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RESUMO

Imunoglobulina (Ig) Humana Normal é um medicamento hemoderivado, apresentado na
forma liquida ou liofilizado estéril que contém diversos anticorpos, principalmente da
classe IgG, presentes no sangue de individuos normais. Em atendimento a necessidade
do produto Ig humana, principalmente destinados aos pacientes com COVID-19 grave, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) promulgou a RDC n° 563/21, que
dispbe, de forma extraordinaria e temporaria, sobre o0s requisitos para a importacdo e uso
de Ig humana, em virtude da emergéncia de saude publica internacional relacionada ao
SARS-CoV-2, disponibilizando no mercado nacional produtos, importados, sem registro
na ANVISA. De acordo com o art. 9° os lotes de Ig humana importados somente poderdo
ser destinados ao uso, apos liberacdo pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Saude (INCQS), nos termos da RDC n° 58, de 17.12.2010. Esse trabalho teve como
objetivo apresentar os resultados do monitoramento dos lotes de Ig humana normal
encaminhados para andlise no INCQS no periodo de 01/01/2022 a 31/12/2022. Foram
utilizadas informacgdes e diretrizes dispostas na Legislacdo Brasileira, levantamento dos
lotes de Ig humana normal recebidos para anélise documental e laboratorial no INCQS,
caderno de hemoderivados, desarquivamento dos processos, consulta ao sistema Harpya
versao 2.5.015 e construida planilha Excel® para analise dos dados. Os 800 lotes de Ig
humana analisados foram assim distribuidos: 696 (87%), lotes ndo possuiam registro e
foram adquiridos por excepcionalidade e 104 (13%), possuiam registro e sédo
comercializados no pais. Os produtos importados por excepcionalidade foram fabricados
em 06 diferentes paises: China; Argentina; Coréia do Sul; india; Suécia e Ucrania. Quanto
aos requerentes de andlise: 488 (61%), lotes de produtos foram adquiridos pelo Ministério
da Saude; 312 lotes (39%), por importadores privados. Um total de 786 (98%), lotes
obtiveram resultados SATISFATORIOS e 14 (2,0%), lotes foram considerados
INSATISFATORIOS, por auséncia de documentos essenciais para aprovacéo do produto
ou pelo teste de seguranca. O monitoramento continuo da qualidade da Ig humana
normal distribuida ao consumo, com o propdsito de avaliar a conformidade referente a
garantia, eficacia e seguranca, € um instrumento do exercicio da acdo de Vigilancia
Sanitéria, que visa eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude da populagédo. Os lotes
insatisfatorios ndo foram distribuidos na rede de saude, e consequentemente ndo foram
utilizados, evitando assim a ocorréncia de riscos ou agravos a saude.

Palavras-chaves: Imunoglobulina Humana Normal. Excepcionalidade. Controle de
Qualidade.



ABSTRACT

Normal Human Immunoglobulin (Ig) is a blood product, presented in liquid or sterile
lyophilized form that contains several antibodies, mainly of the 1gG class, present in the
blood of normal individuals. In response to the need for the human Ig product, mainly
intended for patients with severe COVID-19, the National Health Surveillance Agency
(ANVISA) promulgated RDC n° 563/21, which provides, in an extraordinary and temporary
way, the requirements for the import and use of human Ig, due to the international public
health emergency related to SARS-CoV-2, making imported products available on the
national market without registration with ANVISA. According to art. 9th, batches of
imported human Ig may only be intended for use, after release by the National Institute for
Health Quality Control (INCQS), under the terms of RDC n° 58, of 12/17/2010. This work
aimed to present the results of monitoring batches of normal human Ig sent for analysis at
INCQS from 01/01/2022 to 12/31/2022. Information and guidelines set out in Brazilian
Legislation were used, a survey of batches of normal human Ig received for documentary
and laboratory analysis at INCQS, a notebook of blood products, unarchiving of
processes, consultation of the Harpya system version 2.5.015 and an Excel® spreadsheet
created for analysis of the data. The 800 lots of human Ig analyzed were distributed as
follows: 696 (87%), lots were unregistered and were acquired on an exceptional basis and
104 (13%), were registered and sold in the country. The exceptionally imported products
were manufactured in 6 different countries: China; Argentina; South Korea; India; Sweden
and Ukraine. Regarding those requesting analysis: 488 (61%), batches of products were
purchased by the Ministry of Health; 312 lots (39%), by private importers. A total of 786
(98%) batches obtained SATISFACTORY results and 14 (2.0%) batches were considered
UNSATISFACTORY, due to the absence of essential documents for product approval or
safety testing. Continuous monitoring of the quality of normal human Ig distributed for
consumption, with the purpose of evaluating compliance regarding guarantee, efficacy and
safety, is an instrument for exercising Health Surveillance action, which aims to eliminate,
reduce or prevent risks to the health of population. The unsatisfactory batches were not
distributed in the health network, and consequently were not used, thus avoiding the
occurrence of risks or health problems.

Keywords: Normal Human Immunoglobulin. Exceptionality. Quality Control.
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1 INTRODUCAO

Dentre as especialidades farmacéuticas, os hemoderivados fazem parte de um
grupo diferenciado de medicamentos bioldgicos, cuja matéria-prima € o plasma humano
obtido pelo fracionamento do sangue doado de modo voluntario por individuos sadios
(Martins, 2018; Adati, 2006). Esses produtos passam por processos industrializados e
padronizados (fracionamento, purificacdo, concentragcdo de proteinas e inativacao/
remocdo de contaminantes) para proporcionar qualidade, estabilidade, seguranca e
eficacia (Anvisa, 2005).

Os hemoderivados comercializados no mercado global e considerados essenciais
na lista de medicamentos da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) séo 4 (quatro): as
Imunoglobulinas (lg) normais, Ig especificas, os concentrados de fator VIl e IX da
coagulacéo e albumina (CGEE, 2006).

A Imunoglobulina humana normal é uma solug&o ou um liofilizado estéril, derivado
de “pools” de plasma de ndo menos de 1000 doadores saudaveis, que contém
principalmente a imunoglobulina G (IgG) e um amplo espectro de anticorpos presentes no
sangue de individuos normais desempenhando um papel crucial no sistema imunoldgico,
protegendo o organismo contra patégenos invasores. (Oliveira, 2016).

A aplicacdo da Ig humana normal é realizada por meio das vias intramuscular,
intravenosa e subcutanea. Levando em conta a possibilidade de efeitos adversos e a
limitacdo do volume a ser consumido, a via intramuscular ndo tem sido utilizada
(Goudouris et al., 2017).

A Ig humana normal € um hemoderivado de maior consumo no mundo, sua
administracdo pode ser necessaria em casos de infeccdes bacterianas (principalmente,
em associacdo com antibidticos), tratamento de pessoas com doencgas autoimunes e
infecciosas, Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e outras deficiéncias
imunologicas (Hemobras, 2023).

Baseado em sua importancia na saude publica, a importacdo, distribuicdo e
controle da qualidade das Ig no Brasil foi estabelecida e regulamentada pela RDC n° 58,
de 17 de dezembro de 2010. De acordo com a legislagéo vigente cada lote do produto
importado deve ser analisado, para que possam ser disponibilizadas no mercado nacional
(Brasil, 2010a).

Em virtude da emergéncia de saude publica internacional relacionada ao SARS-
CoV-2, e em atendimento a necessidade do produto Imunoglobulina humana,

principalmente destinada aos pacientes com COVID-19 grave, a ANVISA promulgou a
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RDC n° 563/21, que dispde de forma extraordinaria e temporaria requisitos para a
importagcdo excepcional e uso de imunoglobulina humana no mercado sem registro
sanitario no Brasil (Anvisa, 2021). Segundo o artigo 9°: os lotes de Ig humana importados
somente poderdo ser destinados ao uso, apos liberacdo pelo INCQS, nos termos da
Resolucdo RDC n° 58, de 17.12.2010 (Brasil, 2010a).

1.1 Hemoderivados

Os hemoderivados sao medicamentos derivados do plasma humano, obtidos
através do processamento industrial em plantas de fracionamento (Covas, 2014). Eles
sao divididos em quatro grupos principais: os fatores de coagulacdo, as imunoglobulinas,
a albumina e outras proteinas terapéuticas, conforme mostra a Figura 1.

Segundo a Organizacdao Mundial da Saude (OMS), esses medicamentos consistem
em proteinas plasmaticas de interesse terapéutico que ndo podem ser sintetizadas por
métodos convencionais e, portanto, sdo obtidas a partir do plasma de doadores humanos
saudaveis através de técnicas adequadas de fracionamento e purificagdo (Braga, 2013).

Figura 1 - Hemoderivados produzidos a partir do fracionamento do plasma humano obtido

por doacdo do sangue total ou por plasmaférese

" Produtos Celulares

Doadores Sangue Total — Plasma Fresco

de Sangue

ou de ] Fracionamento
| I
| — | |
g:;;?l;:ﬁ: ’ ﬁa‘;:zlt;:ﬁﬂ::s ‘ Albumina ’ Outros Produtos
* Fator VIl “Imunoglobulina (IM) =Albumina 4/5% *C1-Inhibitor
*Fator IX *Imunoglobulina (IV) *Albumina 20/25% =Alpha-1-Antitripsina
*CCcP *Anti-RhD *Leukocyte Alpha Interferon
* Fibrinogénio *Anti-HAV *Leukocyte Gamma Interferon
*Fator VII *Anti-HBV +Cola de Fibrina
- Fator de Von =Anti-Tetano
Willebrand *Anti-CMV
*Fibronectina +Anti-Rabica
* Antithrombina 1l *Anti-Sarampo
*Proteina C *E outras

= Fator Xl

Fonte: Covas (2014).

A OMS considera a albumina, os concentrados de fatores VIII e IX e as
imunoglobulinas, medicamentos essenciais para o sistema de saude global, que por sua
definicAo sdo medicamentos que atendem as necessidades prioritarias de cuidados de
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saude da populacdo e que devem estar sempre disponiveis em dose adequada para
todas as classes da sociedade (Brasil, 2022; Peres, 2022).

No Brasil, a Empresa de Hemoderivados e Biotecnologia (Hemobrés), vinculada ao
Ministério da Saude ¢é responsavel pelo fornecimento destes medicamentos
hemoderivados, produzidos por biotecnologia, aos pacientes do Sistema Unico de Salde
(SUS) desde 2004 (Brasil, 2004).

1.2 Sangue e pratica transfusional no Brasil

Desde os primérdios da histéria da humanidade, o sangue foi correlacionado com o
conceito de vitalidade, tornando essa conexdo uma parte integrante do acervo imaginério
coletivo do ser humano. Isso é comprovado pela vasta diversidade de simbolos e mitos
presentes em todas as culturas humanas (Junqueira, 1979).

No Brasil, a pratica de transfusdo de sangue foi conduzida por um grupo de
pesquisadores e estudiosos da area, com grande destaque a Brandao Filho e Armando
Aguinaga. No entanto, o relato mais detalhado sobre o procedimento na época ocorreu
em Salvador (Bahia) em 1915. O professor cirurgido Garcez Froés foi responsavel pela
primeira transfusado, utilizando o dispositivo improvisado por ele mesmo, denominado
aparelho de Agote. Nessa ocasido foram transfundidos 129 ml de sangue de um doador
chamado Cassiano Saraiva para uma paciente que tinha acabado de passar por uma
cirurgia de remocado de pdlipo uterino e estava sofrendo com intensa metrorragia uterina
(Jungueira; Rosenblit; Hamerschlak, 2005).

A partir do éxito deste procedimento até entdo revolucionario, da-se inicio a
construcdo de um sistema basico com doadores universais adotando como método a
transfusao direta do doador para o receptor, visto que ainda ndo havia tecnologia de
anticoagulacdo para conservar a amostra biologica (Martins; N6brega, 2018).

Em 1942, na cidade do Rio de Janeiro, foi criado o primeiro banco de sangue
brasileiro no Instituto Fernandes Figueira, com 0 objetivo de ajudar na recuperacao dos
soldados enviados durante a Segunda Guerra Mundial (Junqueira; Rosenblit;
Hamerschlak, 2005). Nesta época, a doacdo de sangue era um ato remunerado. Os
doadores eram individuos doentes, incluindo pacientes, colocando em risco vida do
receptor. Como resultado, as doencas transmitidas pelo sangue aumentaram, como
hepatite A e B, sifilis, Chagas e malaria, alertando a sociedade a encontrar solu¢des para
evitar esses problemas (Pereima et al., 2010).
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Em 1949, foi criada a Associacdo de Doadores Voluntarios de Sangue, que iniciou
0 movimento contra a negociacao desta amostra bioldgica (Martins; Nobrega, 2018).

Na década de 50, no Brasil, um marco de grande importancia foi a criacdo da
Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (Junqueira; Rosenblit; Hamerschlak,
2005). Visto ainda a necessidade de diretrizes legais para a regulamentacdo da pratica
transfusional, em 1950, através da iniciativa do Banco de Sangue do Distrito Federal, foi
promulgada a lei n® 1075, em 27 de margo de 1950, que dispde sobre a Doacao
Voluntaria de Sangue (Adati, 2006).

O surgimento da AIDS na década de 1980 alertou as autoridades em relacdo a
doacao de sangue, onde sancionaram regulamentos e estatutos destinados a doacédo de
sangue. No mesmo ano, foi criado o Programa Nacional de Sangue e Hemoderivados
(Pré-Sangue), propondo, entre outras coisas, a introducdo sistematica da doacédo
voluntaria de sangue ndo remunerada e a criacdo de uma rede nacional de centros de
hematologia e hemoterapia (Hemocentros), responsaveis pelo fornecimento e
distribuicdo de sangue e hemoderivados oferecendo maior seguranga aos doadores e
receptores (Brasil, 2015a).

Desde a década de 1990, gracas a concepcdo do programa publico Pré-Sangue,
bem como a promocdo de movimentos sociais pela reforma da salude e aos apelos a
confiabilidade dos servicos relacionados ao sangue e hemocomponentes, o Estado
comecou a adotar efetivamente medidas destinadas ao monitoramento e a formulagédo de
medidas especificas do regulamento. Visando proteger ndo apenas os doadores, mas
também os receptores e o0s profissionais de saude envolvidos nas atividades de
processamento do sangue foi promulgada a Portaria n° 1376/93 (Junior; Costa; Baccara,
2015; Brasil,1993).

Portanto, até a regulamentacdo atual, os Servicos de Hemoterapia (SH) sé&o
fiscalizados regularmente, pelo menos uma vez ao ano, pela Vigilancia Sanitaria (VISA)
em conjunto com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com o objetivo de
reduzir os riscos a saude de produtos derivados de sangue total doado e coletado. Os
componentes do sangue, como concentrado de glébulos vermelhos, plasma fresco
congelado e concentrado de plaquetas, sdo 0s principais componentes do sangue
liberados para consumo (Adati, 2014).

A pratica transfusional no Brasil continua evoluindo na perspectiva de qualidade e
seguranca. Segundo o Boletim de Avaliagdo Sanitaria em Servigos de Hemoterapia (SH)
2022, os dados mostram que mais de 83% dos Servigos avaliados estdo em situagcao
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satisfatéria em relagdo ao cumprimento das Boas Praticas do Ciclo do Sangue,
classificados como de baixo ou médio-baixo risco (Anvisa, 2023).

Segundo Rodrigues (2011): “A doag&o de sangue €, ainda hoje, um problema de
interesse mundial; pois ndo ha uma substancia que possa, em sua totalidade, substituir o
tecido sanguineo.” De acordo com a RDC n° 34 de 11 de junho de 2014, a doacéao de
sangue deve ser voluntéria, andnima, altruista e ndo remunerada, preservando o sigilo
das informagdes (Anvisa, 2014).

A configuracdo dos servicos de hemoterapia € complexa e de alta vigilancia, devido
ao cuidado aos pacientes e doadores, bem como a producéo de terapéuticos injetaveis,
coleta, processamento, armazenamento, distribuicdo de componentes sanguineos,
realizacdo de exames laboratoriais relacionados a doacdo e transfusdo de sangue
(Murphy; Stanworth; Yazer, 2011, Vila, Rossi, 2002 apud Souza, 2012).

Para melhor compreender o funcionamento da rotina do Servico de Hemoterapia,
podemos dividi-lo em dois fluxos: | - Fluxo do Doador e Il — Fluxo do Sangue (Anvisa,
2014). A Figura 2 demonstra a recepg¢édo do candidato até a transfusédo da bolsa.

| - Fluxo do Doador

(a) Candidato a doacédo: a primeira fase do atendimento € a recepcdo e o cadastro do
doador. Os candidatos a doacdo recebem todas as orientacdes necessarias, desde o
cadastro até a doacao do sangue para garantir elegibilidade e seguranca na doacéao.

(b) Triagem hematolégica e Triagem clinica: na triagem hematologica o processo de
atendimento é realizado pela enfermagem, que consiste averiguar a dosagem de
hemoglobina ou microhematdcrito, os sinais vitais (pulso, temperatura, pressao arterial) e
antropométricos dos doadores. O doador apto da seguimento para a triagem clinica. Essa
triagem avalia as condi¢cfes de saude do doador e os riscos para o receptor. Nesta etapa
de selecéo é realizada uma entrevista, a fim de identificar algum fator que comprometa o
estado de saude do candidato, uma vez que existem questbes que somente serao
identificadas na entrevista clinica (Anvisa, 2016).

(c) Coleta de sangue: se o doador estiver apto, ele é direcionado a coleta de sangue. Se
inapto sera dispensado, mas deve ser informado sobre a causa e, quando necessario,
encaminhado ao servigco de referéncia. Os dados devem ser registrados na ficha de

triagem, como descrito na legislacéo preconizada (Anvisa, 2014).
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A doacdo de Sangue Total (ST) é a mais comum, uma vez que 0 sangue €
coletado em sua totalidade para uma bolsa contendo anticoagulantes/conservantes e que
esta ligada a outras bolsas denominadas bolsas-satélites. O sangue total é coletado em
sistema fechado, estéril, resistente, apirogénico, que permita a troca de gases, previna a
evaporacao de liquidos e que seja de uso uUnico. A bolsa tripla é a mais amplamente
utilizada em nosso meio, uma vez que permite 0 processamento posterior. Apés a coleta,
as bolsas de sangue total, devem ser resfriadas até a temperatura de 20°C + 20C (Brasil,
2013; Anvisa, 2016b).

A quantidade aceitavel de ST para doacdo é de 450 mL £ 45 mL. Podendo ser
acrescentado até 30 mL a mais para a realizagdo dos exames laboratoriais exigidos pelas
leis e normas técnicas. O volume comum de anticoagulante em um recipiente de coleta é
em torno de 60-65 mL (Anvisa, 2016).

A outra forma de doacdo, mais especifica e complexa, é a aférese, onde se coleta
apenas um componente especifico do sangue. O sangue total do individuo (no caso, o
doador) passa por um aparelho automatizado, separando os componentes sanguineos
por meio de centrifugagdo ou filtragdo, mantendo somente o componente desejado numa
bolsa e retornando os outros componentes do sangue para o doador. Tudo isso é

realizado em conjunto e em circuito fechado (Brasil, 2015b).

(d) Hidratacao e alimentacédo: a hidratacdo oral e lanche serdo oferecidos ao doador apés
a doacao, antes que deixe a instituicdo. Sendo recomendado que o doador permaneca,
no minimo, 15 (quinze) minutos no servico de hemoterapia antes de ser liberado (Anvisa,
2016).



Figura 2 - Fluxograma do Servico de Hemoterapia
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Fonte: Adaptado de Anvisa (2004).
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Il — Fluxo do Sangue

Apés a coleta do sangue total, as bolsas seguem para o fracionamento e uma
pequena amostra para 0s exames laboratoriais (sorolégicos e imunohematolégicos)
obrigatérios, segundo a legislacdo vigente. As etapas necessarias para a realizacdo do
Fluxo Il do sangue sao:

(a) Fracionamento do sangue: a bolsa de sangue total € processada por centrifugacao
refrigerada, minimizando a contaminacéo e proliferagcdo microbiana, nos quais separam
trés componentes: Concentrado de hemécias, Concentrado de plaguetas e Plasma
(Figura 3). Cada hemocomponente obtido deve ser armazenado em temperatura
especifica e isolado (Quarentena) até a sua liberagdo, o que ocorre somente apos a

conclusao dos resultados de todos os exames laboratoriais (Adati; Gemal; Guedes, 2009).

Figura 3 - Etapas do processamento do Sangue Total
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(CRIO)

Fonte: Adaptado de Brasil (2015b).
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(b) De acordo com a RDC n° 34, de 11 de Junho de 2014, a cada doacdo devem ser

realizados os seguintes testes laboratoriais:

Testes imunohematologicos: para qualificacdo do doador (tipagem ABO, tipagem Rh(D) e

pesquisa de anticorpos anti-eritrocitarios irregulares — PAI).

Testes sorologicos: testes de triagem de alta sensibilidade, para deteccdo de marcadores
para as seguintes doencas infecciosas transmissiveis pelo sangue:

» Sifilis: 1 (um) teste para deteccdo de anticorpo anti-treponémico ou nao-
treponémico;

» Doenca de Chagas: 1 (um) teste para deteccao de anticorpo anti-T Cruzi;

» Hepatite B (HBV): 3 (trés) testes em paralelo: 1 (um) teste para deteccdo do
antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAQ), 1 (um) teste para detecc¢éo
de anticorpo contra o capsideo do virus da hepatite B (anti-HBc), com pesquisa de
lgG ou IgG + IgM e 1(um) teste para detecc¢éo de acido nucléico do virus HBV por
técnica de biologia molecular (Anvisa, 2016);

» Hepatite C: 2 (dois) testes em paralelo: 1 (um) teste para deteccdo de anticorpo
anti-HCV ou para deteccdo combinada de antigeno/anticorpo; e 1(um) teste para
deteccdo de acido nucléico do virus HCV por técnica de biologia molecular;

» HIV 1e 2: 2 (dois) testes em paralelo: 1 (um) teste para deteccdo de anticorpo anti-
HIV (que inclua a detecc¢do do grupo O) ou 1(um) teste para deteccdo combinada
de antigeno/anticorpo (que inclua a deteccdo do grupo O); e 1 (um) teste para
deteccdo de acido nucléico do virus HIV por técnica de biologia molecular; €;

» HTLV I/ll: 1 (um) teste para detecc¢do de anticorpo anti-HTLV I/II.

(c) Liberacéo da bolsa - apos a realizacdo dos exames laboratoriais com resultados nao

reagentes ou negativos, a bolsa de sangue ¢ liberada para transfusao.

(d) Armazenamento e Conservacdo: devem ser armazenadas de forma segregadas,
identificadas, respeitando sua temperatura mantendo-as a 22 + 2°C e seu prazo de
validade (Anvisa, 2014).

(e) Distribuicdo: a distribuicdo dos hemocomponentes € feita para servicos de saude e o
envio de plasma excedente de doacdes para producdo de hemoderivados é realizado

mediante a concessao de autorizacdo emitida pelos 6rgdos que compdem o Sistema
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Nacional de Sangue, Componentes e Derivados (SINASAN), segundo o0s critérios

definidos pelo Ministério da Saude (Anvisa, 2014).

1.3 Plasma humano / Plasma Fresco Congelado

O plasma € a porcao liquida do sangue que permanece apdés a remoc¢do das
células sanguineas (hemacias, leucécitos e plaquetas). Ele é composto principalmente
por agua, proteinas, carboidratos e lipidios apresentado na Figura 4 (Brasil, 2015b). O
plasma é utilizado terapeuticamente de diversas maneiras, sendo uma delas por meio do
Plasma Fresco Congelado (PFC) (Anvisa, 2016).

O PFC é obtido por centrifugacéo a partir de uma unidade de sangue total coletado
diretamente do doador ou por plasmaférese, sendo completamente congelado até 8 horas
apos a coleta (Brasil, 2015b). Quando armazenado entre -20°C e -30°C, tem validade de
12 meses e a -30°C, de 24 meses, podendo ser usado em transfusdes ou para a
producdo industrial de hemoderivados (Anvisa, 2016). Se congelado ap6s as primeiras
oito horas da coleta, ou se armazenado por um periodo mais longo do que o mencionado,
o plasma perde suas proteinas sensiveis, como o Fator VIII da coagulacdo passando a
plasma preservado, normal ou comum. O plasma comum ¢€ indicado para a producéo
industrial de albumina e imunoglobulinas, podendo ser armazenado para esse fim por até
cinco anos, pois essas proteinas sao estaveis (Iwashita, 2012).

E fundamental garantir as condicdes adequadas desde a coleta até o
armazenamento, visando a melhor efetividade no seu uso, seja na transfusdo, ou no

fracionamento para a obtengéo dos hemoderivados (Soares, 2002).
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Figura 4 - Composicao do Plasma humano normal

 Agua | 90%
_Proteu’nas : 7% ‘
Qutros 3%

Fonte: Covas (2014).

O PFC é rico em proteinas de alto valor, como os fatores de coagulacéo (V, VIl e
IX) e fibrinogénio. Sua indicacdo € restrita, sendo utilizado em alguns casos como:
transfusdes em casos de sangramento, deficiéncia de fatores de coagulacdo ou para
prevenir sangramento antes de cirurgia em pacientes com essas condic¢des (Vieira, 2012).
Embora o consumo do PFC seja considerado alto no Brasil, o PFC excedente
ainda é significativo e demanda a adocdo de alternativas que possibilitem o

aproveitamento maximo desse recurso, evitando o seu desperdicio (lwashita, 2012).

1.4  Processo produtivo / Fracionamento do plasma

O Fracionamento plasmatico é o termo usado para descrever o processo de divisdo
do plasma em proteinas individuais. Esses componentes tém uma ampla gama de
aplicacdes terapéuticas, como tratamento de deficiéncias imunolégicas ou doencas
congénitas, restauracdo do volume sanguineo apos trauma e desenvolvimento de
tecnologias eficientes para inativar contaminantes virais, como virus da hepatite e virus da
Imunodeficiéncia (HIV) (WHO, 2005). No entanto, apenas uma parte do plasma preparado
pelos hemocentros é utilizado para transfusfdes. O restante constitui 0 que € chamado de
plasma excedente (Burnouf, 2007; Farrugia et al., 2009).

O fracionamento das proteinas plasmaticas foi realizado pela primeira vez por
Cohn, na década de 1940, que estabeleceu um método para separar as proteinas
plasmaticas com base em suas diferentes propriedades de solubilidade sob condi¢cdes
especificas: pH, concentracdo proteica, temperatura, forgca ibnica e concentracdo de
etanol. Este trabalho pioneiro € a base para todos os desenvolvimentos atuais em

processos de fracionamento, incluindo novas tecnologias, como métodos cromatograficos
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para melhorar a pureza e recuperacdo de proteinas terapéuticas derivadas de plasma
(Oliveira, 2016 apud Bertolini; Goss; Curling, 2013).

O fracionamento de plasma é um dos segmentos mais regulamentados da industria
farmacéutica. ApOs a etapa de fracionamento, os derivados plasmaticos sao submetidos a
processos de purificacdo, concentracao proteica e inativacdo/remocao (purificacdo) de
contaminantes bacterianos ou virais. Os métodos fisico-quimicos de purificacdo de
proteinas devem levar a preparacdes proteicas eficientes e seguras para uso intravenoso
ou intramuscular (Adati; Gemal; Guedes, 2009; Brasil, 2000).

O processo de fracionamento do plasma no exterior, retornando ao pais como
produto hemoderivado, € denominado beneficiamento do plasma (Fonseca, 2020).

A Figura 5 apresenta o processo de producdo dos hemoderivados a partir do
descongelamento e centrifugacdo do PFC, resultando em duas fracdes: sobrenadante e
sedimento, que sao utilizadas para obtencéo de diferentes produtos finais.

A qualidade de todas as matérias-primas utilizadas na producdo destes
medicamentos é de responsabilidade do fabricante (Anvisa, 2010). Para aumentar a
seguranca na producao, a industria farmacéutica associa uma triagem, de forma rigorosa
e documentada, de todos os doadores de sangue de cada "pool" com diversos métodos
de inativacdo viral. Sendo assim, cada empresa produtora de medicamentos
hemoderivados emprega métodos de inativacao viral que consideram adequados (Braga,
2013). A selecdo do método sera feita de acordo com o tipo de produto e com a
morfologia de cada virus (Soares, 2002; Adati, 2006):

> Pasteurizacdo: é o primeiro processo a ser utilizado para a albumina. E o
aquecimento da preparagcdo aquosa de albumina a uma temperatura de 60°C +
0,5°C por 10 a 11 horas em fluxo continuo, geralmente apoés a filtragédo esterilizante
e o envase em frascos de vidro. E altamente eficaz para a maioria dos virus, com
ou sem capsula lipidica.

> Solvente/Detergente: é composto por Polisorbato 80 e Tri-nbutil fosfato. E eficaz
para inibir virus com envelope lipidico, mas n&o afeta os virus com capsula, como o
virus da hepatite A (HAV) e o parvovirus B19 (VB19). Este método € bastante
usado na producédo de imunoglobulinas e fatores de coagulagéo.

» O agquecimento a seco: usado para fatores de coagulacdo. Consiste em submeter o
produto liofilizado a temperatura de 80°C por alguns minutos até trés dias (72
horas), sob condicbes especiais e utilizando substancias estabilizadoras para
proteger a molécula.
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» pH éacido (4): o tratamento com pH &cido pode inibir certos virus, embora o fator de
reducédo seja determinado por algumas condigdes como: o valor do pH, o tempo, a
temperatura do tratamento e a composi¢cdo da solucdo. Ndo afeta os virus
resistentes, como o0 enterovirus, o HAV, o VB19 e determinados virus
encapsulados. O pH 4 ou proximo a 4 tem sido usado no preparo de algumas
imunoglobulinas intravenosas.

» Nanofiltracdo: é particularmente eficaz na remocdo de virus ndo envelopados,

resistentes a métodos de aquecimento e tratamento por solvente/detergente.

Ha cerca de vinte anos, as empresas de fracionamento de plasma comecaram a
desenvolver produtos de tecnologia de DNA recombinante com o objetivo de substituir os
hemoderivados classicos. A grande vantagem €é a sua fonte de abastecimento,
inesgotavel ao contrario que ocorre com o plasma. As desvantagens dos recombinantes é
0 preco ser mais elevado do que os produtos hemoderivados classicos, pois poucas
empresas conseguem produzi-los e pouco tempo de aplicabilidade clinica sem definicdo
sobre o beneficio do seu uso, em relacdo aos fatores da coagulagéo oriundos do plasma
(CGEE, 2006).

De todos os hemoderivados, a Imunoglobulina é o mais utilizado no mundo com
consumo per capita de 70 g / mil habitantes em paises como Canada e Estados Unidos
(CGEE, 2006), devido principalmente ao seu uso, para indicacbes terapéuticas que
incluem o tratamento de imunodeficiéncia congénita ou adquirida, deficiéncia seletiva de
anticorpos, doencas autoimunes, diversas doencas infecciosas e certos tipos de cancer
(ex. leucemia linféide crbnica). Estas aplicacbes terapéuticas normalmente requerem
grandes quantidades de IgG de alta pureza, mais de 90% (Bresolin, 2010).

Um dos fatores que contribuem para o aumento da producéo de hemoderivados
como as imunoglobulinas no mundo é o aumento da utilizacdo destes nos paises em
desenvolvimento como: india, Russia, Brasil, México, Argentina, Africa do Sul, entre
outros (Brasil, 2020).
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Figura 5 - Esquema da producao de medicamentos hemoderivados
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Fonte: Adati (2006).

1.5 Imunoglobulina humana normal

As Imunoglobulinas humanas, também conhecidas como anticorpos, sao proteinas
presentes em grande concentracdo no plasma humano. Influenciam significativamente no
equilibrio do nosso sistema imunoldgico em resposta a presenca de antigenos, como
bactérias, virus ou outras substancias estranhas (Ayres, 2017).

Existem cinco classes diferentes de imunoglobulinas, sendo as principais 1gG, IgM,
IgA, IgD e IgE (Figura 6). As trés imunoglobulinas mais estudadas séo IgM, 1gG e IgE. Os
anticorpos IgM e IgG trabalham juntos para fornecer protecao imediata e de longo prazo
contra infec¢des. Os anticorpos IgE estdo associados a alergias (Barardi; Carobrez; Pinto,
2010).
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Figura 6 - Cinco tipos de Imunoglobulinas existentes
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Fonte: Adaptado (Anvisa, 2023).

As Imunoglobulinas humanas normais consistem em uma preparagdo estéril,
liguida ou liofilizada contendo diversos anticorpos, principalmente imunoglobulina G (IgG).
A IgG é dividida em quatro subclasses (IgG1, 19G2, IgG3 e IgG4) numeradas de acordo
com o seu nivel sorolégico, sendo que a IgG1 € mais abundante e a IgG4 encontrada em
menor quantidade. Elas devem compor, no minimo, 95% dos produtos farmacéuticos
(Cruz, 2021).

Geralmente sé@o preparados a partir de pools de plasma de ndo menos que 1000
doadores (Brasil, 2000). O plasma humano é a matéria-prima para a producdo das
imunoglobulinas humana denominada plasma para fracionamento e o fabricante deve
efetuar os testes sorologicos e moleculares supracitados, para assegurar a qualidade do
produto e evitar o risco de contaminagéo (Anvisa, 2019).

A imunoglobulina humana normal contendo anticorpos IgG pode ser administrada
via intravenosa, intramuscular ou via subcutanea (Goudouriset al., 2017). As
apresentacdes mais comuns disponiveis para o uso sao: 500 mg, 19, 2,59, 59, 6g e 10g
(Figura 7). Ela contém um amplo espectro de anticorpos contra agentes infecciosos, pois
sdo proteinas endégenas produzidas pelos linfécitos B, que € um componente essencial

da resposta humoral imunomediada na defesa do organismo (Anvisa, 2004c).
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Figura 7 - Imunoglobulina Humana Normal

Fonte: Hemobras (2023).

As imunoglobulinas tém sido usadas em uma grande variedade de doencas em
adultos, criancas e adolescentes. As indicacdes para o uso de imunoglobulinas poli-
especificas sado dois grupos de situagBes clinicas: (Comissao Nacional de Farmécia e
Terapéutica, 2020):

» Terapéutica de substituicdo em adultos e criancas:

e Sindrome de imunodeficiéncia primaria: agamaglobulinemia e hipogamaglobuline
mia congénitas com producao insuficiente de anticorpo;

e Hipogamaglobulinemia em doentes pré e pds-transplante alogénico de células
estaminais hematopoiéticas;

e AIDS congénita e infecgOes recorrentes;

e Imunodeficiéncia comum variavel;

e Imunodeficiéncia combinada grave;

e Deficiéncia em subclasses de IgG com infe¢des recorrentes

e Mieloma ou leucemia linfocitica crénica com hipogamaglobulinemia grave

secundéria e infe¢des recorrentes;

» Imunomodulacgao:
e Pdrpura trombocitopenia idiopatica em risco de hemorragia ou na correcdo da

contagem de plaquetas antes de cirurgias;
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Sindrome de Guillain-Barré;

Doenca de Kawasaki;

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria cronica,

Neuropatia Motora Multifocal (NMM).

Em todos os pacientes o risco deve ser avaliado individualmente pela verificacdo

da existéncia de fatores predisponentes para efeitos adversos.

1.5.1 Agquisi¢cdo da Imunoglobulina Humana Normal no Brasil

Anualmente, o Ministério da Saude adquire Imunoglobulina humana normal
importada de diferentes paises da Europa e Asia em atendimento as necessidades da
populacdo brasileira. Atualmente, a necessidade de Imunoglobulina humana normal no

Sistema Unico de Salde (SUS) é de 800 mil frascos por ano (Guimaraes, 2023).

1.5.2 Agquisicao da Imunoglobulina Humana Normal no Brasil por excepcionalidade

Em 30 de janeiro de 2020 a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), declarou uma
emergéncia de saude publica de importancia internacional, o mais alto nivel de alerta da
Organizacao, conforme previsto no Regulamento Sanitario Internacional, sobre a COVID-
19. Essa designacao refletiu a gravidade global da situacdo e permitiu uma resposta
coordenada entre os paises para conter a propagacéao do virus (OPAS, 2020).

A COVID-19 é uma doenca respiratéria causada pelo coronavirus SARS-CoV-2. Os
sintomas comuns incluem febre, tosse e dificuldade respiratéria, mas a doenca pode
variar de leve a grave. A prevencdo envolve praticas como 0 uso de mascaras,
distanciamento social e higiene das méos. A vacinagdo também desempenha um papel
crucial na mitigacéo da propagacao da doenca (OPAS, 2020).

Devido a evolucdo da situacdo epidemiolégica a nivel global, dia 11 de margo de
2020, a COVID-19 foi caracterizada pela OMS como uma pandemia (OPAS,
2020). Considerando a auséncia de medicamentos antivirais especificos aprovados para
o tratamento de pacientes com COVID-19, tornou-se crucial buscar alternativas
terapéuticas que permitissem o tratamento desses pacientes (Anvisa, 2020).

A Imunoglobulina intravenosa (IVIG) foi utilizada na COVID-19 devido a sua
capacidade de fornecer uma variedade de anticorpos contra diferente patégenos. O

objetivo de usar IVIG no contexto da COVID- 19 é aproveitar a diversidade desses


https://www.paho.org/pt/index.php?option=com_content&view=article&id=6120:oms-afirma-que-covid-19-e-agora-caracterizada-como-pandemia&Itemid=812
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anticorpos para modular a resposta imunoldgica e reduzir a gravidade da infeccdo. O
referido produto também era utilizado em terapia combinada com antibiéticos ou antivirais
apropriados para prevenir ou modificar infecgcbes bacterianas e virais graves no
tratamento de complicacdes pos-COVID-19 (Anvisa, 2020).

Assim, constatada a iminente escassez no mercado dos produtos regularizados na
ANVISA, e em atendimento a necessidade de imunoglobulina humana, principalmente
destinada aos pacientes com COVID-19 grave, a ANVISA promulgou em carater de
excepcionalidade a Resolucdo RDC n° 563 de 15 de setembro de 2021, que determina de
forma extraordinaria e temporaria, sobre os requisitos para a importacdo e uso de
imunoglobulina humana, em virtude da emergéncia de salde publica internacional
relacionada ao SARS-CoV-2. Esta Resolucdo determina que os lotes de imunoglobulina
humana importados somente poderéo ser destinados ao uso, apos liberacdo pelo Instituto
Nacional de Controle de Qualidade (INCQS), nos termos da Resolu¢cdo RDC n° 58, de
17.12.2010 que dispbe sobre a liberacdo dos certificados de andlise do produto

destinados ao mercado nacional.

1.6 Hemobras

A Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia (Hemobras), localizada no
municipio de Goiana, regido Metropolitana do Recife, em Pernambuco, foi criada em 2004
com o objetivo de fortalecer a autossuficiéncia do Brasil na producdo de hemoderivados e
biotecnologia (Brasil, 2004). Ela atua na producdo de medicamentos derivados do
sangue, como hemoderivados, além de desenvolver produtos biotecnolégicos (Brasil,
2024).

A empresa desempenha um papel estratégico na seguranca transfusional do pais,
assegurando a qualidade e quantidade necessarias de produtos sanguineos. Além disso,
ela coordena programas de coleta de sangue, conscientizacdo e captacdo de doadores
voluntarios (Hemobras, 2023).

Atualmente, parte do processo acontece em parceria com empresas estrangeiras
responsaveis pelo processo de transferéncia de tecnologia a Hemobras. Hoje, a
demanda nacional por hemoderivados esta sendo atendida por meio da importacdo, a um
custo que, atualmente, atinge R$ 1,5 bilhdo, segundo o Ministério da Saude (Galvao,
2023).

A Hemobras tem hoje duas fabricas sendo construidas, em processo de

finalizacdo. Segundo Lucena, a primeira delas sera inaugurada ainda este ano e passara
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pelos devidos testes ao longo de 2024 visando a autorizacdo de funcionamento da
ANVISA, com expectativa de pleno funcionamento em 2025 (Guimaraes, 2023).

Em matéria publicada na revista Poli recentemente, foi declarado que o Ministério
da Saude atualizou os nameros referentes a necessidade de imunoglobulinas no SUS,
praticamente dobrando para 800 mil frascos por ano, de acordo com o presidente da
Hemobras. Embora a fabrica que devera entrar em funcionamento em 2025 tenha sido
pensado para produzir 700 mil frascos, ter4 condigbes de gerar mais de um milhdo de
litros, adaptando rapidamente a necessidade do SUS (Guimaraes, 2023).

A urgéncia dessa producdo nao esta relacionada somente com a reducao de custo
e desenvolvimento, mas também com a capacidade de abastecer os servicos de saude,
pois, no mercado internacional n&o existe disponibilidade de oferta de toda essa
guantidade de imunoglobulinas (Guimaraes, 2023).

Contudo, um Projeto de Emenda Constitucional (PEC 10/2022), aprovado pela
Comisséo de Constituicdo e Justica (CCJ) do Senado Federal, tem como objetivo abrir o
processo de coleta de plasma para a iniciativa privada.

1.7 PEC do plasma (n°10/2022)

A PEC do Plasma, autoria do senador Nelsinho Trad (PSD-MS), comecgou a
tramitar em abril de 2022, ap6s um estudo realizado por empresas estrangeiras ter
identificado que o plasma do povo brasileiro pode gerar mais lucro para a indastria
farmacéutica, por ter durabilidade e rendimento maior, do que o do mercado europeu. O
projeto visa mudar as regras do mercado de hemoderivados, em especial a
imunoglobulina (Galvéo, 2023).

O debate sobre a PEC do Plasma pela imprensa observou que uma das palavras
mais destacadas entre os defensores da medida foi “desperdicio”’, em geral acompanhada
da denuncia, que a Hemobras ainda n&do conseguiu cumprir seu papel na producao
autonoma de hemoderivados (Galvéo, 2023).

Em meio ao debate atual, o Ministério Publico Federal (MPF) e o Ministério Publico
junto ao Tribunal de Contas da Unido (MPTCU) emitiram nota técnica contraria a PEC
10/2022.

Na verdade, o desperdicio que a PEC denuncia e quer combater se da em outro
lugar: num conjunto, de fato amplo, de bancos de sangue que hoje ndo entregam o

plasma excedente que coletam para a Hemobras transformar em hemoderivados. Aqui,
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no entanto, é preciso diferenciar os problemas (e as solucfes) que envolvem o publico e o
privado.

Todo esse contexto € o pano de fundo de um debate que tem gerado diferencas de
opinido extremas, com declaracbes publicas contra e a favor da modificacdo
constitucional. No momento em que esta reportagem foi concluida, o PL 10/2022 ja havia
sido aprovado na Comissao de Constituicdo, Justica e Cidadania do Senado, de onde
seguiria para votacdo em sessao plenéria e, uma vez aprovado, seria encaminhado para

tramitacdo na Camara dos Deputados (Galvao, 2023).

1.8 Controle de qualidade da imunoglobulina humana normal

Conforme a RDC n° 58, de 17 de dezembro de 2010, que aprova o regulamento
técnico para procedimento de liberacdo de lotes de hemoderivados para consumo no
Brasil e exportagdo, todos os lotes de hemoderivados, nacionais ou importados, devem
ser submetidos ao controle de qualidade, quanto a atividade especifica, ensaios quimicos,
soroldgicos e documental (Anvisa, 2010a).

A liberacéo lote a lote é realizada segundo a RDC 58 de 17 de dezembro de 2010.
As documentacdes necessarias para a liberacdo desses lotes sao:

1. Laudo Analitico de controle de qualidade do ingrediente farmacéutico ativo e
produto acabado, por lote ou partida, emitido pelo fabricante.

2. Relatdrio das etapas dos processos de producdo e seus respectivos controles de
gualidade, além do controle de qualidade durante o processo produtivo e do produto
acabado, bem como as especificacbes de liberacdo do fabricante, com base nas
informacdes presentes no registro sanitario.

3. Declaracéo de origem do plasma.

4. Certificado de liberagdo da sorologia do plasma.

5. Extrato SISCOMEX comprovando a liberacdo de importacdo dos lotes do produto
pela ANVISA.

6. Certificado de liberacdo do lote emitido pela autoridade sanitaria do pais de origem

do hemoderivado, ou justificativa da sua auséncia.

Em relacdo a liberacdo de lotes da Imunoglobulina Humana Normal adquirida por
excepcionalidade, o importador encaminhava ao INCQS, como amostragem para analise,
06 frascos de cada lote de produto descrito na Licenca de Importacéo (LI) e para a analise

documental que abrangeu 13 itens, segundo a RDC n° 563/21.
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| - Resumo do Plasma Master File para as unidades e pools de plasma que fizeram parte
de cada lote do produto acabado;

Il - Protocolo de producéo e controle de qualidade, da matéria prima ao produto acabado,
acompanhado dos testes em processo produtivo e seus resultados obtidos, para cada lote
de Imunoglobulina;

lll - Relatério atualizado do(s) processo(s) de inativacao viral e/ou remocdao viral utilizados
na produgdo da Imunoglobulina;

IV- Relatério atualizado do processo de envase acompanhado do dltimo processo de
Media Fill;

V - Procedimento executado pela empresa que comprove barreira entre o produto antes e
depois do processo de inativacao viral,

VI - Relatorio atualizado sobre a ultima revisdo anual do sistema de agua para injetaveis;
VIl - Declaracdo emitida pela empresa atestando que o produto esta isento de
contaminacao viral ap0s a execucdo dos métodos de inativagdo ou remocao viral;

VIl - Certificado de liberacdo de cada lote de pool de plasma antes da entrada na
producdo emitido pela autoridade competente do pais;

IX - Certificado de andlise para liberacdo do produto acabado emitido pela empresa e
ratificado pela autoridade competente do pais;

X - Certificado de registro do produto emitido pela Autoridade competente;

Xl - Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo do produto, emitido no pais de origem;

XIl - Relacdo de paises nos quais o produto esta regularizado;

XIII - Extrato dos LIs envolvidas no processo de importacdo do produto.

Para realizacdo das analises de controle de qualidade do Ig Humana Normal, as
preparacdes liofilizadas devem ser reconstituidas conforme suas instrucdes de uso,
imediatamente antes dos ensaios. Destaca-se que o diluente que acompanha as
preparacdes liofilizadas deve cumprir com os requisitos para Agua Estéril para Injetaveis
descritos na Farmacopeia dos Estados Unidos (USP) ou Farmacopeia Europeia, Ultimas
edicoes (Brasil, 2000).

Segundo a legislagéo vigente, as andlises realizadas no INCQS para o controle de
gualidade do produto acabado para Ig Humana Normal séo:

» Inspecdo visual: Uma amostragem do produto acabado deve ser submetida a

Inspec¢éo Visual contra fundos claro e escuro. Deve ser observada a presenca de

fragmentos estranhos ao produto na solugcéo, como fragmentos da rolha;

» Ensaios Quimicos (efetuados no Departamento de Quimica do INCQS):
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e Andlise de aspecto e analise de aspecto apOs reconstituicdo: deve ser
observado o aspecto do po liofilizado e o aspecto da solugédo apds a adigédo
do diluente;

e Determinacao de pH;

e Determinagéo da distribuicdo de tamanho molecular.

» Ensaios de Imunologia (efetuados no Departamento de Imunologia, no Laboratério
de Sangue e Hemoderivados (LSH)):

e Determinagdo da Solubilidade: Uma amostra devera se dissolver
completamente, quando adicionado o diluente recomendado pelo produtor.
A imunoglobulina endovenosa devera se dissolver completamente no
maximo em 30 minutos a uma temperatura entre 20°C e 25°C. A
imunoglobulina intramuscular deverd se dissolver no maximo em 20
minutos, a uma temperatura entre 20°C a 25°C.

e Determinacdo 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 Brasileira, Ultima
edicdo. Nao deve ser observada aglutinacao em diluicdo igual a 1:64.

e Rotulagem: O rétulo do frasco ampola do produto acabado deve apresentar
além dos requisitos exigidos para medicamentos, na legislacdo vigente, as
legendas: “Uma vez reconstituida, nao utilizar se a solugéo estiver turva ou
apresentar depésito”; “Apods a violacao do frasco-ampola, o produto deve ser
utilizado imediatamente” e “N&ao agitar”. O rétulo do cartucho e a bula devem
conter as mesmas informagdes exigidas para medicamentos, na legislacéo
vigente.

e Ensaio de Estabilidade: Uma amostra do Produto Acabado, para as
preparacdes liquidas, deve ser submetidas a prova de termoestabilidade por
incubacgédo a 37°C, durante 4 semanas ou 57°C durante 4 horas. Ao final
deste periodo, a amostra quando inspecionada visualmente contra fundos
claro e escuro, ndo deve apresentar alteracbes como gelificacdo e/ou
floculacéo.

e Ensaio de Identidade: Reatividade somente frente a soro anti-humano.

» Testes de Seguranca (efetuados no Departamento de Farmacologia e Toxicologia
do INCQS):
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e Pirogénio: o produto em exame cumpre 0S requisitos para auséncia de
pirogénios se no maximo trés dos oito coelhos apresentarem aumentos
individuais de temperatura iguais ou superiores a 0,5 °C, e se a soma dos

aumentos individuais de todos os coelhos ndo exceder a 3,3 °C.

1.9 Modalidade de analise

Toda a cadeia do medicamento, desde a pesquisa, registro, producao, distribuicéo,
dispensacédo até o uso pelo usuério, tem importancia variavel, mas determinante para o
efeito do medicamento. Para cada elo da cadeia precisa definir regras para obter e
monitorar parametros (Said, 2004).

O monitoramento é uma ferramenta utilizada pela vigilancia sanitaria que tem como
finalidade monitorar, avaliar e controlar os produtos sob seu regime (Said, 2004 apud
Rouquayrol; Almeida, 2003).

Entre os instrumentos mais importantes do controle sanitario e da regulacéo oficial
esta o controle de qualidade, através das analises laboratoriais. Dessa forma, o controle
de qualidade é um dos instrumentos que a Vigilancia Sanitaria dispde para garantir de
forma segura a entrada em circulacado de hemoderivados de qualidade (Said, 2004).

Em parceria com a ANVISA, o INCQS - unidade técnico-cientifica da FIOCRUZ é
responsavel pelo controle de qualidade dos hemoderivados distribuidos no Pais. Desta
forma, vem rotineiramente realizando as analises previstas na legislacdo, para avaliacdo
da qualidade de tais produtos, que sao (Adati, 2009):

(a) Analise Prévia: efetuada em determinados produtos sob o regime de Vigilancia
Sanitéaria, a fim de ser verificado se 0s mesmos podem ser objeto de registro.

(b) Analise Fiscal: efetuada sobre os produtos submetidos ao sistema instituido pelo
Regulamento, em carater de rotina, para a apuracdo de infracdo ou verificacdo de
ocorréncia fortuita ou eventual.

(c) Analise Controle: efetuada em produtos sob regime de vigilancia sanitaria, apos
sua entrega ao consumo e destinada a comprovar a conformidade do produto com
a formula que deu origem ao registro.

(d) Andlise de Orientacdo: efetuada em amostras de insumos ou produtos,

encaminhados para analise requerida pelos érgdos publicos.

Usualmente, os medicamentos hemoderivados enviados ao INCQS séao

encaminhados para Analise Controle.
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Por sua vez, o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS)
criado em 4 de setembro de 1981, desempenha um papel crucial nesse contexto, sendo
uma instituicdo vinculada a Fundacdo Oswaldo Cruz dedicada ao controle de qualidade
de diversos produtos relacionados a saude como saneantes, medicamentos e alimentos.
Atuando como referéncia nacional para as questdes cientificas e tecnoldgicas relativas ao
controle da qualidade de produtos, ambientes e servigos vinculados a Vigilancia Sanitaria.
(Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude, 2023).

Vigilancia sanitaria é definida pela lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990 em seu
Art. 6 °, § 1°, como: “Um conjunto de agcbes capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos
a saude e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da
producéo e circulagdo de bens e da prestagéo de servigos de interesse da saude.” (Brasil,
1990)

Em um contexto especifico, como a analise pds-mercado da imunoglobulina
humana normal, a atuacdo conjunta da Vigilancia Sanitaria e do INCQS é fundamental
para garantir a seguranca, eficacia e qualidade desse produto, assegurando seu uso
adequado e protegendo a saude dos pacientes.
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OBJETIVO

Objetivo geral

O objetivo deste trabalho €& demonstrar os resultados do monitoramento da

Imunoglobulina humana normal, encaminhadas para analise ao INCQS, no periodo de
01/01/2022 a 31/12/2022.

2.2

Objetivos Especificos

Realizar levantamento dos lotes de Imunoglobulina humana normal encaminhados
para analise no Laboratério de Sangue e Hemoderivados no periodo de 01/01/2022
a 31/12/2022;

Realizar o desarquivamento dos processos referentes as analises realizadas pelo
laboratério de sangue e hemoderivados, no periodo supracitado;

Avaliar os resultados das analises realizadas no periodo de 01/01/2022 a
31/12/2022;

Elaborar planilhas no Microsoft EXCEL® com o0s resultados das andlises
realizadas;

Realizar avaliagdo dos parametros estabelecidos: quanto a amostragem; a
proveniéncia da aquisicdo; aos fabricantes do produto; aos requerentes de analise

e quanto aos resultados satisfatorios x insatisfatorios;
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3 METODOLOGIA
3.1 Legislacdes

Para a execucéo deste trabalho, foram utilizadas informacdes e diretrizes dispostas
na Legislacdo Brasileira aplicavel a producéo, registro, pré-comercializacdo e controle de
qualidade de hemoderivados utilizados no pais. Sao elas:

» RDC n°58, de 17 de dezembro de 2010;

» RDC n° 34, de 11 de junho de 2014;

» RDC n°563 de 15 de setembro de 2021 (atualmente revogada);

>

Farmacopeia Brasileira 6° edigdo de 2019.
3.2 Amostragem

Foi realizado o levantamento dos lotes de Ig humana normal recebidos para anélise
no INCQS, no periodo de 01/01/2022 a 31/12/2022 em cumprimento a legislacdo vigente.
Os dados foram obtidos em consulta ao sistema Harpya versao 2.5.015, caderno
de hemoderivados (LSH) e desarquivamento dos processos referentes as analises
realizadas pelo laboratério de sangue e hemoderivados, no periodo supracitado. Além da
construcéo da planilha em Excel contendo os seguintes dados:
e Produto;
e Lote;
e Validade;
e Requerente da analise;
e Detentor do Registro;
e Pais de origem;

e Avaliacao Final (satisfatério ou insatisfatério).
3.3 Parametros avaliados

Dentro do periodo selecionado, foram avaliados os seguintes parametros:
» Quanto a Amostragem - quantitativo de Ig Humana Normal recebida e analisada
em atendimento a legislacéo vigente;

» Quanto a proveniéncia da aquisicao;
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» Quanto aos fabricantes do produto - corresponde a empresa titular do registro, que
requereu e recebeu a permissao da ANVISA, para a comercializagdo de um bem
ou produto;

» Quanto aos requerentes de analise - trata-se de instituicdo governamental ou
servico publico que solicitou a analise do produto;

» Quanto aos resultados satisfatérios x insatisfatorios- resultado da analise realizada.
Neste caso as andlises foram classificadas como: Satisfatorias, quando todos os
parametros avaliados, encontram-se dentro do preconizado na legislagcédo vigente;

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

4.1 Quanto a Amostragem

No periodo de 01/01/2022 a 31/12/2022 foram recebidos 800 Iotes de
Imunoglobulina humana normal para analise no laboratorio de sangue e hemoderivados
do INCQS.

4.2 Quanto a Proveniéncia da aquisicao

Dos 800 lotes de Ig humana analisados: 104 (13%) lotes possuiam registro e foram
comercializados no pais e 696 (87%) lotes ndo possuiam registro, uma vez que foram
adquiridos por excepcionalidade. O Gréafico 1 expressa o quantitativo do medicamento

registrado e adquiridos por excepcionalidade analisado no periodo citado.

Gréfico 1 - Quantitativo de lotes de Imunoglobulina humana normal recebidos para analise
(registradas e por excepcionalidade) no periodo de 01/01/2022 a 31/12/2022
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Fonte: LSH (2022).

O maior quantitativo analisado de Ig humana normal neste periodo foi adquirido por
excepcionalidade, em atendimento a Resolugdo RDC n° 563 de 15 de setembro de 2021,

em virtude da emergéncia de saude publica internacional relacionada ao SARS-CoV-2.
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4.2.1 Imunoglobulinas registradas

As Ig humanas que possuem registro no pais corresponderam a 104 (13%) dos
lotes analisados, sendo a aquisicéo realizada pelo Ministério da Saude em atendimento a

demanda frequente do produto.

4.2.2 Imunoglobulinas adquiridas por excepcionalidade

Dos 696 lotes de Ig humana normal obtidos por excepcionalidade, 310 (44,6%)
foram advindos de empresas privadas e 386 (55,4%) lotes foram adquiridos pelo
Ministério da Saude (Gréfico 2). Foi necessario aumentar a oferta de produtos para suprir

a demanda durante a pandemia da Covid-19.

Gréfico 2 - Distribuicdo do quantitativo dos lotes de Imunoglobulina Humana importadas
pelo Ministério da Saude registradas e adquiridas por excepcionalidade.
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Fonte: (LSH, 2022).
4.3 Quanto aos fabricantes do produto

Do total de 24 fabricantes de Ilg Humana identificados, 7 (29%) possuiam registro

no pais e 17 (71%) foram advindos por excepcionalidade (Gréfico 3).



43

Grafico 3 - Distribuicao das Ig humanas quanto aos fabricantes (registrado e por

excepcionalidade)
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Fonte: LSH (2022).

Os 7 fabricantes eram provenientes dos seguintes paises: 1 (14,2%) Coréia do Sul,
1 (14,2%) Espanha, 1 (14,2%), Bélgica, 1 (14,2%) Brasil, 2 (14,8%) China e 1 (14,2%)
Alemanha.

Dentre os 17 novos fabricantes que exportaram o0 produto em pauta, por
excepcionalidade destacam-se: China com 10 (58,8%) fabricantes, seguidos pela india
com 3 (17,6%) e os demais paises como Argentina; Coréia do Sul; Suécia e Ucrania
contou cada um, com 1 (5,9%) fabricante.

Em 2022, como em todo o enfrentamento da pandemia pela COVID-19, cabe
destaque para a China, tanto na exportacdo de insumos, quanto na exportacdo de
Imunoglobulina Humana.
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Grafico 4 - Distribuicdo dos fabricantes de Imunoglobulina Humana por excepcionalidade

por pais de fabricacdo

10

—
o

1 1 1 1
Ucrania Suécia Coréiado Argentina India China
Sul

o = NWwWw R O O N 0 W

Fonte: LSH (2022).
4.4 Quanto aos requerentes de analise
As analises foram requeridas em sua maioria pelo Ministério da Saude

correspondendo a 488 (61%) dos lotes de produtos avaliados. Um total de 312 (39%),

lotes foram importados pelo setor privado.
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Grafico 5 - Distribuicdo dos lotes de Imunoglobulina humana quanto ao requerente de

andlise
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Fonte: LSH (2022).

Os resultados apontaram para o Ministério da Saude que importou e distribuiu
61%, 488 lotes de imunoglobulina humana, para atendimento, exclusivo, dos pacientes do
Sistema Unico de Saude.

Com a realizacdo desta aquisicdo, o Ministério da Saude garantiu o abastecimento
de imunoglobulina humana ao SUS e assisténcia aos pacientes que dependem da oferta
regular deste medicamento, uma vez que a interrupgdo do tratamento expde 0 paciente

ao risco de morte.

4.5 Quanto aos resultados satisfatorios x insatisfatérios

Os resultados obtidos demonstraram que 786 (98%) lotes de produtos analisados
foram SATISFATORIOS, encontrando-se dentro dos parametros preconizados na
legislagéo vigente.

Os produtos registrados, rotineiramente comercializados no pais e importados por
excepcionalidade demonstraram resultados satisfatérios quanto a analise documental e
laboratorial.

Um total de 14 (2%) lotes foram considerados INSATISFATORIOS, por auséncia
de documentos essenciais para a aprovacao do produto ou teste de seguranca. Sendo
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eles: Teste de Pirogénio, auséncia de documentos técnicos contrariando o disposto nos
itens | a VIII do artigo 9 da RDC N° 563, de 15 de setembro de 2021, auséncia de LI
contrariando os dispostos no artigo 17 e 18 da RDC n° 58, de 17 de Dezembro de 2010 e

auséncia de documentos técnicos pertinentes ao lote (Grafico 6).

Gréfico 6 - Distribuicdo dos resultados do monitoramento das Ig normais no periodo de
01/01/2022 a 31/12/2022

786
(98%)

Einsatisfatorios W Satisfatorios

Fonte: LSH (2022).
4.6 Quanto a comparacao do quantitativo recebido de 2020 a 2022
Com base nos relatorios dos anos de 2020 a 2022, observou — se 0 aumento de

analises de Ig humana normal neste periodo. Os dados comparados entre 2020 a 2022

estao representados na Tabela 1 abaixo:

Tabela 1 - Comparacgao do total recebido de hemoderivados e o quantitativo relacionado

somente a Imunoglobulina Humana Normal.

Hemoderivados Imunoglobulina Humana
Normal
2020 924 lotes 330 lotes
2021 948 lotes 347 lotes
2022 1.531 lotes 800 lotes
Total 3.403 lotes 1.477 lotes

Fonte: A autora (2023)
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No ano de 2020, do total de 924 lotes de hemoderivados analisados, 330 (36%)
lotes corresponderam a Imunoglobulina Humana Normal;

Em 2021, do total de 948 lotes de hemoderivados analisados, 347 (37%) lotes
corresponderam a Imunoglobulina normal.

Ja em 2022, do total de 1.531 lotes de hemoderivados analisados, 800 (52%) lotes
corresponderam a Imunoglobulina humana normal.

Assim, no Grafico 7 esta representado o total (1.477 lotes) de produtos recebidos
de 2020-2022 (3.403 lotes), apresentando um crescimento alavancado em 2022, pela
aquisicao de Imunoglobulina Humana, por excepcionalidade pelo Ministério da Saude.

A promulgacdo da Resolu¢cdo RDC n° 563 de 15 de setembro de 2021 prorrogada
por 2 vezes, mas ja encerrada proporcionou o aumento consideravel na importacdo do
produto Imunoglobulina Humana, destinada ao enfrentamento da COVID-19 no ano de

2022 sem o desabastecimento do pais.

Gréfico 7 - Demonstrativo do total de lotes de Imunoglobulinas Humana Normal recebidas
no periodo de 2020 - 2022

800 (54,2%)
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700
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330 (22,3%) 347 (23,5%)
400
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200
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0 2020 2021 2022

Fonte: LSH (2022).
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5 CONCLUSAO

A Ig humana normal € um hemoderivado de maior consumo no mundo, sua
administracdo pode ser necessaria em casos de infec¢cdes bacterianas (principalmente,
em associacdo com antibiéticos), tratamento de pessoas com doencas autoimunes e
infecciosas, AIDS e outras deficiéncias imunolégicas. Apesar das diversas formulacdes de
lg disponiveis no mercado, todas elas devem seguir parametros de qualidade definidos
pela legislacao brasileira, que busca garantir a qualidade deste hemoderivado.

No periodo de 01/01/2022 a 31/12/2022, foram analisados 800 lotes de amostras
de Ig humana normal que obtiveram 786 (98%) lotes, com 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 14 (2%) dos lotes apresentaram resultados
insatisfatorios, devido a auséncia de documentacdes e presenca de pirogénio. Os lotes
com resultados insatisfatérios 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.

Ao final foi possivel observar que 61% dos lotes de Ig Humana normal recebidas no
periodo estudado, foram exclusivamente destinados ao Ministério da Saude, para
atendimento ao SUS.

O trabalho destaca a importancia desse monitoramento continuo da qualidade da
Ig humana normal distribuida ao consumo, com o propdsito de avaliar a conformidade
referente a garantia, eficacia e seguranca, como um instrumento do exercicio da acéo de

Vigilancia Sanitéria, visando eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude da populacao.
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