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SUMARIO EXECUTIVO
1. A presente Nota Técnica tem como objetivo fundamentar a decisdo tomada pelo Plendrio

do CONCEA/MCTI, durante a sua 652 reunido do Ordinaria, sobre a solicitagio de manifestacdo
encaminhada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais - CEUA do Instituto Vital Brazil - RJ, em carta de
12 de julho de 2024 (SEI 12116537), acerca da prorrogacao do prazo de 5 (cinco) anos estabelecido na
Resolugcdo Normativa CONCEA/MCTI n2 45, de 22 de outubro de 2019, como limite para substituicdo
obrigatdria do Teste de Pirogénio em coelhos pelo Teste de Ativacdo de Mondcitos (MAT), como método
alternativo para avaliacdo da contaminacgdo pirogénica em produtos injetaveis.

ANALISE

2. Criado pela Lei n? 11.794, de 08 de outubro de 2008, e regulamentado pelo Decreto n?
6.899, de 15 de julho de 2009, o Conselho Nacional de Controle de Experimentacdao Animal - CONCEA é a
autoridade nacional responsdavel por formular e zelar pelo cumprimento das normas relativas a utilizacao
de animais com finalidade de ensino e pesquisa cientifica em todo o territério nacional. Neste contexto,
sdo consideradas como atividades de pesquisa cientifica todas aquelas relacionadas com ciéncia basica,
ciéncia aplicada, desenvolvimento tecnoldgico, producdo e controle da qualidade de drogas,
medicamentos, alimentos, imunobioldgicos, instrumentos, ou quaisquer outros testados em animais. Sua
competéncia abarca as atividades e projetos que envolvam a criagdo e utilizagao de animais pertencentes
ao filo Chordata, subfilo Vertebrata, exceto o homem.

3. O CONCEA ¢é presidido pela Ministra de Estado da Ciéncia, Tecnologia e Inovac¢do e
constituido por cidad3dos brasileiros, com grau académico de doutor, nas dreas de ciéncias agrarias e
bioldgicas, saude humana e animal, biotecnologia, bioquimica ou ética, de notdria atuacdo e saber
cientificos e com destacada atividade profissional nestas areas. Sendo composto por representantes das
seguintes entidades: Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo - MCTI; Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico - CNPg; Ministério da Educagao - MEC; Ministério do Meio
Ambiente e Mudanca do Clima - MMA; Ministério da Saude - MS; Ministério da Agricultura, Pecudria e
Abastecimento - MAPA; Conselho de Reitores das Universidades do Brasil - CRUB; Academia Brasileira de
Ciéncias - ABC; Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia - SBPC; Federacdo das Sociedades de
Biologia Experimental - FeSBE; Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratdrio - SBCAL;
representantes da Industria Farmacéutica e representantes das sociedades protetoras de animais
legalmente estabelecidas no Pais (Art. 92, do Decreto 6.899). Assim, por ser formado por um colegiado
plural e em constante atualizacdo, o CONCEA estd sempre acompanhando a dindmica dos avancos
cientificos e incorporando as inovagdes associadas a sua area de atuagdo, elevando o patamar de
qgualidade das pesquisas desenvolvidas no Pais para um nivel de confianca de reconhecimento
internacional, observando os principios éticos e garantindo o bem-estar animal.

4, Conforme estipulado no artigo 52, Inciso Ill, da Lei N2 11.794/88, compete ao CONCEA:



Il —= monitorar e avaliar a introdugdo de técnicas alternativas que substituam a
utiliza¢do de animais em ensino e pesquisa;

Cabe ao Conselho Nacional de Controle de Experimentacdao Animal — Concea monitorar
e avaliar a introducdo de técnicas alternativas que substituam a utilizacdo de animais em
ensino ou pesquisa cientifica, conforme estabelecido pela Lei 11.794, de 08 de outubro
de 2008.

5. O CONCEA conta com uma Camara Permanente de Métodos Alternativos que trabalha
continuamente no reconhecimento de novos métodos, observando a necessidade da insercao dos
pesquisadores aos conceitos dos 3Rs ("“reduction, refinement, replacement"), que no Brasil sdo traduzidos
como Redugdo, Refinamento e Substituicdo. Até o momento, foram publicadas e 05 (cinco) Resolugdes

Normativas sobre o tema. A Resolu¢do Normativa Resolucdo CONCEA/MCTI N2 18, de 24 de setembro de
2014, a Resolugdo CONCEA/MCTI N2 31, de 18 de agosto de 2016, Resolu¢do CONCEA/MCTI N2 45, de 22
de outubro de 2019, Resolugdo CONCEA/MCTI N2 54, de 10 de janeiro de 2022 e Resolugdo
CONCEA/MCTI N2 56, de 5 de outubro de 2022.

6. De acordo com o Decreto n°. 6.889, de 15 de julho de 2009, métodos alternativos sdo
definidos como:

Il - métodos alternativos: procedimentos validados e internacionalmente aceitos que
garantam resultados semelhantes e com reprodutibilidade para atingir, sempre que
possivel, a mesma meta dos procedimentos substituidos por metodologias que:

a) ndo utilizem animais;

b) usem espécies de ordens inferiores;

¢) empreguem menor numero de animais;
d) utilizem sistemas orgdnicos ex vivos; ou
e) diminuam ou eliminem o desconforto.

7. Para ser validado o método precisa estar em conformidade com os procedimentos
realizados por Centros para Validacdo de Métodos Alternativos ou por estudos colaborativos
internacionais, podendo ter aceitacdo regulatdria internacional. Sendo que a sua confiabilidade e
relevancia para determinado propdsito foram determinadas por meio de um processo que envolve os
estagios de desenvolvimento, pré-validacao, validagdo e revisdo por especialistas. Todos os métodos
alternativos reconhecidos pelo CONCEA encontram-se formalmente validados por centros internacionais
e possuem aceitacao regulatéria internacional. As aplicacGes especificas de cada um deles, bem como a
determinacdo de se destinarem a substituicdo total, a substituicdo parcial ou a reducdo, encontram-se
descritas no préprio método e, como tal, devem ser respeitadas.

8. A Resolucdo Normativa CONCEA/MCTI N2 45, de 22 de outubro de 2019, reconheceu o uso,
no pais, do método alternativo Teste de Ativacdo de Mondcitos para avaliacdo da contaminacao
pirogénica em produtos injetdveis, considerando o parecer da Camara Permanente de Métodos
Alternativos que acolheu recomendagdao do Centro Brasileiro de Validacgdo de Métodos Alternativos -
BraCVAM. Esta mesma Resolu¢do Normativa estabeleceu o prazo de até 5 (cinco) anos como limite para
substituicdo obrigatdria do método original pelo método alternativo.

9. O método alternativo foi aprovado para o seguinte desfecho:

I - Avaliag¢do da contaminagdo pirogénica em produtos injetdveis:

a) Teste de Ativagdo de Mondcitos.
10. O Teste de Ativacdo de Mondcitos (Monocyte Activation Test - MAT) é utilizado para
detectar ou quantificar possiveis contaminantes presentes na amostra, que quando em contato com
mondcitos do sangue humano, induzem a liberagdo de citocinas, que tém um papel na patogénese da
febre. Esse processo de liberagdao pode ocorrer a partir de mondcitos de diferentes origens como do

sangue humano fresco ou criopreservado, de células mononucleares de sangue periférico ou de cultura
de linhagens celulares monociticas. As citocinas liberadas sdo medidas por kits comerciais através de um



ensaio imunoenzimatico. A busca por métodos alternativos ao uso de animais levou ao estudo de
metodologias baseadas no principio da febre, que pudessem substituir o teste classico em coelhos. O
Teste de Ativacao de Mondcitos tem sido aceito pela Agéncia de Medicamentos e Alimentos dos Estados
Unidos (Food and Drug Administration - FDA)

11. E importante ressaltar que o prazo limite para a utilizacdo obrigatéria do MAT em territério
nacional, encerra-se em 22 de outubro de 2024.

12. Em vista do exposto, a Comissdo de Etica no Uso de Animais - CEUA do Instituto Vital Brazil
- RJ, em carta de 12 de julho de 2024 (SEl 12116537), solicitou ao CONCEA prorrogacdo do prazo para a
implementacdo da Resolugdo Normativa CONCEA/MCT N2 45/2019.

13. A justificativa apresentada baseia-se na indisponibilidade do kit para a implantagao do MAT
nas analises de rotina dos diversos soros hiperimunes produzidos no Departamento de Controle Bioldgico
do IVB. A instituicdo alega que a avaliacdo de pirogénio é um dos testes de seguranca toxicoldgica em
produtos injetaveis realizado no Controle de Qualidade de soros hiperimunes, conforme a Farmacopeia
Brasileira. Ressalta ainda que a maior parte do material necessario para a execucdo do teste precisa ser
adquirida por meio de importacao.

14, O Instituto Vital Brazil é um dos 21 laboratérios oficiais brasileiros e um dos quatro
fornecedores de soros hiperimunes para o Ministério da Saude, que os distribui por todo o Brasil. No
instituto, sdo produzidos antidotos contra tétano, raiva e antipeconhentos, usados no tratamento de
acidentes com cobras, aranhas e escorpides. Os soros produzidos nos laboratdrios oficiais ndo podem ser
encontrados em farmacias e ndao sdo vendidos a particulares. A producdo é entregue ao Ministério da
Saude, que os distribui aos polos de atendimento espalhados por todo o pais. O tratamento com os soros
produzidos no Instituto Vital Brazil é gratuito e sé pode ser feito nos polos de atendimento.

15. As justificativas apresentadas pelo Instituto Vital Brasil foram discutidas pela Camara
Permanente de Métodos Alternativos durante a 652 Reunido Ordinaria do CONCEA/MCTI, no dia 22 de
agosto de 2024, que apresentou as seguintes consideragdes:

16. Segundo o Boletim Epidemolégio, volume 54, N218, do Ministério da Salde, de 19 de
dezembro de 2023, mundialmente, os acidentes ofidicos afetam por volta de 5,4 milhGes de pessoas.
Destes, entre 1,8 e 2,7 milhdes adoecem, e aproximadamente 81.410 a 137.880 pessoas evoluem a ébito.
Tais acidentes também podem deixar sequelas por deficiéncia fisica e psicolégica, e segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as picadas de cobra acarretam cerca de trés vezes mais
amputacdes e outras deficiéncias permanentes anualmente.

17. Os acidentes por serpentes é um sério problema de saude publica no Brasil e as
consequéncias das intoxicagdes por mordidas desses animais vao além das questées médicas, afetando
também as questdes sociais e econOmicas devido a incapacidade de os pacientes continuarem
trabalhando. A OMS incluiu os acidentes ofidicos na lista de doencas tropicais negligenciadas, que
acometem, na maioria dos casos, populacdes pobres que vivem em dareas rurais. Essas popula¢des
necessitam de educacdo preventiva, tratamento e servicos de gerenciamento de longo prazo.

18. Mediante essa situacdo global e com o intuito de alcancar os Objetivos do
Desenvolvimento Sustentdvel (ODS), o Brasil, junto com diversos paises das Américas, assumiu o
compromisso com a OMS de reduzir em 50% a mortalidade até 2030. Para tanto, esta estratégia foi
desenvolvida com o fim de atender aos seguintes pilares: aumentar a acessibilidade aos soros
antivenenos; garantir tratamento soroterdpico com énfase na seguranca do paciente, na qualidade e na
eficacia; fortalecer os servicos de salde; capacitar os profissionais de saude; mobilizar e sensibilizar a
sociedade e integrar parceiros para viabilizar recursos financeiros (compartilhamento de transferéncia de
tecnologias entre os laboratérios produtores para producdo desses antivenenos).

19. Em vista do exposto, a Cdmara apontou os seguintes fatos:

a) Os Soros Hiperimunes (antivenenos, anti-toxicos, anti-virais),sequndo a Resolu¢éo da
Diretoria Colegiada da ANVISA n° 187, de 8 de novembro de 2017, sdo produtos
bioldgicos contendo imunoglobulinas heterdlogas inteiras ou fragmentadas, purificadas,
obtidas a partir de plasma de animais hiperimunizados com Material-Fonte.



b) Os soros antiofidicos sdo espécie especifica, ou seja, somente soros produzidos com
venenos de peconhas do territdrio nacional tem atividade neutralizante e terapéutica.

c) A Farmacopeia Brasileira exige ensaios de presenca de substdncia pirogénica com o
ensaio de controle de qualidade lote a lote.

d) A falta de conformidade legal que caracterize a eficdcia, sequranc¢a e qualidade, pode
levar ao desabastecimento de produto terapéutico no pais.

CONCLUSAO

20. Com base nas justificativas apresentadas pelo Instituto Vital Brazil e nas consideragGes dos
Conselheiros da Camara Permanente de Métodos Alternativos, o Plendrio da 652 Reunido Ordindria do
CONCEA/MCTI aprovou a concessdo de extensdo de prazo por mais 365 (trezentos e sessenta e cinco)
dias para a substituicdo do teste de pirogénio em coelhos pelo Teste de Ativagdo de Mondcitos - MAT, a
todos os produtores de Soros Hiperimunes em territorio nacional, contados a partir de 23 de outubro de
2024.
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