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INTRODUGAO A necessidade de alternativas ao uso de animais no teste de
pirogénio é guiada pelo principio dos 3R’s, culminando na aceitagio pela Farmacopeia
Europeia (F.E.) do método alternativo in witro, o Teste de Ativagio de Mondcitos
(MAT, 2010). Respeitando esta premissa, o MAT utiliza como matriz, fontes de
mondcitos humanos, sendo considerado um método promissor e eficiente, por excluir
riscos inerentes a extrapolagio inter-espécies, detectar amplo espectro de pirogénios
e suprir limitagdes dos testes atuais, o Teste de Endotoxina Bacteriana (LAL) ¢ o Teste
de Pirogénio em coelhos. Apesar das vantagens abordadas, alguns obstéculos técnico-
cientificos-regulatérios devem ser transpostos para a implantagio efetiva do MAT

na rotina industrial, em especial, de produtos biolégicos.

OBJETIVO Neste contexto, a vacina contra febre amarela (VFA) foi selecionada
como primeiro modelo de aplicabilidade do MAT em vacinas por: (1) ser carro-chefe do
portfélio de Bio-Manguinhos, (2) processo de produgio complexo, com fatores criticos
de interferéncia como uso de virus vivo e residuos de componentes de processos (ovos
embrionados), (3) potencial investigativo de outras fontes pirogénicas nio detectadas

pelo método descrito na monografia da vacina.

METODOLOGIA Os métodos farmacopeicos descrito para MAT utilizando
IL-1/sangue criopreservado, IL-6/ sangue fresco e proposta de método para rotina
industrial, IL-6/ sangue criopreservado, foram validados conforme requisitos da F.E. A

verificagio produto-especifica foi realizada com a VFA/10 doses e fatores interferentes
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avaliados através da maxima dilui¢do vilida. Apds determinagio da dilui¢do, o método

quantitativo foi aplicado aos lotes vacinais, com interpreta¢io entre os sistemas de lei-

tura e matrizes do MAT e LAL.

RESULTADOS Os dados mostram reprodutibilidade do teste utilizando
diferentes doadores e medidores de pirogenicidade (IL-6/IL-1) frente ao estimulo da
endotoxina. Apés verificagio da aplicabilidade da VFA ao MAT com dilui¢do 1:10,
demonstramos que os sistemas utilizando sangue criopreservado (IL-1/IL-6) respei-
tam os limites de recupera¢do da endotoxina e se mostraram mais adequados do que
o sistema IL-6/sangue fresco. Os resultados quantitativos da resposta pirogénica no
produto determinada pelo MAT correspondem aqueles observados pelo LAL.

CONCLUSAO Os dados demonstram pela primeira vez a aplicabilidade
do MAT em vacinas, sendo o modelo VFA compativel com a utilizagio de sangue
criopreservado, acessivel 4 rotina industrial. Este trabalho reflete o compromisso da
maior produtora nacional de vacinas com a saide publica e bem-estar animal, obedi-
éncia das diretrizes internacionais, cuidado com o controle da qualidade e contribuigio
cientifica para a expansio da tecnologia e do conhecimento na avaliagdo de biolégicos
com end-points humanos.

PALAVRAS-CHAVE métodos alternativos, pirogénio, teste de ativagdo de mo-
nécitos, biolégicos, febre amarela.
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