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Processo n2 25351.923279/2022-66

Orientagdes acerca da realizacao de testes de analises
clinicas para a confirmacdo da infeccdo pelo
virus Monkeypox (MPXV)

1. RELATORIO

Monkeypox é uma doenca causada pelo Monkeypox virus (MPXV), do género
Orthopoxvirus e familia Poxviridae. A essa familia, também pertencem os virus da variola, virus Vaccinia, a
partir do qual a vacina contra variola foi desenvolvida.

O nome deriva da espécie em que a doenca foi inicialmente descrita em 1958. Trata-se de
uma doenga zoondtica viral, cuja transmissdao para humanos pode ocorrer por meio do contato com
animal silvestre ou humano infectado ou com material corporal humano contendo o virus. Apesar do
nome, é importante destacar que os primatas ndo humanos (macacos) podem ser acometidos pela
doenga, mas ndo sdo reservatdrios do virus. Embora o reservatdrio seja desconhecido, os principais
animais provaveis sdao pequenos roedores (como esquilos, por exemplo), naturais das florestas tropicais
da Africa Central e Ocidental.

Com a evolucdo do cendrio epidemioldgico global, a Organizacdo Mundial da Saude - OMS
declarou Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional em 23 de julho de 2022, elevando o
nivel de preocupa¢do com a doenca e apontando a necessidade de ampliacdo da capacidade para
conteng¢do da sua transmissdo nos paises.

Nesse sentido, a Organizagdo Pan-Americana da Saude/Organizacdo Mundial da Saude
(OPAS/OMS) recomenda que os Estados-Membros garantam a identificacdo adequada dos casos
suspeitos, a coleta de amostras e a implementacdo de protocolos de deteccdo molecular, em
Laboratdrios Nacionais de Referéncia, de acordo com a capacidade existente. Quando necessario,
pode ser considerado o envio de amostras a um Laboratério de Referéncia nacional ou mundial.

O Ministério da Saude, por meio da Sala de Situagdo instalada em 23 de maio, monitora as
notificacbes de casos de MPXV no mundo e, no Brasil, além do monitoramento também é realizada a
investigacdo dos casos, assim como a elaboracdo de documentos técnicos para fomentar acoes
publicas. A sala tem atuado na padronizacdo das informacgdes e na orienta¢ao dos fluxos de notificacdo e
investigacao para as Secretarias de Saude Estaduais, Municipais e do Distrito Federal, bem como para os
Laboratdrios Centrais e de Referéncia de Saude Publica.

N3do obstante, com a mudanca do cenario epidemiolégico global e nacional, foi ativado o
Centro de Operagdes de Emergéncia em Saude Publica Nacional para o Monkeypox (COE-Monkeypox),
em 29 de julho de 2022. Nesse sentido, o Ministério da Saude, por meio da Secretaria de Vigilancia em
Saude, vem coordenando o COE-Monkeypox, com vistas a organizar a atuacao do SUS para resposta a
doenga no pais. No ambito do COE, as estratégias essenciais estdo centradas na disponibilizacdo de
tratamentos, imunizacdo e diagndstico oportuno para contencdo da doenca em territdrio nacional.

No ambito do diagndstico, a Anvisa foi demandada pelo Centro de Operagcdo de
Emergéncia (COE) para Monkeypox, a fim de que fossem elaboradas orientacdes referentes a
metodologia prdpria (in house), a fim de que o diagndstico laboratorial para Monkeypox esteja em
consonancia com a metodologia utilizada e validada pelo laboratério. Segundo os membros do COE,
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houve relatos de que estdo sendo liberados laudos com diagndsticos especificos para Monkeypox,

guando, na verdade, a metodologia empregada seria para deteccdo do Orthopoxvirus.

O objetivo desta Nota Técnica é fornecer orientagGes acerca das normas sanitdrias
relacionadas ao desenvolvimento de metodologia prépria (in house) para a investigacdo laboratorial de

Monkeypox virus.

2. ANALISE

2.1 Das Metodologias Proprias (in house)

A Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 302, de 13 de outubro de 2005, dispde sobre o
Regulamento Técnico para funcionamento de laboratdrios clinicos (RDC n° 302/2005). Nessa norma, é
regulamentado o funcionamento do laboratério clinico no que diz respeito as condi¢bes gerais de
organizacdo, recursos humanos, infraestrutura, equipamentos e instrumentos laboratoriais, produtos

para diagndstico de uso in vitro, gerenciamento de residuos e biosseguranca.

A citada normativa traz, ainda, a seguinte definicdo para metodologia prépria, in house:

4.31 Metodologia prépria em laboratério clinico (in house): Reagentes ou sistemas analiticos
produzidos e validados pelo préprio laboratdrio clinico, exclusivamente para uso préprio, em

pesquisa ou em apoio diagndstico.

Ademais, dispde sobre os critérios que devem ser observados quando da realizacdo dessa

metodologia:

5.5.5 O laboratdrio clinico que utilizar metodologias préprias — In House, deve documenta-las

incluindo, no minimo:

a) descricdo das etapas do processo;

b) especificagdo e sistemdtica de aprovagdo de insumos, reagentes e equipamentos e instrumentos.

c) sistematica de validagdo.

5.5.5.1 O laboratério clinico deve manter registro de todo o processo e especificar no laudo que o

teste é preparado e validado pelo préprio laboratério.

Dessa forma, o uso da metodologia in house é permitido de forma irrestrita, desde que
cumpridos os requisitos normativos. E importante destacar que o processo de validacio é Unico para
cada laboratério clinico. Logo, ndo é permitida a comercializacdo, repasse ou cessdao de qualquer
natureza da metodologia prépria para outros laboratdrios clinicos, mesmo que pertencentes a uma
mesma “rede” laboratorial ou equivalente, constituindo, portanto, uma limitacdo de uso desse tipo de

metodologia.

Importante observar, ainda, que, de acordo com a RDC n2 302/2005, o termo Validagdo é

definido como:

4.41 Validagdo: Procedimento que fornece evidéncias de que um sistema apresenta desempenho

dentro das especificagGes da qualidade, de maneira a fornecer resultados validos

E de conhecimento da comunidade cientifica a dificuldade de desenvolvimento de testes
de biologia molecular para diagndstico diferencial do virus Monkeypox frente a outros virus do género
Orthopoxvirus. Dadas as semelhancgas entre as sequéncias génicas, os primers descritos na literatura
cientifica ndo sdo exclusivos para identificar a espécie Monkeypox. Portanto, a hibridizacdo cruzada com
varios membros do género Orthopoxvirus é recorrente nos testes de PCR em Tempo Real. Diante desta
evidéncia, os drgaos de saude emitiram orientagdes de como proceder para realizar um diagndstico
diferencial de virus Monkeypox, a saber: o Ministério da Saude do Brasil, por meio da sala de Situacdo de
Monkeypox; a World Health Organization — “Laboratory testing for the monkeypox virus —2022” e Center
For Disease Control and Prevention - CDC. Atualmente, estdo registrados na Anvisa dois kits para
diagndstico in vitro para Monkeypox, quais sejam, KIT MOLECULAR MULTIPLEX OPXV/ MPXV/ VZV/ RP

BIO-MANGUINHOS? e KIT MOLECULAR MONKEYPOX (MPXV) BIO-MANGUINHOS?.

Com o alerta de casos suspeitos e confirmados de Monkeypox se expandindo na Europa,
fora da Africa que é o local endémico da doenca, a Coordenacdo-Geral de Laboratérios de Satde Publica
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do Departamento de Articulagdo Estratégica de Vigilancia em Saude da Secretaria de Vigilancia em Saude
do Ministério da Saude (CGLAB/DAEVS/SVS-MS), em articulagdo com o Centro Colaborador para o
diagndstico laboratorial dos Orthopoxvirus no Brasil, quais sejam, o Laboratdrio de Biologia Molecular de
Virus do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho e Laboratdrio de Virologia Molecular do Instituto de
Biologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro (LBMV/IBCCF/UFRJ e LVM/IB/UFRJ), coordenado pela
Profa. Dra. Clarissa Damaso, organizou o diagndstico laboratorial por meio do Protocolo validado pelo
CDC e indicado pela OMS, como também orientou para a expansdo da Rede Nacional de Laboratérios de
Saude Publica (RNLSP).

Desse modo, com o estabelecimento da Sala de Situacdo no Ministério da Saude, em 23 de
maio de 2022, o Brasil estruturou, tecnicamente, quatro (04) Laboratdrios de Referéncia para o
diagndstico do Monkeypox, por biologia molecular. Com a mudancga do cendrio epidemioldgico global e
ativagdo do Centro de OperagGes de Emergéncia em Saude Publica Nacional para o Monkeypox (COE-
Monkeypox) em 29 de julho de 2022, o Ministério da Saude expandiu o diagndstico laboratorial para 8
(oito) Laboratdrios de Referéncia (Fiocruz/RJ, UFRJ, FUNED/MG, IAL/SP, LACEN/DF, IEC/PA, LACEN/RS e
FIOCRUZ/AM), tendo em vista a atual situacdo de saude publica existente no pais.

O Plano de Contingéncia Nacional para Monkeypox, elaborado pelo COE Monkeypox,
define como caso confirmado o caso suspeito com resultado laboratorial "Positivo/Detectavel" para
Monkeypox virus (MPXV) por diagndstico molecular (PCR em tempo real - gPCR e/ou
Sequenciamento). No ambito dos citados laboratdrios, conforme exposto, é utilizado o protocolo do CDC.
Entretanto, destaca-se que a metodologia embasada nesse protocolo deve ser validada por
qgualquer laboratério, publico ou privado, que a utilize. Logo, faz-se necessario reforcar que os
laboratérios que realizam testes para Monkeypox virus, por meio de metodologias préprias ou cedidas
(como é o caso do CDC), sdo os responsdveis por validar o protocolo do teste, bem como os primers
utilizados, a fim de garantir que o diagndstico apresentado se refira ao Monkeypox virus e ndo a outra
espécie do género Orthopoxvirus.

Nesse contexto, outra questdo relevante é a descricdo do resultado do teste no laudo
laboratorial. Se, porventura, a metodologia prdpria (in house) desenvolvida e validada pelo laboratdrio
clinico ndo for capaz de diferenciar o Monkeypox virus de outros virus do género Orthopoxvirus, é
necessario que o resultado relatado no laudo esteja de acordo com as limitagdes da metodologia
empregada no teste. Nesse caso, o resultado deve ser descrito em referéncia aos Orthopoxvirus, em
detrimento ao Monkeypox virus.

Adicionalmente, destaca-se que houve a publicacdo da Portaria GM/MS N2 3.328, de 22 de
agosto de 2022, que altera a Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 4, de 28 de setembro de 2017, para
dispor sobre a obrigatoriedade de notificacdo ao Ministério da Salde de todos os resultados de testes
diagndstico para deteccdo do Monkeypox virus realizados por laboratérios da rede publica, rede privada,
universitarios e quaisquer outros, em todo o territério nacional. Logo, nota-se a importancia de serem
realizados testes com diagndsticos condizentes com as metodologias validadas pelos laboratdrios, que
tenham a capacidade de detectar, de maneira diferencial, o virus Monkeypox, a fim de minimizar o risco
de ocorrerem resultados falso positivos.

2.2 Das agoes de fiscalizagao

Alei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, que dispGe sobre as condi¢cdes para a
promogao, protecdo e recuperacdo da saude, a organizacdo e o funcionamento dos servigos
correspondentes e dd outras providéncias, em seu Artigo 6°, Paragrafo 1°, estabelece a vigilancia
sanitaria como um conjunto de a¢Ges capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e de intervir
nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producdo e circulacio de bens e da
prestacao de servicos de interesse da saude, abrangendo o controle de bens de consumo que, direta ou
indiretamente, se relacionem com a salde, compreendidas todas as etapas e processos, da produc¢do ao
consumo e o controle da prestacao de servicos que se relacionam direta ou indiretamente com a saude.

As acbGes de controle sanitario sdo desenvolvidas com base no principio da
descentralizacdo politico-administrativa, em concordancia com o Artigo 72 da Lei n2. 8080, de 19 de
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setembro de 1990, e com a Lei n2 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que define o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNVS) e Anvisa. Neste contexto, a execucdo de acdes e servicos de vigilancia
sanitaria em servicos de saude é, prioritariamente, de responsabilidade dos municipios e, em carater
complementar, dos estados.

Portanto, é competéncia primaria dos érgdos de vigilancia sanitaria locais, municipais,
estaduais e do Distrito Federal, a depender da pactuacdo bipartite, verificar se os laboratérios clinicos
atendem ao estabelecido nas normas que regulamentam a infraestrutura e o
funcionamento desses servicos de saude.

No contexto do desenvolvimento de metodologia prépria (in house), cabe ao 6rgdo de
vigilancia sanitaria local a verificagdo do cumprimento dos requisitos da RDC 302/2005. Assim, faz parte
das acles de fiscalizacdo dos laboratdrios clinicos a analise da documentacdo que obrigatoriamente
devera ser elaborada em cumprimento ao item 5.5.5 do Anexo da referida Resolugdo.

Logo, cabe ao 6rgdo de vigilancia sanitaria local, caso constatado que o estabelecimento
fiscalizado tenha cometido infracdo sanitdria, aplicar as sancdes previstas na Lei n2 6.437, de 20 de agosto
de 1977, que configura infracGes a legislacdo sanitaria federal, estabelece as sanc¢bes respectivas e da
outras providéncias.

Adicionalmente, importante destacar que, no ambito da Lei n? 9.782/1999, a Anvisa
poderd assessorar, complementar ou suplementar as agdes estaduais, municipais e do Distrito
Federal para o exercicio do controle sanitario.

3. CONCLUSAO

Diante do exposto, enfatizamos a necessidade do atendimento ao disposto no Anexo da
RDC 302/2005, no que se refere ao cumprimento dos critérios para o desenvolvimento da metodologia
prépria (in house), especialmente quanto ao registro da validacdo dessas metodologias. Ademais, faz-se
importante destacar que o preenchimento do laudo laboratorial deve ocorrer em consonancia com a
capacidade de diferenciacdao do Monkeypox virus dos outros virus do género Orthopoxvirus.

Por fim, reafirmamos que a responsabilidade pela verificacgdo do cumprimento das normas
que regulamentam os laboratérios clinicos e aplicagdo das sang¢des legais, no caso do seu
descumprimento, é, primariamente, do érgdo de vigilancia sanitdria local, podendo a Anvisa assessorar,
complementar ou suplementar as a¢des estaduais, municipais e do Distrito Federal para o exercicio do
controle sanitdrio.

1. https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/q/?numeroRegistro=80142170062
2. https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/q/?numeroRegistro=80142170063
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Documento assinado eletronicamente por Giselle Silva Pereira Calais, Gerente-Geral de Tecnologia
em Servigos de Saude, em 13/10/2022, as 07:38, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

F21 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
3 i informando o cédigo verificador 2076338 e o cédigo CRC 069BC276.
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