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Resumo

A Sindrome do Olho Seco (SOS) é uma doenca multifatorial das lagrimas e da
superficie ocular que resulta em desconforto, distarbios visuais e instabilidade do filme
lacrimal e afeta principalmente adultos com mais de 50 anos e mulheres. E uma doenca
que pode ter grande impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes. A abordagem
terapéutica com soro autélogo tem sido preconizada deste 1986 com prds e contras na
literatura. Este trabalho tem como objetivo realizar estudo de logistica de implantacao de
negocio e viabilizacdo de produto para a producdo de alta qualidade de CoSA em startup
ja estabelecida. Este projeto foi aprovado pelo comité de Etica e Pesquisa via Plataforma
Brasil CAAE 518.559.21.7.0000.5411 com anuéncia de todas as partes envolvidas. As
etapas de validacdo de mercado do CoSA foram realizadas em parceria com a Crop®
Biotecnologia uma startup brasileira, que atua em projetos com o Laboratorio de
Biotecnologia Aplicada/Biologia Molecular e Biologia Celular, sediada em Botucatu-SP.
A Crop® contribuiu no mapeamento mercadologico para implantacdo de Minimo
Produto Viavel (MVP) ja validado por pesquisa cientifica, produtos com atividade
biolégica para a salde humana. Resultados - Foram identificados 177
servicos/clinicas/consultérios de oftalmologia na regido de Botucatu. Deste total de
clinicas, em 83 (47%) delas foram realizadas visitas online, para outras 7 (4%) as visitas
foram presenciais. 9 (5%) visitas estdo programadas para serem realizadas e outras 38
(21,5%) séo consideradas em prospeccao. Para treze servicos, o contato foi descontinuado
por falta de resposta (7,3%). Das 90 clinicas/profissionais que foram entrevistados, 27
estabeleceram contrato para futura prestagdo de servicos, correspondendo a 30% dos
visitados e 15,2% do total de clinicas. Foram incluidos 10 pacientes, sendo 5 deles do
sistema puablico e outros 5, arcados pela empresa, como futuros clientes. Para a execugédo
plena da proposta futura, foi realizado credenciamento de Laboratério para Coleta das
amostras. O protocolo de producdo do CoSA em execucéo desde 2007, sendo produzidos
120 frascos de 10mL de CoSA/més para 0s 10 pacientes. Todos os lotes foram aprovados
no Controle de Qualidade. Foram registradas apenas duas observacgdes/queixa, uma ndo

foi justificada e o tratamento foi mantido e outra, na qual houve suspenséao do tratamento.

Palavras- chave: Soro autdlogo de uso ocular, Sindrome do olho seco, Difusdo de

Inovagdes, Lubrificantes Oftalmicos.



ABSTRACT

Dry Eye Syndrome is a multifactorial disease of the tears and the ocular surface that
results in discomfort, visual disturbances and tear film instability, it mainly affects
adults over 50 years of age and women. It is a disease that can have a major negative
impact on patients' quality of life. The therapeutic approach with autologous serum
has been advocated since 1986 with pros and cons in the literature. This work aims to
carry out a study of business implementation logistics and product feasibility for the
high-quality production of CoSA in an already established startup. This project was
approved by the Research Ethics Committee via Plataforma Brasil CAAE
518.559.21.7.0000.5411 with the consent of all parties involved. The CoSA market
validation steps were carried out in partnership with Crop® Biotecnologia, a Brazilian
startup that works on projects with the Laboratory of Applied
Biotechnology/Molecular Biology and Cell Biology, based in Botucatu-SP. Crop®
contributed to the market mapping for the implementation of Minimum Viable Product
(MVP) already validated by scientific research, products with biological activity for
human health. Results - 177 ophthalmology services/clinics/offices were identified in
the Botucatu region. Of this total of clinics, in 83 (47%) of them online visits were
carried out, for another 7 (4%) the visits were in person. 9 (5%) visits are scheduled to
take place and 38 (21.5%) are considered prospecting. For thirteen services, the contact
was discontinued due to lack of response (7.3%). Of the 90 clinics/professionals who
were interviewed, 27 established a contract for future provision of services,
corresponding to 30% of those visited and 15.2% of the total number of clinics. 10
patients were included, 5 of them from the public system and another 5, financed by
the company, as future customers. For the full implementation of the future proposal,
accreditation of the Laboratory for Sample Collection was carried out. The CoSA
production protocol has been running since 2007, with 120 bottles of 10mL of
CoSA/month being produced for 10 patients. All batches were approved in Quality
Control. Only two observations/complaints were recorded, one was not justified and

the treatment was maintained and the other was suspended.

Keywords: Autologous eye serum, Dry eye syndrome, Diffusion of Innovations,

Ophthalmic Lubricants.



1. Introducéo

A Sindrome do Olho Seco (SOS) foi reconhecida em 2007 ap0s relatorio do Tear
Film and Ocular Surface Society (TFOS) Dry Eye Workshop (DEWS) como uma doenga
complexa e multifatorial da superficie ocular que resulta em desconforto, distdrbios
visuais e instabilidade do filme lacrimal (1). O acometimento causa impacto na qualidade
de vida e caracteriza-se como uma das principais causas de consulta ao oftalmologista
(2,3). Trata-se de uma desordem crescente de acordo com a idade, mas, a doenga é
particularmente mais prevalente entre as mulheres do que homens (4).

A SOS ¢ uma problematica que pode atingir entre 5-50% da populacdo mundial,
sendo nos Estados Unidos estimativa de 25 milhdes de pessoas afetadas pela sindrome
(5) . No Brasil, a prevaléncia de olho seco para a populacdo da regido sudeste é de 11,3%,
sendo 8,8% com diagnostico prévio e 4,4% de casos com sintomas graves, mas, 0
percentual mais alto concentra-se na regido nordeste, onde 18,2% da populacéo é afetada
com SOS (6).

O olho seco é acompanhado da condicdo de hiperosmolaridade e inflamacgdo da
superficie ocular, podendo resultar em dano irreversivel para o epitélio da cornea,
culminando em secrecdo de fatores inflamatorios e uma perturbacdo do processo de
recuperacdo ocular (7,8). O olho seco pode ser ainda dividido em duas principais
classificagcOes, sendo o olho seco evaporativo e por deficiéncia aquosa (3,9).

O maior percentual de casos de olho seco é por conta da deficiéncia da camada
lipidica, e, portanto, do tipo evaporativo, onde na maioria dos casos ha deficiéncia da
producdo lipidica ou alteracdo na qualidade do lipidio produzido pelas glandulas de
meibomio (10).

Atualmente os tratamentos para SOS sdo direcionados para melhora dos sintomas e
tratamentos da doenca de base, sendo o recomendado a aplicacdo de lagrimas artificiais,
associado com uso de anti-inflamatérios (11,12). No entanto, em 2017 passou a ser
reconhecido pelo Conselho Federal de Medicina (CFM) (Parecer CFM n°® 40/2017) como

terapia o colirio de soro autélogo (CoSA)(13).

“O uso terapéutico do colirio de soro autélogo no tratamento de desordens da
superficie ocular tem sido cada vez mais empregado pela comunidade oftalmolégica
de todo o mundo. Portanto, essa terapéutica € reconhecida cientificamente e possui
eficacia e seguranca comprovadas.”(13)
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A generalizacdo do uso do soro autodlogo porém, ainda permanece problematica
devido a regulamentagdes e condi¢Oes de fabricacdo que necessariamente envolvem
centros de transfusdo de sangue, o0 que para muitos limita seu uso na pratica, no entanto,
apos o posicionamento do CFM que remete a coleta e processamento do CoSA a
legislacdo vigente em Hemoterapia, ja que se trata de um hemocomponente e que sua
producdo, para garantir as boas praticas, deve estar dentro dos servicos envolvidos com o
ciclo do sangue seguindo o sistema nacional de regulamentacao e fiscalizagdo, bem como
outras normativas sanitarias relacionadas ao uso de células e produtos celulares para fins
terapéuticos. (11,14)

Observa-se que o colirio produzido com soro aut6logo € um tratamento eficaz para
desordens oculares, como anormalidades encontradas no epitélio e olhos secos, além de
ser um produto ndo toxico para o organismo e de baixo custo. (12,15)

Seu uso foi primeiramente descrito por Fox et al. em 1984, que relatou a eficacia
do soro autélogo no tratamento de ceratoconjuntivite (16). Em seguida, Tsubota et al.
(17) descreveu a presenca de fatores de crescimento, vitaminas e também demonstraram
a eficacia do soro autdlogo em sindrome de Sjogren e defeitos epiteliais persistentes,
caracterizando o principio da terapia com CoSA. (18,19)

Em seguida, estudos demostraram que o soro autologo ¢ eficaz também para outras
condicBes que afetam a superficie ocular, como por exemplo, ceratite neurotroéfica,
doenca do enxerto versus hospedeiro (DEVH) e sindrome de Stevens-Johnson (20,21).

O soro possui similaridade bioguimica com a lagrima, tendo presente fatores de
crescimento, vitaminas e fibronectina, que tém demonstrado um efeito benéfico no
crescimento celular e no controle do processo inflamatério(14,22). Vérios fatores de
crescimento tém mostrado efeitos positivos na cicatrizacdo epitelial, incluindo o fator de

crescimento epidérmico (EGF) e o fator de crescimento transformante (TGF-) (2,8,23).

1.1 Motivacgao
Segundo os dados publicados pelo World Population Ageing 2019 (24), havia

aproximadamente 703 milhdes de pessoas com 65 anos ou mais no mundo em 2019,
estimando-se um valor crescente da populacdo até 2050, e, portanto, aumentando a
projecdo de individuos afetados por doencas da superficie ocular e caracterizando uma

das tendéncias de mercado de olho seco (24).
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A sindrome da disfuncéo lacrimal, pode ser causada por fatores intrinsecos como a
deficiéncia de funcdo das glandulas lacrimais e perda do componente aquoso da lagrima,
bem como por excessiva evaporagdo provocada por influéncias extrinsecas (fatores
ambientais) como vento e ar condicionado (25). Esta sindrome é considerada um
significante problema publico e a prevaléncia aumenta com a idade, especialmente em
mulheres pds-menopausa(22). A SOS esta relacionada ainda com doengas autoimunes,
como sindrome de Sjogren, artrite reumatoide e lUpus eritematoso sistémico (26).

Os portadores de SOS acabam recorrendo ao uso de lagrimas artificiais a cada uma
ou duas horas. No Brasil, estes produtos podem chegar até R$7 por mL, resultando em
um custo de até R$420 semanais nos casos de médio a grave caso de SOS para 0 paciente.

Este valor é proibitivo a maioria dos pacientes com SOS no pais (27).

1.2 Proposta de produto
Este estudo pretende dar continuidade ao Minimo Produto Viavel (MVP) ja pré-

estabelecido do CoSA, fornecendo um tratamento custo-efetivo de SOS com prospecc¢édo
de producéo em larga escala para pacientes nos diferentes graus de acometimento, a fim

de melhora da qualidade de vida.

2. Justificativa

O Laboratério de Biotecnologia Aplicada/Biologia Celular — LBA/BioCel,
desenvolveu e validou desde 2007 a producdo do CoSA para uso em SOS, juntamente
com o Dr. Alvio Isao Shiguematsu. Do inicio até o0 momento, houve relevante evolugio
regulatoria no pais, sendo que atualmente estéa disponivel uma regulamentacéo prépria da
producdo de colirio de soro autdlogo. Tendo em vista que 0 MVP ja se consolidou, a etapa
subsequente caracteriza a organizacdo administrativo-técnico-cientifica no sentido de
disponibilizar a tecnologia para 0 maior numero de pacientes possivel, com estratégias de
estudo de mercado, logistica e acompanhamento dos casos. O CoSA tem o respaldo
técnico cientifico do CFM através do parecer n® 40/2017. A partir de entdo, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tem aprovado servigos no pais para
fornecimento do produto, sendo disponibilizados em 2021 os primeiros colirios como
Soro Tears (S&o Paulo) e Self Tears (Porto Alegre)(28) (29).
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3. Objetivo Geral

Realizar estudo de logistica de implantacdo de negdcio e viabilizagao de produto
para a producdo de alta qualidade de CoSA em startup j& estabelecida.

4. Obijetivos Especificos
e Realizar estudo de mercado para o fornecimento da tecnologia

e Mapeamento de clinicas oftalmoldgicas da Regido de Botucatu-SP e prospec¢éo de
clientes/pacientes

e Aprovacao regulatéria junto da ANVISA

e Credenciamento de Servicos de Coleta, separacdo do soro e envio para producao

e Producdo do CoSA, controle de qualidade, envio e rastreamento do produto

e Aplicar pesquisa de satisfagdo com pacientes e oftalmologistas.

5. Material e Métodos
Este projeto foi submetido ao CEP local e teve aprovacdo em 05/10/2021 sob o CAAE

n° 51855921.7.0000.5411. Os resultados obtidos deverdo representar uma evolucdo do
portfélio de melhoramento do CoSA para a abordagem da SOS.

5.1 Estudo de mercado para o fornecimento da tecnologia

Todas as etapas de validacdo de mercado do CoSA foram realizadas em parceria com
Crop® Biotecnologia uma startup brasileira, que atua em projetos com o Laboratério de
Biotecnologia Aplicada/Biologia Molecular e Biologia Celular, possuindo toda a
competéncia cientifica necessaria e a uma velocidade caracteristica de uma startup. A
Crop® auxiliou no mapeamento mercadologico para implantacdo de MVP ja validado
por pesquisa cientifica, sendo este, produto com atividade bioldgica para a satde humana.

O colirio a ser oferecido, possui propriedade ativa mais préxima na necessidade
fisioldgica para a SOS, comprovado cientificamente.

Os produtos disponiveis atualmente apresentam-se em versdes de cremes ou pomadas
que também sdo recomendados dependendo da extensdo da inflamacdo e ainda em
versdes de solugdes oftalmoldgicas (colirios), que buscam uma maior similaridade e

compatibilidade com os pacientes, mas, que ainda assim, possuem em sua composi¢do
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substancias quimicas, levando a um risco mais elevado de reacGes adversas. No Brasil
atualmente registra-se os primeiros servicos a implantarem CoSA, principalmente no Rio
Grande do Sul e na cidade de Sdo Paulo (UNIFESP), no entanto, nota-se a necessidade
de comercializacdo em diferentes pontos para atender a populacdo como um todo
(28)(29). Na cidade de Sao Paulo, houve a parceria entre 0 Hemocentro do Hospital Sdo

Lucas e o Servico de Oftalmologia da UNIFESP.

5.1.1 Potencial comercial do servico

A solucdo tecnologica em destaque é um produto biologicamente compativel com cada
individuo (personalizado), que pode ser usado pelo mesmo com confianca. Além disso, 0
uso de CoSA facilita a jornada do paciente em busca da melhora do quadro clinico, onde
em um produto Unico o resultado tende a ser mais satisfatorio quando comparado aos

demais produtos mercadol6gicos.

A legislacdo brasileira é rigorosa quando se trata da comercializacdo de produtos
envolvendo hemocomponentes ou material bioldgico proveniente destes de uma forma
geral. No entanto, ha que se destacar que a producéo de soro autélogo para uso ocular que
almejamos enquadra-se como um servi¢o de manufatura realizado a partir do sangue do

paciente, isto €, um processo metodoldgico que visa a transformacdo do sangue em CoSA.

Segundo estimativa Mordor Intelligence, 0 mercado da SOS tende a ser valorado em
USD 6,960 milhdes até 2026, correspondendo a uma taxa anual composta de crescimento
(CAGR - Compound Annual Growth Rate), isto é, uma taxa de retorno necessaria de um
investimento, de aproximadamente 5,6% (30). Uma revisdo realizada pela Tear Film
&Ocular Surface Society (TFOS), indica que de 20-30% de todos os portadores de SOS
enquadra-se em manifestacdes de média a grave severidade (31). De acordo com o
Fortune Business Insights ha ainda uma tendéncia de mercado para SOS relacionado ao
aumento das inciativas de P&D, além da procura aos oftalmologistas em razdo do

envelhecimento (32).

5.2 Mapeamento das clinicas oftalmoldgicas da Diretoria Regional de Saude
(DIR) VI, Bauru-Botucatu e prospec¢ao de pacientes

Apbs consulta a Camara Técnica de Especialistas do Conselho Regional de Medicina
foram identificadas as Clinicas Oftalmologicas e ou profissionais da diretoria regional de
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satde DIR VI-Bauru. Esta regional abrange 68 municipios. Foi feito envio de Formulario
de Solicitagdo (carta de intencdo) e protocolo de utilizacdo do colirio de soro autélogo
com as devidas exigéncias da analise soroldgica para doengas transmissiveis pelo sangue
(Hepatites B e C, HIV, HTLVI/II e Chagas pelo oftalmologista). O mapa da regido alvo

esta representado na figura 1.

A DIR-VI com seus 68 municipios tem uma extensao territorial de 30.625Km?, tendo
municipio pequenos como Uru com populacdo de 1.142 habitantes e maiores, como
Bauru, com 381.706 habitantes. Botucatu tem 149.718 habitantes e a distancia de Bauru-
Sao Paulo é de 340Km e de Bauru-Botucatu de 89Km.Os 68 municipios da regido estdo
reorganizados em cinco sub-regionais cujas cidades polo sdo respectivamente: Lins,

Bauru, Jau, Botucatu e Avaré, como pode ser visto na figura 1.

Figura 1 - Estado de Sdo Paulo segundo Departamentos de Salde

68 municipios
5 regionais de Salde

Fonte: Extraido de http://saude.sp.gov.br/ses/institucional/departamentos-regionais-de-
saude/regionais-de-saude . Pagina oficial da Secretaria Estadual de Saude de S&do Paulo (33)

Foi disponibilizado formulario digital para levantamento da demanda dos
oftalmologistas. Uma vez que a clinica/servico/profissional se manifestou interessado, foi
realizada visita de dois tipos em funcdo da pandemia de COVID-19: presencial ou on line
(Google meet). Nesta ocasido expusemos aos oftalmologistas todas as informac6es
necessarias sobre CoSA, para que os mesmos manifestassem seu interesse em futura

prestacdo de servico.

Diante da manifestacdo positiva do servico/clinica/profissional, uma proposta de

contrato com a Crop® foi elaborada e submetida para analise (Anexo 1). Nesta proposta
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0 médico oftalmologista se compromete em conduzir os pacientes indicados para uso do
colirio, para a empresa. Isto feito, o0 paciente entrou em contato com a Crop® que deu
inicio ao procedimento de assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE) (Anexo 2) e coleta da amostra para processamento do colirio. Neste momento
fornecemos todas orientacdes e informacdes necessarias, sobre o produto, como usa-lo, e
como notificar eventual problemas. O médico s6 encaminha o paciente com 0s exames
soroldgicos realizados e ndo reagentes para as doencas transmissiveis pelo sangue. Tendo
0 paciente todos os exames ndo reagentes, estes sdo encaminhados com o pedido de

processamento da amostra para a empresa.

5.3 Aspectos regulatérios junto da ANVISA

Para esclarecimento de potenciais duvidas acerca das normativas e documentos
necessarios para regulamentacdo e comercializacdo de CoSA, foram realizados dois
agendamentos de parlatério com a ANVISA, direcionando para o setor especifico de
regulamentacdo de terapias avangadas. Nestas reunides, todas as dividas foram sanadas.
Para esta reunido foi contratado uma assessoria regulatoria especializada em ANVISA
(Kaznar Leonardos -SP). Esta assessoria trabalha com expertise em marcos regulatorios
de forma incessantemente na criacdo de solucdes personalizadas para proteger as

inovacOes que movem o mundo. Os custos que foram arcados pela Crop®.

5.4 Credenciamento de Servicos de Coleta, separa¢do do soro e envio para
producao

Visto que para producéo do colirio de soro autélogo é necessaria coleta de material
bioldgico (sangue), foi realizado uma parceira com laboratério privado de coleta, em
regido central da cidade, com critérios de eleicdo que passaram por vistoria dos
pesquisadores, apresentacao do alvara de funcionamento e existéncia de procedimentos
operacionais padrdo (POP), rastreabilidade de processos, participacdo ha mais de 10 anos
em controle de qualidade externo e uso obrigatério de Equipamento de Protecédo
Individual. Neste sentido foram visitados 3 servicos e o credenciado foi Laboratorio
Biotest S/A.

Todos os profissionais receberam orientacfes sobre a coleta, bem como, POP
descrevendo todo procedimento e do acondicionamento correto para transporte, pela

pesquisadora (treinamento de 2h).
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A parceria com laboratorio de coleta envolve: 1) o procedimento de coleta
propriamente dito, 2) fase inicial de processamento apos a retracdo do coagulo (primeira
etapa de centrifugacdo) e 3) a responsabilidade do envio e entrega do material bioldgico

em condicdes ideais para a pesquisadora no LBA/BioCel.

Deste modo, as coletas foram realizadas em tubo seco com ativador de coagulo e
gel separador cerca de 8 tubos de sangue de 4mL. Apds retracdo de coagulo essas
amostras foram submetidas a centrifugacédo de 600g durante 10 minutos (Hettich®) para

a separacdo das hemacias.

O acondicionamento para transporte foi realizado pelo laboratdrio contratado,
certificando-se de que o involucro contendo a amostra deverd chegar integro ao
laboratdrio de producdo, sem derramamento de produto biolégico nem danos externos.
Para isso, foram estabelecidas orientacGes contidas em POP, bem como treinamento da

equipe.

As amostras devem estar corretamente identificadas e acondicionadas em suporte
para que se mantenham na posicdo vertical, envolvidas com material absorvente caso
ocorra um acidente e o material seja extravasado da embalagem primaria (tubo), e
alocados em uma caixa térmica contendo gelo-gel artificial, reutilizavel, previamente
congelado. Esta caixa contendo as amostras, foram entregues no corredor central do

CDI/Hospital das Clinicas através de prévio aviso e recebida no guiché préprio para tal.

5.5 Producéo do CoSA, controle de qualidade, envio e rastreamento do produto

Todas as etapas desenvolvidas seguiram a regulamentacao vigente, sendo elas:

e RDC Anvisa 20/2014 (Transporte de Material Biologico), Portaria GM 158/2016
(Procedimentos Hemoterapicos), bem como outras normativas sanitarias
relacionadas ao uso de células e produtos celulares para fins terapéuticos(34)(35).

e A Portaria Ministerial n°® 158, de 4/2/2016, que trata da regulamentacdo do uso e
manuseio do sangue e seus derivados, define os componentes sanguineos especiais
(art. 5°, inciso V1) dentre os quais se enquadra 0 CoSA(35) .

e Instrucdo normativa - IN N° 35, de 21 de agosto de 2019 que dispde sobre as Boas
Préticas de Fabricagcdo complementares a Medicamentos Estéreis(36) .

e Nota técnica N° 3/2018/SEI/GSTCO/DIARE/ANVISA — Producéo de colirio de soro
autologo(37).
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e Resolucdo RDC N° 504, de 27 de maio de 2021 que dispbe sobre as Boas Praticas
para o transporte de material bioldgico humano(38).

e Resolucdo RDC N° 512, de 27 de maio de 2021 que dispde sobre as Boas Préticas
para Laboratorios de Controle de Qualidade (39).

Foi escrito e revisado todas as etapas em um POP que seré revisado e atualizado a
cada ano e todos os profissionais envolvidos com CoSA estardo devidamente capacitados

para manusear a amostra do paciente.

Todo material ja esterilizado é devidamente identificado, mantido em ambiente
limpo, até 0 momento do uso. Os frascos de CoSA disponibilizados ao paciente foram
previamente esterilizados, pelo método 6xido de etileno, sendo, portanto, firmado

contrato com empresa que realiza prestacéo de servicos para terceiros (LBA/BioCel).
As atividades desenvolvidas estdo explicitadas na figura 2 em fluxograma:

Figura 2 - Fluxograma das Atividades para Producédo de CoSA
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Fonte: Arquivo pessoal, 2022

21



Para analise da recepcdo da amostra foram auditadas as condi¢cdes externas da
embalagem, enderecamento e identificacdo do paciente, a solicitagdo do processamento,
data da expedicéo e do recebimento ndo ultrapassando 48h. Nesta etapa foram realizadas
coletas de 5 pacientes e a consequente analise de integridade da embalagem interior,
inspecdo visual da amostra, pedido de processamento, receita e resultados dos exames

sorologicos embalados externamente em envelope proprio.

Apdbs a validacdo da amostra para processamento (recebimento em condigdes
ideais), elas foram conduzidas para condi¢Ges de manipulacdo em cabine de seguranca
biologica Classe I1-A. O soro é inspecionado, sendo que ndo sdo aceitos para a etapa
seguinte de processamento, amostras com: claro indice de hemolise (soro avermelhado),
plasma leitoso (excesso de lipidios) e soro de outras coloragdes, em especial verde (green
serum), secundario ao uso de anticoncepcional ou de alimentos com corantes fortes
(sorvetes pinta lingua). O soro aprovado para o seguimento do processo é aquele de cor

sui géneris, amarelo citrino.

A formulacéo foi preparada a partir da expertise do grupo que vem usando a
concentracdo de 20%, diluido em soro fisioldgico injetavel, no entanto, podem ser
preparadas outras concentracGes se especificado pelo médico oftalmologista, de acordo
com cada caso clinico do paciente. O CoSA foi filtrado em poro 0,22um (filtro de
seringa) ainda em cabine de seguranca biolégica e acondicionado em frasco estéril,
lacrado, devidamente identificado e conduzido para armazenamento a -30°C até o

momento de sua liberagéo.

5.6 Controle de qualidade

A metodologia desta etapa foi construida de acordo com as normativas da
ANVISA, sendo estas as resolu¢cdes RDC n° 34 de 11 de junho de 2014 e RDC 57, de 16
de dezembro de 2010, que dispBGe sobre as boas praticas de controle e analises em
componentes sanguineos. Foram realizadas por profissional ndo envolvido na producgéo:
inspecéo de contelido, observando presenca de grumos e aspecto do produto (cor), anélise
de pH e controle microbioldgico e de continente (condicBes da etiquetagem, das

informacdes sobre o lote produzido e o lacre do produto).

Para o controle microbioldgico, o material biolégico foi aliquotado de forma que

represente todo lote produzido (por exemplo, amostra do primeiro e Gltimo frasco) em
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acondicionamento fechado e refrigerado, em dois frascos de hemocultura (aerobio e
anaerobio). Foi realizado o teste de Gram (em lamina com esfregaco) e a leitura é efetuada
em microscopio por imersdo. O controle de qualidade do produto deve ser também
apresentado para ANVISA, que serd notificado frente a qualquer intercorréncia com o

mesmo.

5.7 Pesquisa de satisfacéo

A validacdo do cliente se deu de duas formas: paciente (cliente indireto) e
oftalmologista (cliente direto). O foco da validagdo com o paciente é entender as barreias
sociocomportamentais no uso do produto: ele exige uma mudanca de rotina e jornada?
Além disso, verificou-se a satisfacdo do paciente por meio da metodologia utilizada por
empresas como Apple® e Google®, Net Promoter Score (NPS), descrita no livro “A
pergunta definitiva” de Fred Reichheld. O paciente avaliou de zero a dez sua satisfagdo
com o produto. O calculo é realizado subtraindo-se a porcentagem de clientes promotores
(notas nove e dez) da porcentagem de clientes detratores (notas de zero a seis). A
avaliacdo do cliente interno, o oftalmologista, foi enviado um questionario técnico de
acompanhamento clinico com registro das manifestaces do paciente e melhora aparente

em plataforma online.

A validacdo de satisfacdo dos pacientes foi realizada incluindo 5 pacientes que ja sdo
atendidos no laboratdrio do LBA/BioCel e outros 5 pacientes que foram incluidos pela
Crop® como potenciais clientes com condigdes para ressarcimento do produto. Foi
disponibilizado o formulario por meio de link enviado por WhatsApp, e-mail e
disponibilizado de forma impressa para aqueles que ndo dispde de alguma tecnologia para

resposta.

A pesquisa de satisfacdo envolveu questdes relacionadas ao produto que esta sendo
fornecido ao paciente, bem como, servico e atendimento. Os mesmos aspectos foram

aplicados aos oftalmologistas que também se enquadrardo como clientes da Crop®.
5.8 Servigo de atendimento ao cliente

Com intuito de identificar precocemente problemas ou eventuais desvios no
processamento do CoSA, foi disponibilizado para os pacientes um contato direto com a
Crop®, via telefone celular, WhatsApp. O fluxo da notificacdo da reclamacdo esta

registrado na figura 3.
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Figura 3 — Fluxograma do registro de reclamagdes
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Fonte: arquivo pessoal, 2022

6. Resultados e discussao

Na primeira etapa do projeto houve a submissdo do mesmo a Plataforma Brasil, tendo
recebido o parecer consubstanciado de aprovado CAAE n° 518.559.21.7.0000.5411,

estando desta forma em consonancia com preceitos éticos da pesquisa envolvendo seres

humanos como preconiza a Declaracdo de Helsingue. Esta etapa estando concluida foram

desencadeadas as cinco outras etapas subsequentes apresentadas no fluxograma abaixo

(Figura 4).
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Figura 4 — Fluxograma das cinco etapas do projeto de producéo de CoSA
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Fonte: arquivo pessoal, 2022

As etapas 1 e 2 ocorrem de forma concomitante (vide figura 4). Para a pesquisa de
mercado e mapeamento das clinicas oftalmolégicas da cidade e regido, foi disponibilizado
via Google® forms um formulario (Anexo 3) aos médicos oftalmologistas, com o intuito
de aprimorar o tratamento dos portadores de SOS permitindo melhor compreensdo das
necessidades terapéuticas e avaliacdo de possiveis aplicacdes da medicina personalizada
em prol do paciente. Foram computadas inicialmente um total de 74 respostas sendo elas
apresentadas em forma de graficos a seguir, sendo todos eles disponibilizados também
através da plataforma Google® forms. Durante estas etapas também foi desenvolvido por
meio da Crop uma homepage (soroautélogo.com) para eventuais duvidas tanto dos
médicos quanto dos pacientes e também para contato referente a0 CoSA. A medida que
o tempo e a informacdo da possibilidade de oferta deste servico aconteceram entre 0s
profissionais da oftalmologia, este nUmero cresceu. O Grafico 1 mostra o tempo de
atuacdo na area de oftalmologia, indicando, portanto, distribuicdo bastante heterogénea,
mas, maior tempo de atuacdo esta entre 20 e 30 anos, representando 31,1% dos meédicos
que responderam ao formulario. Mais de 30 anos de atuagdo representa 10,8% dos
médicos, entre 10 e 20 anos representa 21,6%, entre cinco e 10 anos sdo 18,9% e menos
de 5 anos de atuagéo, 17,6%. Somados os tempos de menor exercicio da profissdo (menos
de 5 anos + entre 5 e 10 anos), o percentual de profissionais na area € de 36,5% enquanto

o perfil com mais de 10 anos corresponde a 63,5% dos oftalmologistas da regido. Estes
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dados corroboram aqueles publicados por Pinto et al. 2020, que mostra que no mundo,
de um modo geral, de 1995 a 2017, a densidade nacional de oftalmologistas diminuiu de
6,3 por 100.000 individuos para 5,68 por 100.000 (40).

O Censo Brasileiro de Oftalmologia (CBO) de 2019 mostra dados da distribuicdo de
oftalmologistas por estado, sendo 20.455 oftalmologistas em 1.633 municipios,
representando 29% dos 5.570 municipios do pais. Para a regido sudeste, especificamente
para o estado de Sdo Paulo, hd uma populagdo de 45.538.936 habitantes, 6.526 médicos
oftalmologistas, estabelecendo a relacdo oftalmo/populacdo de 1:6.978. As proporc¢des de
médicos e populacéo sdo bastante variaveis entre os estados de acordo com o censo (2019)
(41).

Grafico 1 — Representacdo do tempo de atuacdo em oftalmologia
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Fonte: Arquivo Pessoal, 2022

Em relacdo as subespecialidades em oftalmologia (Gréfico 2), nota-se que o maior
percentual é de médicos especialistas em cornea/doencas externas (51,4%), seguido da
especialidade em catarata/cirurgia refrativa (39,2%), glaucoma (23%), plastica/vias
lacrimais (16,2%), nenhuma especialidade (13,5%), retina/lvea (8,1%) e por ultimo,

estrabismo e ultrassonografia ocular (ambas 1,4%).

26



Gréfico 2 — Subespecialidades em oftalmologia
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Fonte: Arquivo Pessoal, 2022

Em recente publicacdo, Gershoni et al, 2019 mostram a distribuicéo de profissionais
em subespecialidades na oftalmologia, e os dados registrados em nossa regido destoam
de forma significativa da distribuicdo dos profissionais norte americanos. Nos Estados
Unidos, sdo aqueles que atuam na retina e nos casos de uveite, que em nossa regiao
correspondem a 8,1%. Por outro lado, o artigo aponta menos de 5% dos profissionais
atuando em catarata, sendo que na nossa regido, este indice é de 39,2% podendo apontar
uma questdo epidemioldgica regional (42).

O gréafico seguinte (Grafico 3) representa os locais de atuacdo de cada médico
oftalmoglogista que respondeu ao formulario, sendo que a maior atuagdo concentra-se em
clinicas privadas (91,9%), seguido de atuacdo no Sistema Unico de Saude (SUS)em
atendimento secundario/ambulatério de especialidades representando 35,1%, o0
atendimento terciario no SUS / hospital universitario é de 25,7%, atendimento primario
no SUS / posto de salde 4,1%, seguido de atendimento em hospital oftalmologico e
Centro de Diagnostico da Unimed (CDU )1,4% respectivamente.

Os dados para a regido de Botucatu ndo constituem apenas nUmeros para O
atendimento privado, ja que, a regido conta com amplo atendimento no sistema publico —
Sistema Unico de Saude (SUS). Ainda de acordo com os dados do Gltimo censo publicado
pelo CBO, em 2018 foram realizadas 10.289.341 consultas oftalmoldgicas pelo SUS em
todo o Brasil, 0 que representou um gasto de R$ 124.649.067,77. Quanto ao atendimento
ao setor privado, constituindo a chamada medicina suplementar, cerca de 22,8% da
populacdo brasileira possui planos privados de assisténcia médica, deste modo, estima-se

que 46,1% dos médicos brasileiros atuam na saude suplementar (41).
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Os dados de 2014 do CBO, mostram que para o Polo Cuesta (Anhembi, Areiopolis,
Bofete, Botucatu, Conchas, Itatinga, Laranjal Paulista, Pardinho, Pereiras, Porangaba,
Pratania, Sdo Manuel e Torre de Pedra) havia registro de 59 medicos oftalmologistas para
uma populacdo de 297.493 habitantes, constituindo a particularidade de um numero
elevado de médicos oftalmologistas por habitante quando comparado com a média

nacional ou de outras regides (43).

Grafico 3 — Local de atuacdo dos médicos oftalmologistas
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Fonte: Arquivo Pessoal, 2022
Quanto ao numero de pacientes com SOS que cada médico atende por semana,

observa-se no grafico 4 que 50% dos médicos atendem de 0 a 10 pacientes, ao passo que
41,9% dos médicos atendem entre 10 a 30 pacientes. 6,8% atendem de 30 a 50 pacientes

e 1% mais que 100 pacientes.

Grafico 4 — Numero de pacientes atendidos por semana

60%
50%
509

41,90%
40%
30%

20%

% de Oftalmologistas

6,80%

S
0a10 10 a 30 30a 50 50 a 100 Mais que 100

10%
0% 1,40%

0%

N° de pacientes

Fonte: Arquivo Pessoal, 2022

28



Ao que tange o percentual desses pacientes com SOS com grau de moderado a grave,
no grafico 6, nota-se que 47,3% dos médicos atendem de 1 a 5% de casos moderados a
grave. Ja 12,2% deles atendem de 5 a 10% de casos moderados a grave, 16,2% atendem
mais que 10% desses casos e 24,3% dos oftalmologistas atendem até 1 pessoa com este

quadro (Gréfico 5).

Gréfico 5 — Percentual de pacientes com SOS de moderado a grave
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Fonte: Arquivo Pessoal, 2022

Ainda considerando os casos moderados a graves, no grafico abaixo (Gréafico 6) estdo
representados a porcentagem de indicacdo de CoSA, se estivesse facilmente disponivel.
A maioria dos médicos (37,8%) recomendariam numa faixa de mais de 75% dos casos,
destacando que outros 25,7% oftalmologistas recomendaria de 50 a 75% dos pacientes,
cerca de 12,2% recomendariam para 25 a 50% dos pacientes. Observa-se neste grafico
que 16,2% dos profissionais tém mais de 10% dos pacientes portadores de SOS grave,
estatistica esta, muito acima da nacional pulicada em 2018, onde na regido norte, 0S casos
graves correspondem a 3,6%, no nordeste 7,4%, no centro-oeste 6% e nas regides sudeste
e sul, 4,4 e 4,1% respectivamente. Nossos dados podem estar apontando para uma

situacdo de insuficiéncia terapéutica ou até mesmo diagndstico tardio na regido (6).
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Grafico 6 — Recomendacdo de CoSA em casos moderados leves e graves de SOS
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Fonte: Arquivo proprio, 2022

Considerando os casos de SOS classificados pelo médico oftalmologista como leve,
foi proposta a pergunta no formulario de qual faixa de porcentagem o CoSA seria
recomendado como tratamento, se estivesse facilmente disponivel, 33 médicos
oftalmologistas recomendariam de 1-10% dos casos leves, 8 recomendariam de 10 a 20%
dos casos, 2 médicos de 20 a 50% e mais 50% respectivamente. Destes médicos, 29 deles
ndo recomendariam CoSA para casos leves (Grafico 6). Destaca-se a importancia de
estabelecer e diagnosticar a gravidade do quadro de olho seco de cada paciente, além da
importancia da recomendagdo “precoce” do colirio, evitando a progressao do quadro de
leve para grave. O trabalho de Barabino et al.(44), esclarece as definicBes do ultimo
consenso de que olho seco pode ser subdividido de acordo com a capacidade da superficie
ocular em restaurar seu equilibrio, apds a exposicdo a um fator desencadeante sendo o
tipo I (perda transitéria), tipo 11 (presenca de um quadro inflamatério componente) e tipo
I11 (progresséo da doenca cronica). Sendo assim, a indicacdo de CoSA para casos de SOS
tipo I e 11, sugere uma melhora mais rapida e efetiva do paciente (44).

A experiéncia dos médicos oftalmologistas com CoSA, no tratamento de SOS, ainda
é baixa, onde 39% apenas (29 médicos) responderam que sim e 61% (45 médicos) ndo

possuem experiéncia ainda com CoSA (Grafico 7).
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Grafico 7 — Experiéncia com CoSA no tratamento de SOS

Sim

39% |
Nao
61%

Fonte: Arquivo Pessoal, 2022

Considerando a possibilidade de indicacdo do CoSA, o gréfico seguinte (Grafico 8)
aponta que a maior dificuldade em disponibilizar o tratamento com colirio de soro
autologo para os pacientes € ndo haver um servico localizado para producdo (77%).
Outros dois levantamentos de destaque sdo alto custo e conservagdo complicada, sendo
20,3% e 18,9% das respostas respectivamente.

A inovacdes relacionadas ao CoSA tém avancado de maneira eficaz e estes avancos
o tornam uma opcdo viavel para o tratamento de olho seco. Nos EUA, em outubro de
2020 foi depositada a patente de métodos para preparar colirios de sangue aut6logo, onde
o kit visa facilitar a préatica de envolvendo a transferéncia de liquido, esterilizacdo e
mistura para produzir um produto de CoSA esteéril (45).

A forma liquida em que hoje o colirio € oferecido na maioria dos servi¢os também é
um desafio para inovacdo, ja que nesta composicdo, ha a necessidade de manter o colirio
congelado e tem um tempo de prateleira relativamente curto. O trabalho de Méndez et al.
2020, realizou a técnica de liofilizacdo do colirio e concluiu que as propriedades do soro
autologo permanecem apds a liofilizagdo permitindo que seja facilmente armazenado sem
restricdes de temperatura e facilmente reconstituido para uso. Neste trabalho, foi
realizado a dosagem a fresco e apos liofilizacao dos fatores EGF, TGF-b1l, PDGF-AB e
albumina em periodos de 0, 15 e 30 dias, ndo sendo encontradas diferengas entre as

concentragdes destes fatores (46).
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Grafico 8 - Dificuldades em disponibilizar o tratamento com colirio de soro aut6logo

Nao ha um servigo local autori... 57 (77%)

Alto custo 15 (20,3%)

Né&o ha um servigo local autorizado para a sua produgio
14 (18,.9%) ¢ P produg

Conservacdo complicada Contagem: 57

Baixa aceitagéo 3 (4,1%)

Nao tenho enfrentado dificulda...

N&o se aplica 12 (16,2%)

Na unesp dependemos de um...
Nao tenho experiéncia. Desco...
Tenho um hematologistas, no...

Nao tenho indicado

0 20 40 60
Fonte: Arquivo Pessoal. 2022
Durante o0 mapeamento pelo formulério, cujos resultados estdo acima, todo fluxo

de trabalho relacionado ao colirio, e, portanto, contato com os 74 oftalmologistas que
responderam ter pacientes para o soro autélogo foram mapeados por clinicas. Para estudar
melhor este mercado foi realizado estudo usando a plataforma Pipefy®. Esta é uma
plataforma de gerenciamento de projetos e automacdo de fluxos de trabalho, baseado no
modelo SaaS, criada em 2015 na cidade de Curitiba, PR, tendo sua sede estabelecida na
cidade de San Francisco, CA/EUA. Desde a criacdo da demanda a execucao e relatorios
para analise de resultados, aumente sua eficiéncia em processos como gestdo de recursos
humanos, compras e onboarding de clientes. Esta plataforma permitiu 0 mapeamento e a
classificacéo das clinicas de acordo com a atividade realizada, como mostra a descri¢do

abaixo (Gréfico 8).

Até o presente momento ha mapeadas 177 clinicas e consultérios oftalmologicos em

Botucatu e regido (Figura 5), estando estas distribuidas em:
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Figura 5 — Mapeamento das Clinicas/servicos/Profissionais da area de Oftalmologia

em Botucatu e macrorregido
Descricao

Mapeamento/qualificacao — considerado como
priorizacdo daqueles Leads (contatos gerados
através das suas acOes de marketing) com
elevado potencial de compra

Visitas realizadas - Visitas presenciais ou
online realizadas até o momento, com
demonstragdo de portifolio e esclarecimentos de
dividas a respeito do CoSA

Visitas agendadas — Visitas ainda a serem
realizadas de acordo com a disponibilidade do
médico oftalmologista

Prospeccdo — Do chamado “prospect”, sao
aqueles médicos que sdo possiveis clientes, mas
ainda ndo foi agendado nenhum contato
Médico conveniado — Oftalmologistas com
pacientes que possuem indicacdo do uso de
colirio no momento

Contatos perdidos — Aqueles que néo
apresentaram resposta ou retorno de contato.

Fonte: arquivo pessoal, 2022.

O contato com 0 médico envolveu os principais topicos a serem debatidos:

Clinicas/profissionais

Visitas online

Visitas presenciais

Visitas a serem realizadas em

janeiro

Prospecgéo

Conveniados

Perda de contato

Total de
Servigos/Profissionais da
Oftalmologia

1. Necessidade dos exames soroldgicos;

83

38

27

13

177

%
47

215

15,2

7,3

100

2. Como funciona para que o paciente faca coleta do colirio e qual é o custo do

produto;

3. Detalhamento do termo de consentimento que devera ser assinado pelo paciente;

4. Esclarecimentos de outras eventuais duvidas a respeito do colirio;

5. Orientagdo de como deve ser preenchida o requerimento online (plataforma

Pipefy®) para pedido e indicacéo do colirio.

Assim como a plataforma digital devera ser usada para preenchimento do

requerimento médico, também esta sendo preparada a area destinada as informacdes do

processamento do colirio, sendo classificados os chamados cards “Agendamento”,

29 ¢

“processamento”, retirada agendada”, “retirada” e “recebimento”. Deste modo ¢ possivel

manter de forma organizada todos os dados de pacientes e controle de cada etapa.

Para dirimir davidas e esclarecer a possibilidade real do CoSA ser um produto de

mercado com futura designacao financeira para ressarcimento de custos, foram realizadas
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as reunides no parlatorio com equipe da ANVISA. Estas reunides foram gerenciadas por
escritorio de advocacia especializado nas questes regulatorias, que emitiu parecer

consubstanciado, para a startup responsavel por sua contratacdo (Crop®).

Todas as questdes que envolvem a producdo de colirio autélogo, tem se apresentado
como um desafio para ANVISA e para vigilancias sanitarias locais competentes. A
referida terapia ocular foi considerada cientificamente comprovada pelo CFM em 2017,
especificamente para casos listados na Resolu¢cdo CFM n°40/2017 de 27 de outubro de
2017, e desde entdo a Agéncia tem buscado mecanismos regulatorios que englobem este
produto.

O CoSA tratando-se de um produto terapéutico de origem biol6gica, ndo € passivel
de registro na ANVISA. Por sua vez, este produto deve ser manipulado sob condicdes e
técnicas assepticas, para obtencdo de um produto final estéril, sob a responsabilidade de
profissional habilitado, em especial na &rea de Hemoterapia e seu ressarcimento
esclarecido para paciente que se trata dos custos de coleta, processamento e distribuicéo,
por ser um produto derivado de sangue do proprio paciente.

O local de producdo tem de possuir um licenciamento sanitario vigente
contemplando nas atividades a producdo de CoSA, e comprovando, portanto, que o local
foi avaliado pela vigilancia local competente e reine condi¢des técnicas e operacionais
que atendem aos requisitos de seguranca e qualidade de producdo descritos na nota
técnica para producao de colirio autélogo. Deste modo, podera ser emitido o Certificado
de Autorizacdo de Funcionamento (Certificado de AFE) sendo este, um documento
emitido pela ANIVSA comprovando que a empresa esta autorizada a exercer as
atividades descritas no certificado.

Quanto ao credenciamento do servigo de coleta, apds a visita a 3 diferentes
laboratérios, pelo critério de inspecdo/auditoria e documentacdo foi designado o
Laboratdrio Biotest S/A como o parceiro contratado pela Crop®.

Quanto aos aspectos de producdo do CoSA, dentro do escopo do projeto de
mestrado, os colirios foram produzidos no LBA/BioCel, sem custos para os pacientes. No
entanto, foram identificadas as inconveniéncias da apresentacdo atual do produto:
manutencdo e transporte de produto como carga fria; dificuldade do usuario em manter o
produto minimamente isolado em seu freezer doméstico e eventualmente descontinuidade
da rede elétrica doméstica comprometendo a qualidade do produto. Estas constatacfes

levam a pontuacdo de oportunidades de melhoria da apresentacdo do CoSA.

34



Quanto aos questionarios de satisfacdo, estes foram disponibilizados a 5 médicos
oftalmologistas (Anexo 4) (considerado como cliente direto) e incluidos neste processo 5
pacientes considerados futuros clientes com condicGes de ressarcimento de custos, e
outros 5 que ja estdo inseridos no sistema publico (clientes indiretos) (Anexo 5).

De acordo com as respostas ao formulario, quatro (80%) dos médicos relataram
melhora na condicdo clinica dos pacientes e 0s sintomas mais indicados em relacéo a
melhora é a sensacgdo de secura nos olhos, acuidade visual e ardéncia (gréfico 9). Quanto
ao inconveniente relacionado ao colirio relatado pelos pacientes, quatro dos médicos
entrevistas responderam que ha dificuldade na logistica (coleta e retirada do produto) e
apenas uma resposta em relagdo ao alto preco (grafico 10). Quanto a classificagdo do
colirio considerando nota de 0 a 10, 60% dos médicos consideram nota 8 e outros 40%
nota 9 (grafico 11) e todos os médicos responderam que continuariam recomendando o
CoSA.

Gréfico 9 — Melhora de sintomas apds uso de CoSA

Ardéncia

Secura dos olhos 3 (60%)
Vermelhidao
Prurido

Acuidade visual 3 (60%)

Fonte: arquivo pessoal, 2022
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Grafico 10 — Inconvenientes relacionados ao CoSA

80%

20%

0% 0%
Dificuldade na Preco alto Sobre o produto Outrog
logistica (Coleta e (Ardéncia, dificuldade
retirada do produto) 1o uso, etc)

Fonte: arquivo pessoal, 2022.

Gréfico 11 — Avaliacao do CoSA pelos Médicos Oftalmologistas

3

3
(60%)

0(?%) 0([|)%) 0(?%) 0((‘)%) 0(?%} 0(o|%) 0(?%) 0(?%)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fonte: arquivo pessoal, 2022

Em relagéo as repostas dos pacientes, foram computadas um total de 10 respostas,
sendo uma media de idades de 51,8 anos, 80% do sexo feminino e apenas 20% séo do
sexo masculino, com 80% destes pacientes brancos, 10% preto e 10% pardo. Destes

pacientes, 80% considera 0 CoSA excelente e 20% bom (grafico 12).
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Gréfico 12 — Classificacdo do CoSA pelos pacientes

Nao houve
melhora ; 0%

Ruim ; 0%
Regular ; 0%

Bom ; 20%

Fonte: arquivo pessoal, 2022

Todos os pacientes consideram melhora nos sintomas como sensa¢do de olhos secos,
ardéncia e 90% relatou melhora no aspecto de olhos vermelhos. Quanto melhora para
enxergar, 40% dos pacientes notaram esta melhora. Em relacdo ao uso de outros
medicamentos, nove dos dez pacientes faz associagdo com outros medicamentos, sendo
0s mais relatados Hyabak e Epitegel.

Nenhum paciente relatou dificuldade no uso do CoSA e quanto a coleta de sangue,
apenas um paciente relatou que tem medo, mas, ndo tem problemas. Na classifica¢do do
CoSA numa escala de 0 a 10, sendo 0 um produto ruim e 10 excelente, 80% dos pacientes
consideram nota 10, outros 10% classificaram notas 8 e 9 (gréafico 13).

Gréfico 13 — Avaliacdo em atribuicéo de nota do CoSA pelos pacientes

2 1(10%)
0 (clm%) 0 (t|>%) 0 (c‘n%) 0 (?%) 0 (Cl]%} 0 (cl)%) 0 (clm%) 0 (?%)
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fonte: arquivo pessoal, 2022

Foi destinado nesta pesquisa um espaco livre para sugestdes, reclamacdes ou
comentarios, oito dos dez pacientes escreveram neste campo, representado na figura 5

abaixo.
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Figura 5 — Opinido aberta dos pacientes que fazem uso de CoSA

Espago livre para o (a) senhor (a) dar sugestdes ou registrar reclamacgdes.

8 respostas

56 tenho a elogiar que me faz muito bem

Esse colirio eu sinto de verdade como se fosse minha lagrima" sugestdo’para que ndo haja a demaora para
a retirada.

Limitante ter que deixar em geladeira mas tem sido perfeito o uso do colirio na minha vida

A questdo da vermelhiddo ... Tem dias g esta bem vermelho tem dias q ndo. Sobre a melhora na viséo, ndo
atribuo ao olho seco. Acredito g néo melhorou mas acho q e par causa do meu grau mesmo... O colirio e
muito bom ..porém tem dias q preciso usar com mais frequéncia outros dias com menos...

Sente que clareou a visdo, voltou o brilho, mas pelas cicatrizes gue possui ainda permanece uma "névoa"
porisso o médico seque com o flutinel...

Nenhuma

Ndo consigo levar o colirio pros lugares porque é de geladeira

Fonte: arquivo pessoal, 2022

Quanto ao registro das reclamacdes foram registradas duas ocorréncias:

12, Paciente refere aumento da ardéncia nos olhos no inicio do tratamento.

Todos os exames de controle de qualidade mantiveram-se dentro da normalidade, tanto
com a amostra reserva (frasco controle do lote) quanto com amostra do que fora liberada
para a paciente. Contato com Oftalmologista, ha a informacéo de que a paciente possui
lesdo de cornea e de que havia sido informada da possibilidade de desconforto ao inicio
do tratamento. Poe orientacdo médica, o tratamento foi mantido com excelente resultado
apos 72 horas de uso.

22, Paciente notifica que 4 dias apds a coleta de amostra para 0 processamento do
colirio, testou positivo para COVID-19, e pede orienta¢des. Por orientagdo da equipe de
Biologia Molecular, a amostra poderia estar em periodo de janela imunoldgica, diante
disto, o lote do produto foi descontinuado e incinerado. Novo lote devera ser preparado
assim que transcorra 30 dias apds a testagem negativa para COVID-109.
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7. Concluséo
v" Foi possivel realizar o estudo de mercado de Botucatu e regido identificando

clinicas e ou profissionais que manifestaram grande interesse na terapéutica.

v Foram perdidos contatos de 13 clinicas /177 cadastradas (7,3%) na fase de
estudo de mercado.

v' Foram realizadas sessfes no parlatorio da ANVISA para abordagem da
questdo regulatorio e da comercializacdo do processo de producdo do CoSA,
sendo que esta etapa foi acompanhada por escritério de advocacia
especializado em questbes regulatorias.

v Ap0s vistoria em 3 diferentes Laboratorios, foi eleito o Biotest S/A como o
credenciavel para a etapa de coleta, processamento inicial e encaminhamento
ao laboratorio de processamento.

v O protocolo de producdo do CoSA esta delineado e em execucao desde 2007.
Nesta etapa foram produzidos 120 frascos de 10mL de CoSA/més para os 10
pacientes. Todos os lotes foram aprovados no Controle de Qualidade (total de
1200 frascos de 10mL/ano).

v’ Foram registradas apenas duas observacdes/queixa por paciente. Uma néo foi
justificada e o tratamento mantida e outra, suspenso o tratamento até que a
paciente tenha cura da COVID-19.
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ANEXO 1

Solicitacao de Soro
autélogo de uso ocular

Solicitante
*Mome: Clinica: n° de conselho profissional:
Paciente
*Nome:

*Sexo: *ldade:

U Paciente possui exames anteriores de sorologia (HIV, HCV, HBV e Sifilis) negativos e hemograma normal

*Sobre o Colirio

Indicagdo: Estimativa de uso:
a 1mes
O 2-3 meses

0O Mais de 3 meses

Prescricdo (Ex: utilizar de trés em trés horas):

Diluigdo:

Q10% Q15% Q 20% Qutra:

0 O termo de consentimento foi assinado e serd encaminhado juntamente com este pedida.

Comentarios

Importante: O preenchimento completo deste formuldrio é necessdrio para o correto processamento do colirio de soro
autologo

Data: Assinatura:

1 . .. R . R - R R
Obrigatério o encaminhamento do termo de consentimento livre e esclarecido juntamente com o pedido de exame



ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , declaro ter sido informado claramente
sobre os riscos, beneficios, implicacdes, contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao
Soro Autélogo de Uso Ocular em sua aplicacéo reconhecida pelo parecer CFM n° 40/2017 e sua producao
regulamentada pela Nota técnica N° 3/2018/SEI/GSTCO/DIARE/ANVISA.

As minhas davidas foram respondidas pelo médico
Assim, declaro que fui informado que esta terapia tem sido utilizada em diversas partes do mundo de forma
a melhorar quadros inflamatérios, promover cicatrizagdo, lubrificar e promover estabilidade do filme
lacrimal.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contraindicac6es e efeitos adversos:

1. O paciente nado deve ser portador HTLV | e Il, HIV, HCV, HBV, Chagas e Sifilis;

2. Hemograma sem alteracdes

3. Por ser um material bioldégico deve ser preservado em congelador, com uso em até trés meses.
Apbds descongelado, utilizar em até trés dias.

4. Héa desconforto associado a coleta de sangue. Pode existir um risco relacionado a puncao da veia
de onde sera coletado o sangue, que pode ficar com hematomas, local dolorido apds a coleta,
havendo ainda a necessidade de puncionar mais de uma vez se a veia for de dificil acesso. Mas
ndo se preocupe, um profissional bem treinado estara responsavel por esse momento que para
alguns pacientes podera ser muito delicado.

Estou ciente de que esse medicamento somente pode ser utilizado por mim comprometendo-me a devolvé-
lo caso ndo queira ou ndo possa utilizi-lo se o tratamento for interrompido.

Autorizo a equipe cientifica a utilizar os dados deste procedimento para publicagdes cientificas, desde que
assegurado o anonimato. ( ) Sim ( )Nao

Local:

Data:

Nome do paciente:

CPF:

Assinatura do paciente

Médico responsével:
CRM:
UF:

Assinatura e carimbo do médico
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ANEXO 3

Questionario aos Médicos Oftalmologistas

Com o intuito de aprimorar o tratamento dos portadores de Sindrome do Olho Seco, este formulario é destinado aos Médicos
Oftalmologistas, para melhor compreenséo das necessidades terapéuticas e avaliagédo de possiveis aplicagdes da medicina
personalizada em prol do paciente.

*Qbrigatério

1. E-mail *

2. 1-Ha quanto tempo atua na Oftalmologia? *
Marcar apenas uma oval.

Menos de 5 anos
Entre 5e 10 anos
Entre 10 e 20 anos
Entre 20 e 30 anos

Mais de 30 anos

3. 2-Qual(is) a(s) sua(s) subespecialidade(s) na Oftalmologia? *

Marque todas que se aplicam.

Nenhuma

Cérnea / Doencas Externas

Catarata / Cirurgia Refrativa

Glaucoma

Retina / Uvea

Plastica / Vias Lacrimais
Outro:

4. 3 -Qual(is) o(s) seu(s) locais de atuacdo? *

Marque todas que se aplicam.

Clinica privada

SUS - atendimento primario / posto de saude

SUS - atendimento secundario / ambulatério de especialidades
SUS - atendimento tercidrio / hospital universitario

Outro:
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5. 4 - Quantos pacientes com Sindrome do Olho Seco atende em uma semana normal de trabalho? *
Marcar apenas uma oval.

0a1l0

10a30
30a50
50a 100

Mais de 100

6. 5 - Qual o percentual desses pacientes com Sindrome do Olho Seco com grau de Moderado a Grave? *

Marcar apenas uma oval.

0-1%
1-5%
5-10%

Mais de 10%

7. 6 -Tem experiéncia com o uso de colirio de soro autélogo no tratamento de pacientes com Sindrome do Olho Seco? *
Marcar apenas uma oval.
Sim

Néo

8. 7 -Tem enfrentado dificuldades em disponibilizar o tratamento com colirio de soro autdlogo para os seus pacientes?
Qual(is)? *

Marque todas que se aplicam.

N&o hd um servigo local autorizado para a sua produgao
Alto custo
Conservagdo complicada
Baixa aceitagao
N&o tenho enfrentado dificuldades
Nao se aplica
Outro:



9. 8- Em qual porcentagem dos casos LEVES de Sindrome do Olho Seco vocé recomendaria o colirio de soro autélogo, se
estivesse facilmente disponivel? *

Marcar apenas uma oval.

C )o%

C )1-10%

(. )10-20%
(" )20-50%
() Mais de 50%

10. 9 - Em qual porcentagem dos casos MODERADOS a GRAVES de Sindrome do Olho Seco vocé recomendaria o colirio de
soro autologo, se estivesse facilmente disponivel? *

Marcar apenas uma oval.
C 0%

C )1-10%

(. )10-25%

() 25-50%

() 50-75%

() Mais de 75%

11. 10 - Deixe sua opinido, duvidas e comentarios sobre o colirio de soro autélogo

Este conteudo nao foi criado nem aprovado pelo Google.

Google Formularios



Anexo 4

Pesquisa de satisfacdo para médicos oftalmologistas
Este formulario é destinado aos médicos oftalmologistas que indicaram o uso de colirio de soro autélogo como tratamento para
pacientes com sindrome de olho seco e outros acometimentos oculares.

E-mail

1- Apos o tratamento com colirio de soro autélogo, houve melhora na condicao clinica de seus pacientes?
Marcar apenas uma oval.
Sim

Nao

2 - Os pacientes relataram melhora em quais dos sintomas com o uso do colirio de soro autdlogo?

Marque todas que se aplicam.

Ardéncia

Secura dos olhos
Vermelhidao
Prurido

Acuidade visual

3 - Os pacientes relataram algum inconveniente sobre o uso de colirio de soro autdlogo?

Marcar apenas uma oval.

Sobre o produto (ardéncia, dificuldade no uso do conta gotas, etc)
Dificuldade na logistica ( coleta e retirada do produto)
Precgo alto

Outros

4 - Como avalia o produto que esta sendo fornecido aos pacientes em uma escala de 0 a 10, sendo O um produto ruim e
10 excelente

Marcar apenas uma oval.

5 - Continuaria recomendando o produto para novos pacientes?
Marcar apenas uma oval.
Sim

Néo
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7. 6-Teve dificuldades para disponibilizar essa terapia?

Marcar apenas uma oval.

() sim
() Nao

8. 7 -Serespondeu SIM na questao 6, especifique qual(is) dificuldades encontrou:

9. 8- Como classificaria a eficacia do colirio de soro autélogo?

Marcar apenas uma oval.

() Bom

@ Muito Bom
Q Excelente
() Ruim
() Muito ruim

10. 9 - Deixe sua opinido, duvidas e comentarios sobre o colirio de soro autélogo

Este conteudo nao foi criado nem aprovado pelo Google.

Google Formularios



Anexo 5

Pesquisa de satisfacdo de pacientes

Este formulario é destinado aos pacientes que fazem uso de colirio de soro autélogo

1. Nome
2. Idade
3. Sexo

Marcar apenas uma oval.

Feminino

Masculino

4. Raca
Marcar apenas uma oval.

Branca
Preta
Parda
Amarela

Indigena

5. 1- Como vocé considera o uso do colirio de soro autologo:
Marcar apenas uma oval.

Excelente
Bom
Regular
Ruim

Nao melhorou nada
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6. 2 -Vocé sente que houve melhora na sensacdo de "olhos secos"?
Marcar apenas uma oval.
Sim

Nao

7. 3 -Houve melhora na sensacéo de "ardéncia" dos olhos?
Marcar apenas uma oval.
Sim

Nao

8. 4- Quanto a "vermelhidao" dos olhos, também houve melhora?
Marcar apenas uma oval.
Sim

Nao

9. 5- Percebeu melhora para enxergar?
Marcar apenas uma oval.
Sim

Néo

10. 6 - Vocé usa outros produtos/medicamentos juntos?
Marcar apenas uma oval.
Sim

Nao

11. 7 - Se sim, quais sao estes produtos/medicamentos?



12. 8 - Vocé encontra alguma dificuldade no uso do colirio?
Marcar apenas uma oval.

() sim
() Nao

13. 9 -Sesim, o que vocé acha complicado em relagdo ao uso?

14. 10 - Como foi a coleta de sangue?
Marcar apenas uma oval.

() Tranquila, sem nenhuma intercorréncia
() Traumética, ndo pretendo voltar
() Fui mal atendido

Q Tenho medo, mas néo vejo problemas

15.  11- Comparando com outros produtos que vocé ja fez uso, como vocé classifica o colirio de soro autélogo de 0 a 10,
sendo O um produto muito ruim e 10 excelente

Marcar apenas uma oval.

16. Espaco livre para o (a) senhor (a) dar sugestdes ou registrar reclamacdes.

Este conteudo nao foi criado nem aprovado pelo Google.

Google Formularios



