantes do controle sanitario e da regulacao
oficial esta o controle de qualidade, através das andlises laboratoriais. Dessa forma,
o controle de qualidade € um dos instrumentos de que a Vigilancia Sanitaria dispbe
para garantir de forma segura a entrada em circulacdo de hemoderivados de
gualidade.

O MS, por intermédio da Coordenacdo de Politica Nacional de Sangue e
Hemoderivados, € o orgao federal gestor e responsavel pela aquisicéo e distribuicdo
dos hemoderivados aos pacientes hemofilicos do pais. Trabalha frequentemente em
parceria com a ANVISA e com o INCQS - unidade técnico-cientifica da FIOCRUZ —
responsavel pelo controle de qualidade dos hemoderivados distribuidos no Pais. O

INCQS tem como missao atuar como referéncia nacional para as questdes técnico-
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cientificas relativas ao controle da qualidade de produtos e servi¢os vinculados a
Vigilancia Sanitaria (MANSO, 2007; ADATI; GEMAL; GUEDES, 2009).
A Vigilancia Sanitaria entendida e definida, segundo a Lei Organica da Saude,

como.

“Um conjunto de a¢bes capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude
e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da
producéo e circulacdo de bens e da prestacdo de servicos de interesse da
saude” (BRASIL, 1990).

Lucchesi (1997) assinala que a Vigilancia Sanitéria se constitui em um espaco
de intervencédo do Estado no campo da salde. Suas fun¢des e seus instrumentos lhe
conferem a propriedade de atuar no sentido de adequar o0s servicos de interesse
sanitario e seus produtos as demandas sociais de salde. E um instrumento
importantissimo para dar credibilidade e qualidade em todas as é&reas de sua
abrangéncia, dando garantias a populacao de consumir produtos de qualidade.

Esses instrumentos complementam a acdo da Vigilancia Sanitéaria,
potencializando-se uns aos outros, quais sejam: o monitoramento do processo
produtivo — inspecdes sistematicas nas plantas de producéo; e o monitoramento do
produto acabado — checagem laboratorial das especificacdes de identidade e
qualidade, baseadas nas legislacdes vigentes e compéndios oficiais (LUCCHESI,
1997).

Desta forma, o INCQS vem rotineiramente realizando as andlises previstas na

legislacdo, para avaliacdo da qualidade de tais produtos, que séo:

a) Analise Prévia — E aquela efetuada em determinados produtos sob o
regime de Vigilancia Sanitaria, a fim de ser verificado se 0s mesmos podem
ser objeto de registro. Pela definicdo, a autoridade avaliadora do pedido de
registro podera solicitar esta modalidade de analise para tomar a deciséo
final, concedendo ou denegando a solicitacdo. Esta modalidade &
amplamente justificada, principalmente quando, de acordo com o previsto
em legislacdes especificas, o processo de registro deva ser acompanhado
de laudo laboratorial “comprovando as condi¢cdes sanitarias indispensaveis

a sua (do produto) utilizag&do”.
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b) Anélise Controle — E aquela efetuada em produtos sob o regime de
Vigilancia Sanitaria, ap0s sua entrega ao consumo e destinada a comprovar
a conformidade do produto com a formula que deu origem ao registro. Na
maioria dos paises nos quais funciona um sistema de Vigilancia Sanitaria
bem desenvolvido, a andlise controle constitui um dos mecanismos
principais para assegurar a qualidade dos produtos sujeitos a esse sistema.
Em principio, a confirmacéo através da analise de controle da conformidade
do produto produzido em escala industrial com as especificacdes aprovadas
no ato do registro indica que qualquer irregularidade comprovada
posteriormente serd devida a falha fortuita no processo produtivo
(geralmente limitadas a um unico lote ou processo produtivo) ou a
alteracdes propositais do produto ou processo, caracterizando, neste ultimo
caso, um ato de falsificacéo, sujeito a penalidades criminais.

c) Andlise Fiscal - E aquela efetuada em amostras de produtos submetidos
ao sistema de Vigilancia Sanitaria, em carater de rotina, para apuracédo de
infracdo ou verificacdo de ocorréncia de desvio quanto a qualidade,
seguranca e eficdcia dos produtos e matérias-primas. Constitui um
relevante instrumento regulatério e fiscalizador quando: 1) Subsidia acdes
de inspec¢do de industria, quando, como consequéncia da mesma, sao
levantadas suspeitas sobre o processo produtivo, qualidades das matérias-
primas e/ou armazenagem inadequada; 2) Forma parte de programas preé-
estabelecidos de monitoramento da qualidade de produtos disponiveis no
mercado, selecionados pela sua relevancia epidemioldgica; 3) E utilizada
como subsidio confirmatdrio ou explicativo de suspeitas levantadas pelo
sistema de saulde, tanto em nivel clinico, quanto epidemiolégico ou da
Vigilancia Sanitaria (INCQS, 2003).

Além destas modalidades, o INCQS adota outro tipo de analise, denominada
Andlise de Orientacdo, que é aquela efetuada em amostras de insumos ou produtos,
encaminhados por 0Orgaos publicos, responsaveis pela execucdo de programas
nacionais e/ou regionais de saude, ou pelo Poder Judiciario. Apesar de néo prevista
na legislacédo sanitaria, esta andlise atualmente responde a diretrizes, explicitas ou
nao, referentes ao controle da qualidade de produtos de saude utilizados por

programas oficiais de satde nos trés niveis de execucdo do Sistema Unico de Saude.
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A rigor, a garantia da qualidade dos produtos utilizados ou consumidos pela
populacdo, sejam eles adquiridos em forma particular ou disponibilizados
gratuitamente pelo Estado, € de responsabilidade exclusiva do fabricante. Entretanto,
a exposicao concentrada no tempo e no espaco de grandes grupos populacionais ao
mesmo lote de um determinado produto, como € o caso dos imunobioldgicos e
hemoderivados, dentre outros, justificam uma andlise comprobatéria oficial dos
boletins analiticos fornecidos pelos fabricantes para garantir que a exposi¢ao ao risco
advindo da utilizacdo destes produtos (por falha terapéutica ou por reacao indesejavel)

seja reduzida ao minimo (INCQS, 2003; ADATI, 2006).

1.8.1 Controle de qualidade do fator VI

Conforme a RDC n° 46 de 18 de maio de 2000, que aprova o regulamento
técnico para a producéo e controle de qualidade de hemoderivados de uso humano,
todos os lotes de todos os hemoderivados, sejam nacionais ou importados, devem ser
submetidos a analise de controle de qualidade: quanto a atividade especifica, ensaios
quimicos, soroldgicos e analise documental, neste caso o detentor do registro do
produto deve apresentar declaracdo da origem do plasma utilizado, certificado da
liberacdo da sorologia deste plasma, certificado de andlise de controle da qualidade
(BRASIL, 2000).

No ato do desembaraco aduaneiro pela autoridade sanitaria local, nos portos
(Rio de Janeiro e S&o Paulo) e aeroportos do pais (Confins — MG, Salgado Filho — RS,
Guarulhos — SP, Brasilia — DF, Guararapes — PE, Rio de Janeiro — RJ e Eduardo
Gomes — AM), técnicos da Geréncia Geral de Portos, Aeroportos e Fronteiras devem
coletar 10 (dez) frascos por lote do produto de Fator VI, embala-los em involucros
lacrados e envia-los ao INCQS, acompanhados de Termo de Coleta de Amostra
devidamente preenchido, para realizacdo das analises laboratoriais pertinentes
(BRASIL, 2000a).

Para realizacdo das analises de controle de qualidade do Fator VIII, as
preparacoes liofilizadas devem ser reconstituidas conforme suas instru¢cées de uso,
imediatamente antes dos ensaios, exceto para o teste de solubilidade. Destaca-se que

o diluente que acompanha as preparacodes liofilizadas deve cumprir os requisitos para
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adgua estéril para injetaveis, descritos na Farmacopeia dos Estados Unidos ou

Farmacopeia Europeia.

As andlises realizadas no controle de qualidade do produto acabado para o

Fator VIl sdo:

a)

b)

d)

f)

9)

h)

Inspecédo visual — Uma amostra do produto acabado deve ser submetida a
inspecdo visual contra fundos claro e escuro. Deve ser observada a
presenca de fragmentos estranhos ao produto na solucéo, como fragmentos
da rolha;

Analise de aspecto e andlise de aspecto apds reconstituicdo — Deve ser
observado o aspecto do po liofilizado e o aspecto da solucéo apds a adicdo
do diluente;

Determinacdo do pH — Uma amostra deve ser submetida a determinacao
potenciométrica do pH, segundo metodologia descrita ha Farmacopeia
Europeia, Ultima edicao.

Dosagem do Fator VIII — Uma amostra deve ser submetida a Dosagem do
Fator VIII, segundo metodologia descrita na Farmacopeia Europeia, Ultima
edicao.

Sorologia (HIV, HCV, HBsAg) — Uma amostra deve ser testada para
determinacao de HIV, HCV e HBsAg por imunoensaio de sensibilidade e
especificidade adequados e autorizados pela Autoridade Sanitaria
competente.

Determinacdo da Solubilidade — Uma amostra devera se dissolver
completamente, quando adicionado o diluente recomendado pelo produtor,
no maximo em 10 minutos, a uma temperatura entre 20° C e 25° C.
Determinacéo de Hemaglutininas anti-A e anti-B — Uma amostra deve ser
submetida a determinacdo de hemaglutininas anti-A e anti-B pelo método
indireto, segundo metodologia descrita na Farmacopeia Europeia, Ultima
edicéo.

Rotulagem — O rétulo do frasco ampola do produto acabado deve
apresentar, além dos requisitos exigidos para medicamentos, na legislacéo
vigente, as legendas: “Uma vez reconstituida, ndo utilizar se a solugéo
estiver turva ou apresentar depdsito”; “Apds a violagao do frasco-ampola, o

produto deve ser utilizado imediatamente” e “Nao agitar’. O rétulo do
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cartucho e a bula devem conter as mesmas informagdes exigidas para

medicamentos, na legislacéo vigente.
A TABELA 2, descreve as analises a que sdo submetidas as amostras de Fator

VIII e os seus critérios de aceitabilidade, conforme a RDC n° 46 de 18 de maio de
2000.

Tabela 2: Ensaios e Critérios de aceitabilidade para o Fator VIII da coagulacéo

Ensaios Critérios de Aceitabilidade

A solucdo deve apresentar coloragéo entre o incolor
Inspecéo visual e 0 amarelo palido, deve estar limpida ou

ligeiramente opalescente e isenta de particulas.

Analise de Aspecto Solido floculoso branco

Analise de Aspecto Apoés S
o Solugéo limpida incolor
Reconstituigao

Determinacgéo do pH O pH deve estar entre 6,5 e 7,5.

A poténcia estimada n&o deve ser menor que 80%
Dosagem do Fator VI _ o
nem maior que 120% da poténcia declarada

Sorologia (HIV, HCV, HBsAQ) N&o reagente

Dissolugcéo completa, quando adicionado o diluente,

Solubilidade no maximo em 10 minutos, a uma temperatura entre
20°Ce25°C.
. Auséncia de sinais de gelificag&o e/ou floculagéo,
Estabilidade ) ,
apos 3 horas a temperatura ambiente
Determinacdo de Hemaglutininas N&o deve ser observada aglutinacéo na diluicdo
anti-A e anti-B igual a 1:64
Andlise de Rotulagem Satisfatério

Fonte: BRASIL, 2000a
Os ensaios analise de aspecto, analise de aspecto apOs reconstituicdo e

determinacdo do pH séo realizados no Departamento de Quimica do INCQS. Os
demais ensaios sdo executados no Laboratério de Sangue e Hemoderivados, do

Departamento de Imunologia.
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Além de resultados satisfatérios nas analises laboratoriais aplicaveis ao Fator
VIII, os lotes desses produtos somente poderdo ser liberados para uso no Brasil apos
verificacdo da conformidade da documentacdo apresentada e do laudo analitico
satisfatorio emitido pelo INCQS (BRASIL, 2010a).
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2 OBJETIVOS

Uma vez que os hemoderivados sao fundamentais para a melhoria da saude
da populacdo usuéria e que sem a qualidade devida podem ser nocivos, o presente
trabalho tem como objetivo apresentar o monitoramento da qualidade do Fator VIII da
coagulacéo realizado no Laboratério de Sangue e Hemoderivados do INCQS, no
periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2013 e avaliar a importancia do controle
de qualidade deste produto, de grande importancia na saude publica e de maior

CONsSuUMo no pais.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Apresentar a legislacao vigente no que se refere ao controle de qualidade
do Fator VIl da coagulagcdo como produto acabado;

e Avaliar a conformidade quanto aos parametros de qualidade, seguranca e
efichcia do Fator VIII comercializado no pais, preconizado na legislacéo
vigente;

e Avaliar os dados analiticos do Fator VIII, obtidos através das analises
executadas no LSH no periodo de avaliado.
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3 METODOLOGIA

3.1 LEGISLACAO NACIONAL APLICAVEL A HEMODERIVADOS

Para a execucdo deste trabalho, foram utilizadas as diretrizes e informacdes
constantes na Legislacdo Brasileira aplicavel a obtencéo, producao, registro, pré-
comercializacdo e controle de qualidade de hemoderivados utilizados no pais. Séo
elas:

e LeiN°6.360, de 23 de setembro de 1976.

e RDC N° 46, de 18 de maio de 2000.

e Lei N°10.205, de 21 de Marco de 2001.

e RDC N°58, de 17 de dezembro de 2010.

e RDC N° 34, de 11 de junho de 2014.

3.2 AMOSTRAGEM

O Sistema de Gerenciamento de Amostras (SGAWEB) do INCQS foi utilizado
como ferramenta de busca para sele¢cdo dos medicamentos hemoderivados recebidos
e analisados no Laboratoério de Sangue e Hemoderivados (LSH) do Departamento de
Imunologia (DI) do INCQS, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2013, em

atendimento a legislacéo vigente.

3.3 PARAMETROS AVALIADOS

Dentre as informagbes constantes no SGAWEB, foram selecionados e

avaliados no periodo supracitado 0s seguintes parametros:



1)

2)

3)

4)

5)
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Produto — Refere-se ao tipo de hemoderivado encaminhado para analise no
INCQS no periodo avaliado.

Requerente de analise — Trata-se de instituicAo governamental ou servico
publico que solicitou a analise do produto.

Detentores de registro dos produtos no pais — corresponde a empresa titular
do registro, que requereu e recebeu a permissdo da ANVISA, para a
comercializacdo de um bem ou produto.

Modalidade de analise — Referente ao tipo de analise realizada (prévia,
fiscal, controle e orientacéo).

Resultado por modalidade de analise realizada — Neste caso as analises
foram classificadas como: Satisfatorias, quando todos os parametros
avaliados encontram-se dentro do preconizado na legislacdo vigente; ou

Insatisfatérias, quando um ou mais parametros ndo foram atendidos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 QUANTO A AMOSTRAGEM

No periodo estudado, de janeiro de 2009 a dezembro de 2013, foram recebidos
3853 lotes de amostras de hemoderivados para analises laboratoriais no INCQS. A
TABELA 3 indica o quantitativo dos medicamentos hemoderivados recebidos para

andlise por ano.

Tabela 3 — Amostragem de hemoderivados recebidos para anélise no INCQS

Amostras Recebidas 2009 2010 2011 2012 2013 Total
Fator VIII 194 241 384 545 246 1610
Imunoglobulina Humana 184 112 137 189 264 886
Albumina Humana 102 110 99 89 123 523
Fator IX 44 95 92 56 84 371
Imunoglobulinas Especificas 55 34 48 62 48 247
Complexo Protrombinico 37 43 43 40 53 216
Total 616 635 803 981 818 3853

O quantitativo total de amostras de hemoderivados no periodo estudado foi de
3853 lotes: 0 ano com maior numero de analises foi o de 2012, com 981 lotes
avaliados; seguido do ano de 2013, com 818 lotes; 2011, com 803 lotes; 2010, com
635 lotes e 2009, com 616 lotes de hemoderivados analisados.

O GRAFICO 1 demonstra o percentual total do quantitativo de cada

hemoderivado selecionado para fazer parte da amostragem deste trabalho.
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Gréfico 1 — Porcentagem de amostras de hemoderivados recebidas (2009-2013)
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Dos 3853 lotes de amostras analisadas, o maior percentual correspondeu ao
Fator VIII, totalizando 41,79% (1610/3853). A Imunoglobulina Humana totalizou 23%
(886/3853); a Albumina Humana, 13,57% (523/3853); o Fator 1X, 9,63% (371/3853);
as Imunoglobulinas Especificas, 6,41% (247/3853) e o Complexo Protrombinico,
5,61% (216/3853). Amostras de outros hemoderivados como a Cola de Fibrina, Alfa-
1 Antitripsina, Fibrinogénio, Estreptoquinase e Antitrombina ndo foram selecionadas
para a composi¢do da amostragem do trabalho por serem de aquisicdo esporadica e
pouco representativas em termos de quantidade.

O Fator VIII foi o hemoderivado de maior demanda no mercado nacional
durante o periodo estudado (2009-2013), com um total de 1610 lotes avaliados, por
este motivo foi o hemoderivado de escolha para ser 0 objeto de estudo deste trabalho.
Este medicamento é adquirido unicamente pelo Ministério da Saude por meio de
licitagBes anuais, e o tratamento é oferecido gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude, para atendimento dos mais de nove mil pacientes portadores de hemofilia A
no pais.

Todo Fator VIl adquirido e consumido no Brasil é importado, ndo havendo
ainda produgdo nacional, contudo, uma parcela deste produto é oriunda do
beneficiamento do plasma nacional, excedente do uso terapéutico, realizado por uma

empresa estrangeira.
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Gréfico 2 — N° de Fator VIII da coagulagéo recebido por ano no LSH
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O GRAFICO 2 evidencia o quantitativo de amostras de Fator VIl recebidas em
cada ano do periodo estudado. No periodo avaliado, foram recebidas 1610 amostras
de Fator VIII e deste total, no ano de 2009 foram analisados 194 diferentes lotes; em
2010, 241 lotes; em 2011, 384 lotes; em 2012, 545 lotes e em 2013, 246 lotes.

A variabilidade observada no quantitativo de amostras analisadas neste
periodo deve-se a caracteristica da terapéutica deste medicamento, pois sua
administracdo pode ocorrer sob demanda (somente apds episddio hemorragico) ou
profilaticamente, que acontece antes do desenvolvimento da hemorragia, sendo mais
indicado para a hemofilia grave. Em ambos os casos, a dosagem administrada
depende da gravidade do quadro clinico, sintomatologia, do local da hemorragia e do

peso corporal do paciente, o que implica diretamente na compra deste produto.

4.2 QUANTO AOS REQUERENTES

Os medicamentos hemoderivados foram encaminhados para andlise,
acompanhados de documentacédo especifica, Oficio de Encaminhamento e Termo de
Colheita de Amostras. As analises do Fator VIl realizadas no INCQS foram requeridas
por diferentes segmentos (GRAFICO 3).
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Grafico 3 — Requerentes de Andlise de Fator VIII (2009 — 2013)
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A Geréncia Geral de Portos, Aeroportos e Fronteiras (GGPAF) do Distrito
Federal, Sdo Paulo, Rio de Janeiro e Pernambuco, através da coleta de amostras em
atendimento a legislacdo vigente, contribui com 94,59% (1523/1610) das analises
requeridas. As instituicbes e fundacdes publicas (como o Ministério da Saude,
Fundacao Ezequiel Dias, Instituto Adolfo Lutz, Empresa Brasileira de Hemoderivados
e Biotecnologia, Laboratorios Centrais de Saude Publica e Hemocentros) e as
Vigilancias Estaduais e Municipais, encaminharam amostras para fins de verificagédo
da qualidade do produto e também para fins de analise fiscal, em atendimento a
denuncias de desvio de qualidade, e foram responsaveis, respectivamente, por 3,73%
(60/1610) e 1,68% (27/1610) das analises requeridas. Cabe ressaltar que todas as
amostras enquadradas na Analise Fiscal sdo apreendidas pelas Vigilancias e
encaminhadas ao INCQS para que sejam efetuados os ensaios pertinentes.

Dentre as GGPAFs, a que mais demandou analises do Fator VIII no INCQS foi
a do Distrito Federal, com 94,68% (1442/1523), seguida de S&o Paulo, com 2,56%
(39/1523), Pernambuco, com 2,10% (32/1523) e Rio de Janeiro, com 0,66% (n = 10),
como exposto no GRAFICO 4.



58

Gréfico 4 — Demanda de analise de Fator VIII pelas GGPAFs
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Como o unico adquirente deste produto € o Governo Federal, através do
Ministério da Saude, explica-se o fato do maior solicitante ser a GGPAF de Brasilia.
Porém esta situacdo estd em fase de transicdo pois o MS transferiu a distribuicdo
desses medicamentos para a HEMOBRAS, com isso requerente tende a ser a GGPAF

de Pernambuco.

4.3 QUANTO AS MODALIDADES DE ANALISE

Os lotes de amostras de Fator VIl recebidas no INCQS foram analisados por
meio das modalidades de analise: Controle e Fiscal, em atendimento a legislacdo
vigente. A Analise de Orientacdo, ndo prevista em lei, foi incluida, uma vez que é
utilizada pelo INCQS a fim de atender a demanda das instituicdes publicas (GRAFICO
5).
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Grafico 5 — Porcentagem de modalidades de andlise de Fator VIII (2009 — 2013)
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Dos 1610 lotes de Fator VIII recebidos para analise, 95,28% (1534/1610)
corresponderam a modalidade Andlise Controle; 4,66% (75/1610) a modalidade
Andlise Fiscal e 0,06% (1/1610) a modalidade Analise de Orientacgao.

O GRAFICO 6 evidencia o quantitativo total das modalidades de anélise

realizadas por ano do periodo estudado.

Gréfico 6 — N° das diferentes modalidades de analise de Fator VIII por ano

600 n=1610
513
500
400 366
300 235 232
188
200
100
6 6 17 4 32 14
0
2009 2010 2011 2012 2013

H Andlise Controle B Analise Fiscal Andlise de Orienta¢ao



60

No periodo avaliado, a modalidade de analise no qual foram submetidos os
lotes de Fator VIII com maior percentual foi a Andlise Controle, que € aquela efetuada
em produtos apds sua entrega ao consumo e destinada a comprovar a conformidade
do produto com a formula que deu origem ao registro. Este fato deve-se a
obrigatoriedade da realizacdo da analise de controle de qualidade lote a lote, ou seja,
em todos os lotes de hemoderivados, importados (pois ainda ndo ha producao
nacional), comercializados ou distribuidos no pais, sendo os mesmos liberados para
0 uso no Brasil apés a aprovacéo e liberacdo de laudo analitico satisfatorio pelo
INCQS.

4.4 QUANTO AOS DETENTORES DO REGISTRO

Foram avaliadas as empresas detentoras de registro do Fator VIII recebidos
pelo INCQS e o quantitativo de amostras representado por cada empresa (GRAFICO
7). Detentores de registro do produto é a designacdo dada ao titular do registro, do
cadastro, da autorizacéo de modelo, da notificagéo ou do protocolo pertinente do bem
ou produto perante a ANVISA. A fim de n&o identificar as empresas detentoras dos

registros de Fator VIII, 12 empresas foram codificadas de [A] a [L].

Gréfico 7 — Empresas detentoras do registro de Fator VIII (2009 — 2013)
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Dos 1610 lotes de Fator VIl analisados, 36,89% (594/1610) dos lotes
pertenciam a empresa [A]; 21,99% (354/1610) dos lotes, a empresa [B]; 15,28% (n =
246) dos lotes, a empresa [C]; 11,61% (187/1610) dos lotes, a empresa [D], 4,66%
(75/1610) dos lotes, a empresa [E]; 4,60% (74/1610) dos lotes, a empresa [F]; 3,17%
dos lotes (51/1610), & empresa [G] e 1,80% dos lotes (29/1610) pertenciam as
empresas [H], [1], [J], [K] e [L].

Por ser tratar de produtos adquiridos pelo Governo Federal, sdo comprados por
meio de licitagcbes, onde o critério de selecdo da proposta mais vantajosa para a
administracdo publica seré o licitante que apresentar a proposta de acordo com as
especificacdes do edital e ofertar o menor preco, segundo a Lei N°. 8.666, de 21 de
junho de 1993.

4.5 QUANTO AOS RESULTADOS DAS ANALISES

Os dados do GRAFICOS 8, 9 e 10 e da TABELA 4 indicam os resultados

analiticos do Fator VIl (Satisfatérios ou Insatisfatérios) frente a modalidade de analise.

Gréfico 8 — Avaliagdo analitica dos lotes de Fator VIII (2009 — 2013)
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Dos 1610 lotes de Fator VIl analisados durante o periodo avaliado, 97,58%
(1571/1610) apresentaram resultados satisfatérios e 2,42% (39/1610) obtiveram
resultados insatisfatérios. Estes valores demonstram que a grande maioria dos lotes
de Fator VIII adquiridos durante o periodo estavam dentro das especificacdes
requeridas na legislacdo, apresentando qualidade e seguranca para serem
distribuidos a populacéo.

Tabela 4 — Avaliacdo analitica dos lotes de Fator VIII por modalidade de analise

Modalidade de Andalise  Satisfatéria Insatisfatoria Total

Controle 1522 12 1534
Fiscal 49 26 75
Orientacéo 0 1 1

Total 1571 39 1610

Dos 1610 lotes de Fator VIII analisados, 1534 lotes foram referentes & Anélise
Controle e deste total 0,8% (12/1534) obtiveram resultados insatisfatorios; 75 lotes
referentes a Andlise Fiscal e destes 34,66% (26/75) apresentaram resultados
insatisfatorios e o lote referente a Andlise de Orientacdo obteve resultado

insatisfatorio.

Gréfico 9 — Avaliacdo analitica anual dos lotes de Fator VIII (2009 — 2013)
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Todos os 194 lotes de Fator VIl analisados em 2009 foram considerados
satisfatorios; 231 lotes foram satisfatérios e 10, insatisfatérios em 2010; em 2011, 368
lotes foram satisfatorios e 16 insatisfatorios; 538 lotes foram satisfatorios e 7 lotes

insatisfatorios no ano de 2012 e em 2013, 240 foram satisfatorios e 6 insatisfatorios.

Grafico 10: Avaliacao analitica dos lotes de Fator VIII por detentores do registro

2,56%

n=39

41,03%

56,41%

m[A] m[B] = [E]

Somente 3 empresas (A, B e E), das 12 detentoras do registro do Fator VIII,
concentraram o total de resultados insatisfatorios. Dos 39 lotes de Fator VIII
considerados insatisfatérios nas andlises realizadas, 56,41% (22/39) pertenciam a
empresa [B], 41,03% (16/39) pertenciam a empresa [E] e 2,56% (1/39) pertenciam a
empresa [A].

A analise fiscal foi a que mais proporcionou resultados insatisfatorios, 66,67%
(26/39) do total de analises insatisfatorias no periodo avaliado, confirmando as
suspeitas de desvio de qualidade. Os resultados insatisfatorios nas outras
modalidades de analise, 30,77% (12/39) na analise controle e 2,56% (1/39) na andlise
de orientacdo, podem ser considerados como resultados esporadicos, possivelmente
falhas pontuais no processo produtivo, geralmente limitado a um anico lote.

Todos os resultados insatisfatorios em todas as modalidades avaliadas foram

obtidos através do ensaio de Inspec¢édo Visual, devido a presenca de fragmentos de
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rolha, apos a reconstituicdo do produto liofilizado através da adicdo da agua para
injecao.

Em resumo, por apresentarem resultados insatisfatorios, tais produtos nao
foram distribuidos, ndo causando nenhum dano a populagéo usuéria, os hemofilicos,

prevenindo assim, agravos a saude dos mesmos.
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5 CONCLUSAO

O Fator VI, medicamento hemoderivado destinado ao tratamento da hemofilia
A, uma doenca de alto risco para a vida, € considerado essencial e prioritario no
sistema de saude. Portanto, como todo medicamento, € primordial que apresente
caracteristicas como estabilidade, qualidade, seguranca e eficacia, assegurando,
assim, o seu uso.

No periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2013, foram analisados 1610
lotes de amostras de Fator VIII, 97,58% (n = 1571 lotes) obtiveram resultados
satisfatorios, demonstrando que este medicamento consumido no pais possui
qualidade, seguranca e eficacia de acordo com os parametros requeridos na
legislacao vigente.

Do quantitativo avaliado, apenas 1,42% (n = 39) dos lotes analisados
apresentaram resultados insatisfatérios, todos devido a presenca de fragmentos da
rolha na solucdo. Estes lotes com resultados insatisfatorios ndo foram distribuidos na
rede de saude, e consequentemente ndo foram utilizados, evitando assim a ocorréncia
de riscos ou agravos a saude em uma populacdo dependente e debilitada.

O trabalho revela a importancia fundamental do monitoramento continuo da
qualidade do Fator VIII da coagulacdo distribuidos ao consumo, com o proposito de
avaliar a conformidade referente a garantia, eficAcia e seguranca, como um
instrumento do exercicio da acdo de Vigilancia Sanitaria, visando eliminar, diminuir ou

prevenir riscos a saude da populacao.
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