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Atualizacdo das orientacdes acerca da realizacdo de testes de
andlises clinicas para a confirmacdo da infec¢do pelo
virus Monkeypox (MPXV)

1. RELATORIO

Monkeypox (MPOX), também conhecida com variola dos macacos, € uma doenca causada
pelo Monkeypox virus (MPXV), do género Orthopoxvirus e familia Poxviridae. A essa familia, também
pertencem os virus da variola e o virus vaccinia, a partir do qual a vacina contra variola foi desenvolvida.

O nome deriva da espécie em que a doenga foi inicialmente descrita em 1958. Trata-se de
uma doenca zoondtica viral, cuja transmissdo 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 nao sao reservatérios do virus. Embora o reservatério seja desconhecido, os principais
animais provdveis sdo pequenos roedores (esquilos, por exemplo) naturais das florestas tropicais da
Africa Central e Ocidental.

Com a evolugdo do cendrio epidemioldgico global, a Organizacao Mundial da Saide - OMS
declarou o surto de MPOX uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional em 23 de
julho de 2022, elevando o nivel de preocupacdo com a doencga e apontando a necessidade de ampliagdo
da capacidade para contencdo da sua transmissdo nos paises. A Organizacdo Pan-Americana da
Saude/Organizacdo Mundial da Saude (OPAS/OMS) recomendou que os Estados-Membros garantam a
identificacdo adequada dos casos suspeitos, a coleta de amostras e a implementac¢do de protocolos de
deteccdo molecular, em Laboratérios 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.

No Brasil, o Ministério da Saude monitora as notificacdes nacionais e internacionais de
casos relacionados ao MPXV, investiga 0s casos suspeitos e elabora de documentos técnicos para
fomentar a¢Ges publicas. Uma sala de situacdo tem atuado na padronizacdo das informacdes e na
orientacdo 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. Além
disso, foi ativado o Centro de Operagdes de Emergéncia em Salide Publica Nacional para o MPOX (COE),
em 29 de julho de 2022, sob coordenacdo da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude. O
COE tem como objetivo organizar a atuagao rapida e integrada do SUS para resposta a doencga no pais e as
estratégias essenciais estdo centradas na disponibilizacdo de tratamentos, imunizacdo e diagndstico
oportuno para contencado da doenca em territério nacional.

Em 2022, a Anvisa foi demandada pelo COE para elaborar orientacdes referentes a
metodologia prépria (in house), a fim de que o diagndstico laboratorial esteja em consonancia com a
metodologia utilizada e validada pelo laboratério. A Agéncia entdo publicou a NOTA TECNICA N°
18/2022/SEI/GGTES/DIRE3/ANVISA, com orientagdes acerca da realizagdo de testes de analises clinicas
para a confirmagdo da infeccdo pelo MPXV. A época, a legislagdo vigente para o funcionamento de
laboratérios clinicos era a RESOLUCAO-RDC N2 302, de 13 de outubro de 2005.



Em 2023, houve uma queda significativa no nimero de casos e na gravidade dos
surtos devido ao aumento da conscientizacdo publica, implementacdo de campanhas de vacinagdo e
medidas de controle. Essa conjuntura levou a OMS a declarar o fim da emergéncia de saude publica
global em maio de 2023. No Brasil, o COE foi desmobilizado apds a declara¢cdao da OMS.

Em 14 de agosto de 2024, a OMS voltou a declarar a MPOX como uma Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Internacional, devido ao aumento significativo de casos, especialmente na
Republica Democrética do Congo e em paises vizinhos na Africa, onde a doenca se disseminou
rapidamente. Essa nova onda inclui uma cepa mais transmissivel do virus, o que gerou preocupacgdes
globais sobre o controle da dissemina¢do. Em resposta ao anuncio da OMS, o Ministério da Saude
mobilizou o COE novamente.

O objetivo desta Nota Técnica é atualizar as orientacdes constantes na NOTA TECNICA N2
18/2022/SEI/GGTES/DIRE3/ANVISA, relacionadas ao desenvolvimento de metodologia propria (in house)
para a investigacdo laboratorial do MPXV, a luz da nova legislacdo sanitaria vigente.

2. ANALISE
2.1. Da legislagao sanitaria vigente

Desde a publicacio da NOTA TECNICA N2 18/2022/SEI/GGTES/DIRE3/ANVISA a norma
sanitaria federal que regulamenta os servigos de laboratdrios clinicos foi atualizada. Assim, é importante
notar que a RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N2 786, de 5 de maio de 2023, revogou a
RESOLUCAO-RDC N2 302, de 13 de outubro de 2005.

Ainda em outubro de 2023, a nova norma foi alterada em alguns pontos pela RESOLUCAO
DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N2 824, de 26 de outubro de 2023.

Portanto, a RDC/Anvisa n? 786/2023, alterada pela RDC/Anvisa n2 824/2023, é a normativa
sanitdria vigente que dispGe sobre os requisitos técnico-sanitarios para o funcionamento de Laboratérios
Clinicos, de Laboratérios de Anatomia Patoldgica e de outros Servicos que executam as atividades
relacionadas aos Exames de Andlises Clinicas (EAC) e da outras providéncias.

O link para acesso a versdo consolidada da RDC/Anvisa n?2 786/2023
é:  https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5919009/RDC_786_2023_COMP.pdf/0fac8bb3-cbc8-
4d28-9¢32-929897306533 .

2.2. Das Metodologias Proprias (in house)

A RDC/Anvisa n? 786/2023 estabelece a seguinte definicdo para metodologia propria,
também chamada metodologia in house:

"XXVIl - metodologia propria (in house): metodologia analitica, reagentes ou sistemas analiticos
desenvolvidos, produzidos e validados pelo Servigo Tipo Ill para uso em seu ambiente, podendo ser
aplicada em pesquisa ou em apoio ao diagndstico e terapéutico;"

Segundo a RDC, o Servigo Tipo Il pode ser o laboratdrio clinico ou o laboratério de
anatomia patolégica.

A respeito da metodologia propria, a RDC/Anvisa n2 786/2023 define diversos requisitos
especificos, a saber:

"Art. 96. Quando for utilizada Metodologia Prdpria, o Servigo Tipo Il deve garantir a rastreabilidade
de todos os insumos, reagentes e demais componentes utilizados na andlise.

(...)

Subsegdo |

Da Metodologia Prépria

Art. 129. Somente o Servigo Tipo Il pode desenvolver e utilizar Metodologia Propria.

Art. 130. O Servico Tipo Il que utilizar Metodologia Propria deve documentd-la, incluindo, no
minimo:



| - descrigdio das etapas do processo;
Il - rastreabilidade de todos os produtos e insumos utilizados;
IIl - especificagdo e sistemdtica de aprovagdo de insumos, reagentes, equipamentos e instrumentos;

IV - sistemdtica de valida¢do de etapas e procedimentos, volume de reagentes, tipos de material
biolégico, materiais necessdrios, forma de interpretagdo dos resultados; e

V - determinagdo da sensibilidade e especificidade das metodologias.

Pardgrafo unico. O Servico Tipo Ill pode utilizar como componente do procedimento de ensaio por
Metodologia Prépria, materiais de uso laboratorial geral e reagentes isolados comercializados como
insumos para fabricagdo de produtos, bem como, outros rotulados internacionalmente como
Research Use Only (RUO), Analytic Specific Reagent (ASR) ou Investigational Use Only (IUQO).

Art. 131. O servigo Tipo Il deve especificar no laudo quais resultados foram obtidos por Metodologia
Propria.

Art. 132. Fica proibido ao Servigo Tipo Ill comercializar, repassar, doar ou entregar para consumo
reagentes ou qualquer produto proveniente de Metodologia Prdpria.

§ 12 O disposto no caput ndo se aplica a disponibilizagdo de reagentes e materiais para uso na fase
pré-analitica pelo Servigo Tipo Il vinculado.

§ 22 O Servigo Tipo Ill pode repassar ou ceder o conhecimento cientifico, fruto do desenvolvimento de
metodologia propria.

Art. 133. Todas as atividades relacionadas as fases do processo operacional de execugdo da
Metodologia Prépria devem ocorrer no servigco que a desenvolveu.

Art. 134. A Metodologia Prépria deve ter sua adequabilidade demonstrada ao uso pretendido por
meio de fundamentagdo cientifica e das condicées operacionais do Servico Tipo Ill, por meio de
estudo de validagdo, guias ou padrées nacionais.

§ 19 O disposto no caput exclui métodos gerais compendiais bdsicos como medida de pH, entre
outros.

§ 22 Ndo sdo aceitas as instrugées de uso dos produtos rotulados como Research Use Only (RUO)
como Unico subsidio para validagdo.

Art. 135. O Servigo Tipo Ill deve elaborar relatério de validagdo com descri¢cdo dos procedimentos,
dos materiais necessdrios e utilizados, dos pardmetros analiticos, dos critérios de aceitacto e dos
resultados, com detalhamento suficiente para possibilitar sua reprodugdo e, quando aplicdvel, sua
avaliagdo estatistica”.

Dessa forma, o uso da metodologia in house é amplamente permitido, desde que
cumpridos os requisitos normativos. Destaca-se que o processo de validacdo é Unico para cada
laboratdrio clinico. Logo, ndo é permitida a comercializacdao, repasse ou cessdo de qualquer natureza da
metodologia prépria para outros laboratdrios clinicos, mesmo que pertencentes a uma mesma “rede”
laboratorial ou equivalente, constituindo, portanto, uma limitagdao de uso desse tipo de metodologia.

A RDC/Anvisa n? 786/2023 também define o termo valida¢do como:

"XL - validagdo: processo estabelecido por evidéncias documentadas que comprovam que uma
atividade especifica apresenta conformidade com as especificagbes predeterminadas e atende aos
requisitos da qualidade."

Particularmente em relacdo as metodologias préprias, a validacdo é etapa fundamental
para a garantia da qualidade e da seguranga da analise.

2.3. Dos desafios para o diagndstico diferencial do MPXV

Com o surto de MPOX de 2024, que envolve predominantemente a clade |, a comunidade
cientifica continua a enfrentar desafios no desenvolvimento de testes de biologia molecular baseado na
metodologia de PCR para o diagndstico diferencial do MPXV em comparagdo com outros virus do género
Orthopoxvirus. Historicamente, as semelhancas nas sequéncias genéticas dentro do género Orthopoxvirus
levavam ao uso de primers que nao eram exclusivos para o diagndstico de MPOX, resultando em
hibridizagao cruzada com outros virus do mesmo género nos testes de PCR. Conhecimento recentes na



ciéncia e na tecnologia trouxeram novas abordagens no desenvolvimento dos testes de PCR,
concentrando-se em aumentar a especificidade e diminuir as possibilidades de reacdo cruzadas.

No processo de desenvolvimento de um teste de PCR para o diagndstico do MPXV, é
importante adotar critérios cientificamente fundamentados para o desenho e a selecdao de primers. Isso
inclui direcionar a selecdo dos primers para as regides mais conservadas do genoma viral para garantir
alta especificidade, evitando regides homodlogas entre os virus do género Orthopoxvirus, e utilizar
ferramentas de desenho de primers e bancos de dados atualizados.

Segundo as diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude, a utilizacdo de multiplos alvos
genéticos, tais como Orthopoxvirus, é recomendada como uma estratégia eficiente para aprimorar a
precisdao dos diagndsticos. Esta abordagem multifocal ndo s6 melhora a especificidade do teste, mas
também facilita a diferenciacdo precisa do MPXV dos demais virus Orthopoxvirus, reduzindo
significativamente o risco de resultados falso-positivos ou falso-negativos.

Além disso, é fundamental incorporar controles de reacdo e controle positivos e negativos
no desenvolvimento dos testes de PCR para monitorar a eficiéncia do teste, detectar possiveis
contaminagdes e garantir a precisdo dos resultados. O uso de controles adequados permite validar cada
etapa do processo diagndstico, assegurando a robustez e a confiabilidade dos testes.

Adotar critérios rigorosos no desenvolvimento de teste é essencial para definir claramente
a finalidade de uso do produto e identificar suas limitacdes. Tal abordagem garante que o teste seja
projetado para cumprir sua finalidade de uso proposta, ao mesmo tempo em que reconhece suas
restricdes técnicas e de desempenho. Isso facilita a interpretacdo precisa dos resultados e a aplicacao
adequada em estratégias de vigilancia e controle em saude publica.

2.4, Das a¢oes de fiscalizagdo

Alei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, que dispde sobre as condi¢des para a
promoc¢do, protecdo e recuperacdao da saude, a organizacdo e o funcionamento dos servicos
correspondentes e da outras providéncias, em seu Art. 6° §1°, estabelece a vigilancia sanitaria como um
conjunto de acdes capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas
sanitdrios decorrentes do meio ambiente, da producdo e circulacdo de bens e da prestacdo de servicos de
interesse da saulde, abrangendo o controle de bens de consumo que, direta ou indiretamente, se
relacionem com a saude, compreendidas todas as etapas e processos, da produgdo ao consumo e o
controle da prestacdo de servigos que se relacionam direta ou indiretamente com a saude.

As acOes de controle sanitdrio sdo desenvolvidas com base no principio da descentralizacdo
politico-administrativa, em concordancia com o Artigo 72 da Lei n2 8080, de 19 de 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 cria a Anvisa. De acordo com essas leis, a execugao de ac¢des e servigcos de vigilancia sanitdria em
servicos de saude é, prioritariamente, de responsabilidade dos municipios e, em carater complementar,
dos estados.

Portanto, é competéncia primdria dos 6érgdaos de vigilancia sanitdria locais, municipais,
estaduais e do Distrito Federal, a depender da pactuagdo bipartite, verificar se os laboratérios clinicos
atendem ao  estabelecido nas normas que regulamentam a organizagdo e o
funcionamento desses servicos de saude.

No contexto do desenvolvimento de metodologia prépria (in house), a autoridade sanitaria
competente deve verificar o cumprimento dos requisitos especificos da RDC/Anvisa n? 786/2023, por
meio da analise pormenorizada de toda a documentacdo que evidencia a implementacdo da Resolugdo e
inspecao das instalagdes. O servico de saude deve conceder livre acesso as instalagdes e documentos
sujeitos a vigilancia sanitdria, e fornecer todas as informagdes solicitadas pela autoridade sanitaria.

Em caso de constatacdo de ndo-conformidades, a autoridade sanitdria deve proceder
conforme a Lei n? 6437, de 20 de agosto de 1977, que configura infracOes a legislacdo sanitaria federal,
estabelece as sang¢des respectivas, e da outras providéncias e normativas locais, como os cédigos
sanitarios. Sempre que possivel, a Anvisa recomenda a adocdo de medidas de educacdo sanitaria, a fim



de estimular o servico de saude a aprimorar permanentemente a qualidade e a seguranga de seus
processos.

Adicionalmente, é importante destacar que, consoante a Lei n2 9.782/1999 e o Art.16 §1°
da Lei n? 8080/1990, a Anvisa poderad assessorar, complementar ou suplementar as a¢des estaduais,
municipais e do Distrito Federal para o exercicio do controle sanitario dos servicos de saude.

3. CONCLUSAO

Diante do exposto, a Anvisa enfatiza a obrigatoriedade de cumprimento da RDC/Anvisa n?
786/2023 pelos laboratoérios clinicos, especialmente no tocante aos critérios para o desenvolvimento da
metodologia propria (in house), sua validacdo e documentagdo. Ademais, faz-se importante destacar que
o preenchimento do laudo laboratorial deve ocorrer em consonancia com a capacidade de diferenciacao
do MPXV dos outros virus do género Orthopoxvirus.

Por fim, a Anvisa, enquanto coordenadora do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria,
reafirma o compromisso da Unido, estados, Distrito Federal e municipios com a execu¢ao das ac¢des de
vigilancia sanitdria de forma integrada, transparente e célere para a protecdo e promoc¢ao da saude da
populacdo brasileira.

Documento assinado eletronicamente por Janaina Lopes Domingos, Especialista em Regulagdo e
Vigilancia Sanitaria, em 13/09/2024, as 16:18, 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.
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Documento assinado eletronicamente por Joao Henrique Campos de Souza, Gerente de
Regulamentagio e Controle Sanitario em Servigos de Satde, em 17/09/2024, as 10:01, 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.
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Documento assinado eletronicamente por Karen de Aquino Noffs, Gerente-Geral de Tecnologia de
Produtos para Saude, em 18/09/2024, as 11:56, conforme horério oficial de Brasilia, com
fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_ 03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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Documento assinado eletronicamente por Marcia Goncalves de Oliveira, Gerente-Geral de
Tecnologia em Servicos de Saude, em 18/09/2024, as 16:10, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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F1 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
Pe informando o cddigo verificador 3175480 e o cddigo CRC 8AA8B6C6.
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