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RESUMO

Esta tese investigou, de forma integrada e inédita, o estado da biosseguranca e da fiscalizacao
de estabelecimentos fabricantes de produtos biologicos veterinarios no Brasil, voltadas as boas
praticas de fabricacdo, articulando: uma revisdo do marco regulatério nacional e internacional,
evidenciando lacunas na incorporacdo de principios modernos de biosseguranga e bioprotecao;
uma analise bibliométrica de 202 artigos publicados nos tltimos 20 anos, revelando tendéncias
globais, lacunas tematicas e a necessidade de abordagens interdisciplinares; e a analise de 101
Termos de Fiscalizagdo emitidos pelo MAPA entre 2022 e 2025, que apontou padrdes
recorrentes de ndo conformidades, fragilidades estruturais, baixa padroniza¢do documental e
integracdo insuficiente de requisitos de biosseguranca e bioprotecdo. Com base nesses trés
pilares, foram propostos indicadores de avaliacdo fiscalizatoria, sugestoes de classificagcdo de
gravidade, recomendagdes para atualizacdo normativa e caminhos para a consolidagdao de uma
fiscalizacdo estruturada com base em risco. Os resultados sugerem que estabelecimentos
fabricantes de produtos veterindrios bioldgicos apresentam caracteristicas compativeis com
infraestruturas criticas para a Uma So6 Saude e que a modernizagdo regulatoria depende tanto
de instrumentos normativos quanto de cultura organizacional, tecnologia da informagdo e
cooperagdo publico-privada. Assim, a tese contribui para o fortalecimento das politicas de
biosseguranga, oferecendo evidéncias e ferramentas para aprimorar a governanga de risco
bioldgico no pais.

Palavras-chave: Biosseguranga; Bioprote¢dao; Satide Animal; Andlise Bibliométrica; Produtos

Veterinarios



ABSTRACT
This thesis provides an integrated assessment of biosafety and regulatory oversight in Brazilian
establishments that manufacture veterinary biological products, focusing on Good
Manufacturing Practices. Three complementary approaches were used: a review of national and
international regulations, highlighting gaps in the incorporation of modern biosafety and
biosecurity principles; a bibliometric analysis of 202 articles published over the last two
decades, revealing global trends, thematic gaps, and the growing need for interdisciplinary
approaches; and an examination of 101 inspection reports issued by MAPA between 2022 and
2025, which identified recurrent non-conformities, structural weaknesses, low documentation
standardization, and limited integration of biosafety requirements. Based on these pillars, the
study proposes inspection indicators, severity-classification criteria, regulatory updates, and
strategies to strengthen risk-based oversight. The results suggest that establishments
manufacturing biological veterinary products exhibit characteristics compatible with critical
infrastructures for One Health, and that regulatory modernization depends on both normative
instruments and organizational culture, information technology, and public-private cooperation.
Thus, this thesis contributes to strengthening biosecurity policies, offering evidence and tools
to improve biological risk governance in the country.

Keywords: Biosafety; Biosecurity; Animal Health; Bibliometric Analysis; Veterinary Products
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CAPITULO 1

(Artigo submetido a revista cientifica)
1 INTRODUCAO
1.1 Problematica e Relevancia

O Brasil detém uma das maiores cadeias produtivas agropecuarias do mundo,
com rebanhos e plantéis de destaque internacional. A manuten¢do da condi¢do sanitaria,
essencial ao abastecimento interno e a exportagao de animais, produtos e subprodutos de origem
animal, depende de sistemas efetivos de vigilancia, diagnodstico, prevengdo e resposta rapida
aos surtos. Nesse contexto, os estabelecimentos que fabricam produtos bioldgicos veterinarios
constituem componentes criticos da infraestrutura nacional de saude animal, por influenciarem
diretamente a disponibilidade e a qualidade de vacinas, soros, antigenos de diagnostico e demais
imunobiolédgicos utilizados em programas oficiais e na pratica clinica.

No plano juridico-normativo, a Politica Nacional de Biosseguranca, instituida
pela Lei n° 11.105, de 24 de margo de 2005, organiza-se em torno das atividades com
organismos geneticamente modificados - OGM, ndo abrangendo os riscos associados a
manipulacdo de agentes bioldgicos convencionais empregados na produgdo de imunobiologicos
veterinarios, muitos deles de reconhecido impacto para a saude animal e, em alguns casos, para
a saude publica (Brasil, 2005). Ademais, embora existam normativas relevantes para a
classificacdo de risco de agentes biologicos, como a Portaria GM/MS n° 3.398/2021, observa-
se predominancia do enfoque na satide humana, com limitada consideragao das particularidades
dos riscos laboratoriais sob a perspectiva da satde animal (Brasil, 2021). Nesse contexto,
evidencia-se a necessidade de instrumentos mais especificos e de abordagens analiticas que
permitam avaliar, de forma estruturada, o desempenho desses estabelecimentos frente as
exigéncias de biosseguranca, bioprotecdo e Boas Praticas de Fabricacao.

No ambito federal, destaca-se a existéncia de norma técnica especifica para
laboratérios que manipulam o virus da febre aftosa: Instrucdo Normativa SDA/MAPA n° 5, de
8 de fevereiro de 2012, que define requisitos de infraestrutura, contengdo e procedimentos
operacionais para instalagdes de alto risco (Brasil, 2012). A auséncia de diretrizes igualmente
detalhadas para outros agentes de elevada importancia sanitdria — como os virus da influenza
aviaria e da peste suina africana, bem como agentes classicos como Brucella spp. e o virus da
raiva — evidencia assimetrias regulatorias e lacunas na padronizacao de requisitos de
biosseguranga aplicaveis a estabelecimentos que fabriquem produtos contendo tais agentes.

Em consonincia com referéncias técnicas internacionais, observa-se uma

tendéncia consolidada a adogdo de abordagens baseadas em analise de risco caso a caso,
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considerando atributos como as caracteristicas intrinsecas do agente, a condi¢do epidemiologica
da doenca, o tipo de estabelecimento, as barreiras fisicas e tecnologicas disponiveis e o0s
procedimentos operacionais adotados. Essa perspectiva, preconizada no Laboratory Biosafety
Manual da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2020) e em diretrizes da Organizacao das
Nagoes Unidas para a Alimentagdo e a Agricultura - FAO e da Organiza¢do Mundial de Saude
Animal — WOAH (FAO, 2007, WOAH, 2021), representa avango em relacdo ao modelo
prescritivo tradicional que vinculava, de forma rigida, a classificagao dos agentes bioldgicos
em niveis fixos de conten¢do — niveis de biosseguranga - NBS 1 a 4, permitindo uma gestdo do
risco mais flexivel, proporcional e aderente ao contexto de cada instalagao.

Ocorre, porém, que os principais instrumentos que regem a fiscalizagdo de
produtos bioldgicos veterinarios ndo acompanharam, na mesma velocidade, a evolucdo das
abordagens contemporaneas de gestdo do risco bioldgico. O Decreto-Lei n°® 467, de 13 de
fevereiro de 1969, o Decreto n® 5.053, de 22 de abril de 2004, a Instru¢do Normativa MAPA
n°® 13, de 3 de outubro de 2003 e o0 Ato n°® 7, de 9 de janeiro de 2006 permanecem centrados em
premissas técnico-sanitarias gerais — requisitos de registro, condi¢des fisicas minimas,
documentacdo e Boas Praticas de Fabricagdo — sem incorporar explicitamente os avangos em
biosseguranga, bioprotecdo e analise de risco, nem modelos padronizados de rastreabilidade e
de uso analitico dos achados de fiscalizacdo como indicadores de desempenho regulatorio
(Brasil, 1969; 2003; 2004; 2006a; 2006b). Esse descompasso normativo e operacional limita o
potencial de uso estratégico das informagdes geradas nas inspecdes, dificultando a priorizagao
de estabelecimentos e processos mais criticos, a alocacdo racional de recursos de fiscalizacdo e
o fortalecimento da capacidade de resposta frente aos eventos adversos e emergéncias sanitarias
relacionadas aos produtos bioldgicos veterinarios.

Outro ponto critico € a inexisténcia de um marco especifico e integrado de
bioprote¢do aplicavel a estabelecimentos que fabricam produtos bioldgicos veterindrios.
Embora o debate internacional sobre riscos de uso dual e de uso indevido de agentes bioldgicos
tenha se intensificado nas ultimas décadas, resultando em documentos de referéncia como o
Laboratory Biosafety Manual, da Organizagdo Mundial da Satde - WHO, as diretrizes da
Organizacdo Mundial de Saide Animal - WOAH, a norma ISO 35001:2019, que estabelece
requisitos para sistemas de gestdo de risco biologico em laboratdrios e instalagdes correlatas,
iniciativas no ambito da Organizacdo das Na¢des Unidas - United Nations, relacionadas a
Conven¢ao sobre Armas Biologicas, e acdes regionais coordenadas pela Organizagdo dos
Estados Americanos - OEA, por meio do Comité Interamericano contra o Terrorismo - CICTE,

voltadas ao fortalecimento de marcos juridicos e capacidades institucionais em biosseguranga
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e bioprotecdo (WHO, 2020; WOAH, 2021; ISO, 2019; United Nations, 2021; OEA/CICTE,
2024), o ordenamento brasileiro ainda carece de diretrizes claras e operacionalizadas que
articulem requisitos de controle de acesso, rastreabilidade de materiais bioldgicos criticos,
protecao de informacdes sensiveis e integracao formal entre biosseguranca, bioprotegdo e
fiscalizagdo oficial no contexto especifico dos produtos bioldgicos veterinarios.

Ademais, o Ministério da Agricultura e Pecuaria — MAPA - integra o Grupo de
Trabalho de Biosseguranca e Bioprote¢ao, GT-BIO, instituido pela Portaria GSI/PR n° 55, de
26 de setembro de 2018, com a finalidade de propor agdes estratégicas relacionadas a
biosseguranga, a bioprotecdo e a protecdo de infraestruturas criticas (Brasil, 2018). A
participagdo reforca a pertinéncia de analisar o tema também sob a perspectiva da seguranca
nacional, especialmente quando envolvidos agentes biologicos sensiveis, instalacdes de
contec¢do ou produtos estratégicos para programas oficiais de saude animal.

Dessa forma, a biosseguranga e a bioprotecdo em estabelecimentos fabricantes
de produtos biologicos veterindrios extrapolam o ambito estritamente técnico-sanitario € podem
assumir relevancia estratégica em determinados contextos sanitarios, econdmicos e
institucionais. A conformidade dessas instalagdes, a rastreabilidade de materiais biologicos
criticos, a robustez dos procedimentos internos e a qualidade das agdes de fiscalizagdo pode
constituir insumo relevante para agoes de inteligéncia sanitaria, gestao de risco e, em situagdes
especificas, para interfaces com agendas de seguranca bioldgica e prote¢do de infraestruturas
criticas. Inclui-se neste contexto a identificagdo precoce de vulnerabilidades, o monitoramento
de riscos de uso dual e a prevencdo de eventos capazes de comprometer programas de saude
animal, o comércio internacional ou a confianga institucional. A auséncia de instrumentos
analiticos padronizados que permitam transformar dados de fiscalizagdo em informacdo
estratégica pode limitar a gestdo regulatoria e dificultar abordagens estruturadas do Estado
voltadas ao reconhecimento dessas instalacoes como infraestruturas criticas sensiveis sob a
perspectiva de gestao de risco biologico.

Destaca-se que a relevancia de contemplar explicitamente o setor de producao
de imunobiologicos veterinarios deve ser explicitamente contemplada nos planos de
contingéncia sanitaria, em estreita articulacio com as acdes de vigilancia epidemiologica,
conten¢do laboratorial, farmacovigilancia veterinaria e resposta a emergéncias, incluindo
medidas de rastreabilidade e recolhimento de produtos, continuidade do abastecimento de
produtos em conformidade e comunicacdo de risco. A auséncia de requisitos claros sobre esses
aspectos nas normas vigentes pode representar fator adicional de vulnerabilidade para a saude

animal, a saide humana e o ambiente, na perspectiva de “Uma S6 Satde”, um entrave a
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modernizagdo regulatoria (WHO, 2020a, 2020b; WOAH, 2021; ISO, 2019b).

Em sintese, inexistem instrumentos analiticos sistematizados capazes de integrar
e comparar, de forma consistente, as informagdes produzidas pelas agdes de fiscalizagdo em
estabelecimentos fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios, particularmente os registros
de ndo conformidades constantes nos Termos de Fiscalizagdo. Essa limitacao reduz o potencial
de utilizagdo desses dados para monitoramento regulatorio, identificacao de padrdes recorrentes
e priorizagdo de agdes fiscalizatorias baseadas em risco. Embora existam normas gerais e
iniciativas estratégicas voltadas a biosseguranca e a bioprote¢do, ainda ndo se dispdem de
ferramentas estruturadas que permitam converter tais informagdes em inteligéncia regulatéria
para subsidiar a tomada de decisdo e o aperfeicoamento continuo da fiscalizagao (Brasil, 1969,
2004, 2006a; WHO, 2020b; ISO, 2019b).

A proposicdo e a aplicagao de ferramentas derivadas de dados oficiais de
fiscalizagdo, construidas a partir da analise sistematica das ndo conformidades identificadas em
fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios, apresentam relevancia estratégica. Esses
instrumentos podem fortalecer as capacidades analiticas do Servigo Veterindrio Oficial,
qualificar a fiscalizagdo baseada em risco e subsidiar processos de tomada de decisdo
regulatéria. Adicionalmente, podem contribuir para o fortalecimento da prote¢do integrada da
saude animal, da saude humana e do meio ambiente, conforme preconiza a abordagem ‘Uma
S6 Saude’, bem como para a prevencao de riscos associados aos agentes biologicos sensiveis
de interesse para a seguranga nacional. Tais avancos também podem ampliar a credibilidade
internacional do sistema regulatorio brasileiro, em alinhamento com principios de
transparéncia, rastreabilidade e conformidade com padrdes internacionais de biosseguranca e

bioprotecao (WOAH, 2021; WHO, 2020a; ISO, 2019b).

1.2 Objetivos
Objetivo Geral: analisar criticamente os marcos cientificos, regulatorios e
fiscalizatorios relacionados a biosseguranga e a bioprotegdo em estabelecimentos fabricantes
de produtos bioldgicos veterindrios no Brasil, com vistas a subsidiar o aprimoramento da
fiscalizacao baseada em risco.
Objetivos especificos:
1. Avaliar criticamente o arcabougo normativo vigente no Brasil voltado a
regulamentacdo e fiscalizagdo de produtos biologicos veterinarios, verificando sua
compatibilidade com diretrizes e padrdes internacionais (FAO, WOAH, WHO, ISO 35001,

iniciativas OEA, entre outros), especialmente no que diz respeito a categorizacao funcional de
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agentes biologicos, planos de contingéncia, gestdo de risco bioldgico, biosseguranga,
bioprotecdo e controle de ameagas emergentes e intencionais.

2. Mapear a produgdo cientifica sobre biosseguranga e bioprotegdo em
laboratorios/instalacdes voltadas a fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios,
identificando autores, institui¢des, redes de colaboracdo, canais de divulgagdo cientifica e os
principais termos estruturantes/emergentes da area.

3. Analisar a evolucdo conceitual da literatura, com foco nas interfaces
entre biosseguranca, bioprote¢do, analise de risco, ciberbioseguranca e uso dual de tecnologias
em ambientes laboratoriais de contengao.

4. Realizar a analise descritiva das ag¢des de fiscalizacdo em
estabelecimentos fabricantes de produtos biologicos veterindrios, considerando tipos de
fiscalizacao, perfil dos estabelecimentos e caracteristicas dos Termos de Fiscalizagao
disponiveis.

5. Sistematizar e classificar as ndo conformidades registradas nos Termos
de Fiscalizagdo, com base em categorias tematicas definidas a partir da legislagao aplicével -
Instrucdo Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003 - identificando padrdes recorrentes,
areas criticas e limitagdes decorrentes do uso ndo padronizado de roteiros oficiais.

6. Desenvolver e aplicar o Indice Relativo de Nao Conformidades (IRNC),
calculado a partir da relacdo entre o nimero de ndo conformidades e o nimero de Termos de
Fiscalizagdo, como um indicador de apoio a andlise do desempenho regulatorio dos
estabelecimentos fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios.

7. Desenvolver e aplicar o Indice de Aderéncia ao Roteiro de Boas Préticas
de Fabrica¢dao (IARBPF), baseado na proporcao de fiscalizagdes realizadas com uso do roteiro
padronizado, como indicador de padronizacdo metodoldgica das acdes de fiscalizagao.

8. Identificar, com base na classificacdo tematica das nao conformidades,
oportunidades de aprimoramento das estratégias de fiscalizacdo baseada em risco e do uso
sistematico das informagdes produzidas pelos Termos de Fiscalizacao, de forma a contribuir
para a conformidade de produtos bioldgicos veterindrios e para a redugao do risco de falhas de
biosseguranga - escapes de agentes bioldgicos, contaminagdes laboratoriais/ambientais - e
falhas nos testes de eficacia e seguranca dos produtos para os animais, de relevancia para “Uma

S6 Saude” e para a seguranga nacional.

2 REVISAO DE LITERATURA
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2.1 Conceitos Fundamentais

A Dbiosseguranca em ambientes laboratoriais e produtivos corresponde ao
conjunto de principios, praticas, barreiras de contencao e procedimentos de gestao destinados a
prevenir ou minimizar a exposi¢do acidental a agentes biolodgicos e toxinas, protegendo
trabalhadores, animais, comunidades e o ambiente, com uma abordagem de gestdo de risco
(WHO, 2020a; ISO, 2019b). Esse escopo abrange requisitos de infraestrutura e contengao,
capacitagdo de pessoal, padronizag¢ao de procedimentos operacionais, uso de equipamentos de
prote¢do individual e coletiva e gestdo de residuos, compondo o nicleo de operacio segura de
laboratérios e estabelecimentos fabricantes de produtos biologicos veterinarios.

A bioprote¢ao (biosecurity) refere-se ao conjunto de medidas voltadas a prevenir
acesso nao autorizado, desvio, furto, uso indevido ou liberacdo deliberada de agentes
bioldgicos, toxinas, amostras e informagdes sensiveis, incluindo controles de acesso fisico e
logico, rastreabilidade de materiais, politicas de pessoal e seguranca da informagdo (FAO,
2007; Sandia National Laboratories, 2019; WOAH, 2021). Enquanto a biosseguranga busca
reduzir a probabilidade e o impacto de eventos acidentais, a bioprote¢do concentra-se na
mitigacdo de ameagas intencionais ou de uso dual, sendo que ambas compartilham bases
comuns de avaliagdo de risco, cultura de seguranca e governanca institucional.

Abordagens metodoldgicas da engenharia de seguranca descrevem etapas gerais
para avaliacdo de risco — identificacdo de ativos e ameacas, andlise de vulnerabilidades e
priorizagdo de controles — principios transponiveis a gestdo de biorrisco em instalagdes
laboratoriais e produtivas (Liu et al., 2012).

Referéncias internacionais como o Laboratory Biosafety Manual (WHO,
2020a), os documentos de avaliacdo de risco associados (WHO, 2020b), o Biosecurity Toolkit
(FAO, 2007), as diretrizes da WOAH para laboratdrios veterinarios (WOAH, 2021) e a norma
ISO 35001:2019 convergem na integracao conceitual, operacional entre biosseguranca e
bioprotecdo em instalacdes que manipulam agentes biologicos, baseada em avaliagao de risco,
e analise de cenarios de uso dual (ISO, 2019a). A articulagdo entre esses componentes oferece
condi¢cdo para normas, politicas publicas e estratégias de fiscalizagdo coerentes com os

desafios enfrentados pelos estabelecimentos produtores de produtos bioldgicos veterinarios.

2.2 Classificacao de Risco dos Agentes Biologicos e Interfaces com a Saude Animal
2.2.1 Classificagdo de risco do agente

A classificacdo de risco dos agentes bioldgicos € instrumento central para o
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desenho de medidas de biosseguranca em laboratorios e instalagdes que manipulam
microrganismos, toxinas e produtos biologicos. Tradicionalmente, adota-se a organizagdo em
quatro grupos de risco (GR1 a GR4), considerando fatores como patogenicidade, dose
infectante, gravidade clinica, possibilidade de transmissdo, disponibilidade de medidas
profilaticas e terapéuticas e risco para a comunidade. Essa estruturacdo embasou a definigdo
dos niveis de biosseguranca (NBS1 a NBS4) e orientagdo de requisitos minimos de contengao
(WHO, 2020a).

Como exemplo da literatura, cita-se o caso de Mycobacterium tuberculosis, onde
recomendacdes diferenciam medidas de conten¢do conforme viruléncia da cepa e tipo de
procedimento, ilustrando a logica de decisdo caso a caso (Xu et al., 2020).

2.2.2 Nivel de contenc¢ao da instalacao

Nas revisOes mais recentes, em especial na quarta edicdo do Laboratory
Biosafety Manual, a relagdo entre grupos de risco e niveis de biosseguranga deixa de ser
tratada como correspondéncia automatica, sendo inserida em uma abordagem de analise de
risco caso a caso. Nessa perspectiva, as medidas de conten¢do passam a ser definidas
considerando as caracteristicas dos agentes biologicos, a situagdo epidemiologica, o contexto
de uso, as vias potenciais de exposi¢do, as caracteristicas da instalagdo, os procedimentos
operacionais € a robustez do sistema de gestdo, deslocando o enfoque de um modelo rigido
para uma aplicacao proporcional e contextualizada (WHO, 2020a; WHO, 2020b; ISO, 2019b).
2.2.3 Medidas adicionais definidas por avaliag¢do de risco

No Brasil, a Portaria GM/MS n° 3.398, de 7 de dezembro de 2021, consolida a
Classificacdo de Risco dos Agentes Biologicos, atualizando listagens anteriores e distribuindo
agentes em grupos de risco a luz de critérios alinhados as referéncias internacionais, com
énfase na prote¢do da satide humana e incluindo agentes zoondticos relevantes (Brasil, 2021).
Embora voltada prioritariamente a salide humana, essa referéncia normativa ¢ util para
orientar requisitos de biosseguranca em instalagdes que manipulam agentes de interesse
veterinario, incluindo unidades produtoras de imunobioldgicos, desde que articulada a
avaliagOes especificas de cendrio epidemioldgico, vias de exposi¢ao e espécies-alvo.

No escopo desta tese, a classificagcdo vigente ¢ tomada como marco técnico de
referéncia, articulada as diretrizes internacionais € aos requisitos nacionais para produtos
biologicos veterindrios, servindo de base para discutir a adequagdo das medidas de
biosseguranga e para interpretar, em perspectiva de analise de risco, os achados de fiscalizagao
oficial em estabelecimentos fabricantes.

No campo da defesa agropecuaria, destaca-se a criagdo da Comissao Permanente



19

de Gestao de Riscos Biologicos, Biosseguranca e Bioprotecao em Laboratdrios Agropecuarios
(COMBIioLAB), instituida pela Portaria SDA/MAPA n° 1.004, de 7 de fevereiro de 2024, com
a finalidade de assessorar tecnicamente a Secretaria de Defesa Agropecudria na analise de
instalagdes, procedimentos e requisitos aplicaveis a estruturas que manipulam agentes
bioldgicos de interesse em satde animal e vegetal (Brasil, 2024). A COMBioLAB representa
um avango na institucionalizagcdo da gestdo de risco bioldgico no setor, com alinhamento a
referéncias como WHO, WOAH e ISO 35001:2019, esta Gltima recentemente traduzida e
publicada como norma brasileira (NBR) pela Associacao Brasileira de Normas Técnicas -
ABNT, o que reforca seu cardter de referéncia técnica voluntaria, demandando
contextualizagdo nacional (WHO, 2020a; WOAH, 2021; ISO, 2019b).

Em complemento, a Portaria MCTI n°® 9.278, de 28 de julho de 2025, instituiu o
Grupo de Trabalho da Politica Nacional de Biosseguranga e Bioprotecao (GT PNBB MCTI),
com a finalidade de elaborar proposta para implementagdo da Politica Nacional de
Biosseguranga e Bioprote¢ao, em articulagdo com as diretrizes estabelecidas pelo Grupo de
Trabalho interministerial coordenado pelo Gabinete de Seguranga Institucional da Presidéncia
da Republica - GSI/PR (BRASIL, 2025). A iniciativa sinaliza retomada e atualizagcdo da
agenda nacional integrada, criando um ambiente institucional favoravel a harmonizagao de
principios e requisitos aplicdveis a diferentes instdncias que manipulam agentes biologicos,
incluindo, potencialmente, os estabelecimentos fabricantes de produtos bioldgicos
veterinarios.
2.3 Evolucio e lacunas na producio cientifica sobre biosseguranca e bioprotecio em
saude animal

Meétodos bibliométricos e andlises de redes cientificas tém sido cada vez mais
empregados em distintas dreas do conhecimento para descrever a organiza¢do da produgado
cientifica, identificar nucleos temdaticos, mapear redes de colaboragdo e evidenciar lacunas de
pesquisa. Essas abordagens permitem ir além da leitura narrativa tradicional, oferecendo uma
visdo estruturada de como determinados campos se consolidam, se fragmentam ou incorporam
novos conceitos no decorrer do tempo. Nesse contexto, o software VOSviewer, desenvolvido
por van Eck e Waltman (2014), destaca-se pela capacidade de constru¢ao/visualizacdo de
mapas de coocorréncia de termos, coautoria e cocitagdo, possibilitando a identificagdo de
comunidades tematicas ¢ relagdes entre autores, instituicdes e conceitos. De forma
complementar, o pacote Bibliometrix, proposto por Aria e Cuccurullo (2017) para uso em
linguagem R, oferece um ambiente integrado para importacdo, depuracdo, padroniza¢do e

analise de grandes volumes de registros bibliograficos, favorecendo a transparéncia
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metodolégica e reprodutibilidade. Zupic e Cater (2015) reforgaram o papel dessas ferramentas
como suporte metodologico consistente para estudos de mapeamento cientifico.

No campo da biosseguranga e da bioprotecao, a literatura internacional reune
documentos normativos e orientadores, produzidos por organizagdes como FAO (2007),
WHO (2020), WOAH (2021) e grupos técnicos especializados (Sandia National Laboratories,
2019), sobre gestao de risco bioldgico, contencao laboratorial, bioprote¢cdo e uso dual. Ainda
assim, o emprego de andlises bibliométricas e de redes para examinar, de modo sistematico,
como esses conceitos t€ém sido apropriados na producdo cientifica permanece limitado. Os
estudos existentes tendem a concentrar-se em recortes amplos — como biosseguranca em
saude humana, seguranca em laboratérios de alta contencdo ou vigilancia de agentes
prioritdrios — sem um foco especifico nas interfaces entre biosseguranga e bioprote¢do em
saide animal, nem na realidade regulatoria e institucional de paises com forte setor
agropecuario. Temas centrais para a defesa agropecudria, como a bioprotegdo em
estabelecimentos veterinarios, o risco de uso dual de agentes de interesse pecudrio, a
ciberbioseguranga aplicada a dados e sistemas laboratoriais e as particularidades de doencas
transfronteiricas de alto impacto, sdo pouco explorados em analises quantitativas estruturadas
da literatura.

O Decreto n®9.573, de 22 de novembro de 2018, que instituiu a Politica Nacional
de Seguranca de Infraestruturas Criticas (PNSIC) no Brasil, define “infraestruturas criticas”
como “instalagdes, servicos, bens e sistemas cuja interrupcao ou destruicao, total ou parcial,
provoque sério impacto social, ambiental, econdmico, politico, internacional ou a seguranca
do Estado e da sociedade” (Brasil, 2018). Embora o decreto nao explicite setores ou atividades
especificas, seus critérios sao materiais e funcionais, o que permite analises de enquadramento
a partir do impacto potencial da atividade.

Nesse sentido, hd argumentos técnicos consistentes para considerar que
estabelecimentos fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios se enquadram nesse
conceito. Mafra (2020), ao analisar unidades industriais privadas dedicadas a producgdo de
vacinas contra a febre aftosa, identificou-as como instalacdes de nivel de biosseguranca
animal 4 (NB-4A) — segundo a nomenclatura vigente a época — caracterizadas por elevada
contengao bioldgica e por seu papel estratégico na defesa sanitdria animal. Na Tabela 3 de sua
obra, o autor relaciona empresas fiscalizadas pelo MAPA responsaveis por operar estruturas
NB-4A voltadas a producao de vacinas, reforcando a centralidade dessas unidades na prote¢ao
zoossanitaria dos rebanhos brasileiros.

Além das fabricas historicamente voltadas a producao de vacinas contra a febre
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aftosa, outras plantas industriais, como unidades produtoras de vacinas contra a raiva de
carnivoros e herbivoros e de imundgenos contra a brucelose bovina (cepas B19 e RB51),
também apresentam caracteristicas que as aproximam desse enquadramento. Tais
estabelecimentos manipulam agentes bioldgicos de relevancia epidemiologica, sustentam
programas nacionais de controle de zoonoses e contribuem diretamente para a seguranga
zoossanitaria dos rebanhos e dos produtos de origem animal.

A interrupcao dessas atividades teria impactos diretos sobre a vigilancia
epidemiologica, a prevencao de zoonoses, a sanidade de rebanhos e plantéis e a estabilidade
do comércio agropecuario. Esses efeitos, como escape de agentes infecciosos sensiveis e a
disseminagdo de doengas, além do ambito econdmico, alcangcam dimensdes sanitarias e
estratégicas relevantes para o Estado, bem como questdes relacionadas a governanca e ao
atendimento pelo Brasil de demandas comerciais internacionais.

Cumpre reconhecer, contudo, que o cendrio sanitario brasileiro evoluiu nos
ultimos anos. Em 2024, a WOAH reconheceu todas as unidades federativas do Brasil como
livres de febre aftosa sem vacinagdo, apos a tltima campanha nacional realizada em abril de
2024 e considerando que o ultimo foco da doenga no pais ocorreu em 2006, no Parana. Nesse
novo contexto, algumas dessas fabricas privadas deixaram de produzir vacinas contra a febre
aftosa, mantendo apenas amostras virais sob custddia, armazenadas em ultrafreezers, para fins
de biosseguranca, preservacdo de capacidade técnica instalada e eventual resposta
emergencial.

Ainda assim, a natureza sensivel dos agentes bioldgicos manipulados, a
relevancia estratégica dos imunogenos envolvidos e a possibilidade de reintrodug¢do ou
emergéncia de doengas sustentam a permanéncia dessas unidades como estruturas de alta
relevancia estratégica. Dessa forma, mesmo na auséncia de designa¢do normativa expressa, a
literatura especializada e a andlise funcional dessas instalagdes oferecem elementos técnicos
que podem permitir seu enquadramento como infraestruturas criticas do Estado brasileiro, a
luz dos critérios estabelecidos pela Politica Nacional de Seguranca de Infraestruturas Criticas.

Também se observa escassez de estudos que abordem biosseguranga e
bioprotecdo relacionados a exigéncias normativas e praticas de fiscalizagdo em
estabelecimentos fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios. Em geral, a discussao sobre
tais estabelecimentos aparece diluida em textos mais amplos sobre laboratorios ou programas
sanitarios, sem tratamento especifico da sua relevancia como infraestruturas criticas para a
saude animal e para a prevengdo de eventos acidentais ou intencionais envolvendo agentes

biologicos.
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Diante desse cendrio, esta tese adota uma abordagem bibliométrica dirigida,
detalhada em capitulo proprio, utilizando dados extraidos da base Scopus, processamento no
Bibliometrix e analisados por meio do VOSviewer, com um recorte construido para capturar
a interface entre biosseguranga, bioprote¢ao, ameagas emergentes, saide animal e produtos
bioldgicos veterinarios. Buscou-se mapear a organizagdo tematica desse campo, identificar
termos e eixos emergentes relevantes para a realidade regulatoria e de fiscalizacdo, e
evidenciar vazios conceituais e geograficos. Até onde foi possivel identificar nas bases
consultadas, ndo foram encontrados estudos que combinem, de forma articulada, analise
bibliométrica, revisdo normativa e exploracdo de dados oficiais de fiscaliza¢ao aplicados a
estabelecimentos fabricantes de produtos biologicos veterinarios, o que confere carater inédito
a presente pesquisa.

Estudos em laboratorios veterinarios de paises de renda média-baixa descrevem
desafios recorrentes a implementagdo de biosseguranga e bioprote¢do — financiamento
intermitente, manutengdo de infraestrutura critica, padronizacio de procedimentos, gestdo de
residuos e capacitagio —, com achados convergentes no Sudeste Asiatico e na Africa
Ocidental, indicando barreiras operacionais que se repetem em diferentes contextos
(Odetokun et al., 2017; Siengsanan-Lamont et al., 2019). Como referéncia comparativa
simples, a legislacdo da Tailandia integra biosseguranca e bioprotecdo em um arranjo
normativo relativamente tradicional (grupos de risco, qualificagdo minima de pessoal e niveis
de instalacdo), util como exemplo de organizag¢ao (Soisangwan, 2021). Por sua vez, relatos
sobre redes nacionais e internacionais de NBS3/NBS4 mostraram que programas estruturados
de treinamento (modulos tedricos, pratica padronizada, mentoria e certificacao periddica) e a
cooperacao entre laboratdrios contribuem para mitigar essas lacunas, padronizar rotinas e
reconhecer competéncias (Huang et al., 2019). Iniciativas pontuais em méxima contengdo
relatam padronizacdo de rotinas e intercambio de experiéncias para manejo de animais, com
foco em qualificagdo de pessoal e bem-estar (Pickering ef al., 2019).

A literatura também indicou transi¢cao de modelos prescritivos centrados em
checklists de NB3 e rotinas operacionais (Zaki, 2010), para abordagens orientadas por analise
de risco e por sistemas de gestdo do risco biologico, conforme manuais e normas recentes
(WHO, 2020; CDC/NIH, 2020; ISO, 2019b). Observa-se a consolidagdao de sistemas
padronizados de gestdo para laboratérios de biosseguranga sob essa mesma logica (Feng et
al., 2019), e a recorréncia de requisitos organizacionais descritos em experiéncias europeias
de NB3 (Pastorino et al., 2017). Publicagdes voltadas aos laboratorios de alta contengao

acrescentam a énfase nos controles de engenharia — desenvolvimento, qualificagdo e
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manutengdo de equipamentos de conten¢do e protecdo — como eixo na gestao do risco e da
cultura de seguranga (Zhang et al., 2020). De modo convergente, revisdes metodologicas
sobre analise de risco biologico em atividades laboratoriais recomendaram combinar a analise
por tarefa com estratificagdo em faixas de risco e, quando pertinente, etapas quantitativas,
favorecendo a padronizacdo de métricas simples e comparaveis para inspe¢des e auditorias

(Burzoni et al., 2020).

2.4 Normativas Internacionais
No plano internacional, o Laboratory Biosafety Manual (4* ed.) da OMS

consolidou a légica de decisdo por risco, orientando que a sele¢do de barreiras de contencao
considere procedimento, cendrio epidemiologico e capacidade instalada, e ndo uma
correspondéncia automatica de grau de risco do agente para nivel de biosseguranca. A énfase
estd em sistemas de gestao do biorrisco, cultura de seguranga e proporcionalidade — diretrizes
diretamente aplicdveis aos fabricantes de produtos biologicos veterindrios para justificar
critérios técnicos de contencdo e auditoria, em consondncia com manuais técnicos que
detalham a avaliacdo de risco com base em fatores como patogenicidade, vias de exposicao e
contexto operacional (WHO, 2020a; CFIA, 2016).

O FAO Biosecurity Toolkit (FAO, 2007) propde uma abordagem estratégica e
integrada da biosseguranca, articulando satde animal, sailde humana, saude vegetal e
seguranga dos alimentos. O documento enfatizou a governanga nacional da biosseguranga, a
analise e gestao de riscos, os sistemas de vigilancia, a rastreabilidade, a preparacao e resposta
a emergéncias, bem como a coordenagdo interinstitucional necessaria para enfrentar ameacas
biolégicas de forma integrada. Embora ndo se restrinja ao ambiente laboratorial, o Toolkit
reforca a necessidade de alinhamento entre requisitos técnicos, fiscalizacdo oficial,
monitoramento continuo e gestao de riscos ao longo das cadeias produtivas.

A World Organisation for Animal Health (WOAH) estabeleceu, no Manual of
Diagnostic Tests and Vaccines for Terrestrial Animals, capitulos especificos sobre gestdo de
laboratérios veterindrios, producdo de vacinas e requisitos minimos de qualidade e
biosseguranga, incluindo orientacdes sobre organizagdo, infraestrutura, procedimentos e
qualificagao de pessoal em unidades de diagnostico e de fabricagdo de imunobioldgicos
(WOAH, 2024). Esses textos destacaram a responsabilidade dos laboratorios e fabricantes
como componentes essenciais dos servi¢os veterinarios oficiais e da vigilancia de doengas de
importancia transfronteiriga.

Guias técnicos produzidos por instituicdes como o Sandia National Laboratories,
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contribuem com recomendag¢des operacionais para avaliagdo de risco, desenho de barreiras de
biosseguranca, implantagdo de programas de bioprotecdo e sistemas de gestdo integrados em
laboratdrios que manipulam agentes de maior risco, com foco na prevencdo de desvios, perdas, furtos
ou uso indevido de materiais biologicos (Sandia National Laboratories, 2019). Esses referenciais
dialogam com normas como a ISO 35001:2019, que estabeleceu requisitos para sistemas de gestdo de
risco bioldgico em laboratorios e instalagdes correlatas, adotada amplamente como referéncia técnica
internacional e ndo como norma nacional compulséria em muitos paises (ISO, 2019b).

Em paralelo, a regulamentagdo norte-americana de Select agents and toxins,
conduzida de forma conjunta pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e pelo
United States Department of Agriculture (USDA), definiu listas de agentes e toxinas com
potencial de alto impacto para saiide humana e animal, associadas a requisitos rigorosos de
registro, controle de acesso, inventario e seguranca fisica e da informac¢do (CDC/USDA,
2024). Esse modelo ilustra como marcos especificos de Bioprote¢ao podem operar em
complemento as diretrizes gerais de biosseguranca, especialmente no contexto de agentes de
alto risco.

Revisdes recentes de eventos zoonoticos evidenciaram a necessidade de modelos
de biosseguranca dindmicos e proporcionais ao risco, que integrem vigilancia, barreiras de
conten¢do e gestdo organizacional, em consonancia com as diretrizes d¢ WHO/WOAH/FAO
(Liang et al., 2022; FAO/WOAH/WHO, 2020). Esse mesmo raciocinio sustenta praticas
baseadas em avaliagdo de risco, adaptativas e proporcionais, inclusive com a adog¢ao de niveis
de contencdo mais elevados quando tecnicamente indicados (Blacksell et al., 2025), sendo
diretamente aplicavel aos agentes de interesse veterindrio e as instalacdes fabricantes de
produtos biologicos veterinarios.

Em consonancia com esse arcabougo, referenciais metodologicos de avaliagao
de risco descreveram categorias de ameaca e cendrios que historicamente incluem agentes
bioldgicos de alta consequéncia — Bacillus anthracis (antraz), virus da variola, febre
hemorragica viral —, toxinas (ricina, toxina botulinica, enterotoxina B de Staphylococcus),
micotoxinas (T-2 de Fusarium) e vetores sistémicos contemporaneos, C€OmMo
ciberbioseguranca (protecao de sistemas e dados criticos) e agroterrorismo - uso intencional
de agentes para afetar, no caso, a producao animal (USDA/FAS, 2023; USDA/FAS, 2025;
ISO, 2019a; FAO, 2007; Biringer et. al., 2007).

Episodios ilustram a materialidade do risco. No surto de antraz em Sverdlovsk,
1979, analises posteriores indicaram escape acidental por aerossoéis a partir de uma instalacdo

militar, quando a distribuicdo dos casos acompanhou a dire¢do dos ventos, evidenciando a
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importancia de governanga de contengdo, manutengao e transparéncia institucional (Meselson
et al., 1994). Analises mais recentes também descreveram o acidente de brucelose em
Lanzhou, 2019, associado a emissdes de aerossois inadequadamente esterilizados de uma
instalagdo biofarmacéutica, com milhares de expostos, o que refor¢ca a necessidade de
controles, contengdo, procedimentos validados, manuten¢o e transparéncia na comunicagao
em operacdes com agentes de alto impacto (Pappas, 2022).

Tais documentos e licdes demonstram a importancia da identificacao de perigos,
a analise de vulnerabilidades e a priorizagao de controles com base em risco, sem prescrever
procedimentos técnicos ou layouts rigidos (USDHS, 201 1; Biringer et al., 2007; 1SO, 2019a).!
Revisdes que analisam pandemias sob a Otica do bioterrorismo reforcam essa leitura de
ameaca deliberada e sua intersecdo com preparagdo para eventos, o que justifica a abordagem
de bioprotecdo no contexto laboratorial e de cadeias de insumos biologicos (Tiwary &
Chakole, 2021).

De forma convergente, esses instrumentos internacionais enfatizaram: a
centralidade da avaliagdo de risco bioldgico; a integracdo entre biosseguranca e bioprotecao;
a necessidade de sistemas formais de gestao e auditoria e o reconhecimento de instalagdes que
manipulam agentes de alto risco como infraestruturas criticas (WHO, 2020a; FAO, 2007;
WOAH, 2024; 1SO, 2019a; ISO, 2019b). Em varios paises, esses referenciais dialogam
diretamente com politicas de seguranca nacional, implementacdo de compromissos
internacionais € mecanismos de andlise de risco e inteligéncia estratégica, reforcando a
importancia de dados confidveis e padronizados sobre conformidade, incidentes e
vulnerabilidades (CDC/USDA, 2024; Sandia National Laboratories, 2019; Tiwary & Chakole,
2021).

2.5 Marco Regulatorio Brasileiro, Lacunas e Desafios

No contexto brasileiro, estudos recentes apontaram desafios estruturais e
operacionais em laboratorios de alta e maxima conteng¢do voltados a saude animal, incluindo
limitagdes na harmonizacdo normativa, na infraestrutura e na integragdo institucional,
evidenciando a necessidade de avancos para atender as demandas contemporaneas de
biosseguranga e bioprote¢do. Esses desafios tornam-se ainda mais relevantes considerando o
papel estratégico desses laboratérios na vigilancia sanitaria € na produg¢dao de insumos
biologicos, com implicagdes diretas para a saude animal e a produgao pecuaria (Mendonga, et

al., 2025).

1 A presente revisao utiliza tais referenciais apenas para fundamentar a abordagem de avaliagdo de
risco; ndo abrange detalhes operacionais de resposta ou de manipulacao de agentes.



26

A Lein® 8.171, de 17 de janeiro de 1991, ao dispor sobre a Politica Agricola,
estabeleceu a defesa sanitaria animal como responsabilidade do poder publico e como um dos
fundamentos para a organizagao dos servigos oficiais de inspeg¢ao e vigilancia (Brasil, 1991).
Nesse marco mais amplo, se insere o Sistema Unificado de Atengdo a Sanidade Agropecuaria
- SUASA, instituido pela Lei n® 9.712, de 20 de novembro de 1998, que alterou a lei acima e
regulamentado pelo Decreto n® 5.741, de 30 de margo de 2006, que organizou, em carater
sistémico, as agOes de vigilancia e defesa sanitaria animal e vegetal nas diferentes esferas
federativas, sob a coordenac¢do do Ministério da Agricultura e Pecuaria (Brasil, 1998; 2006).
Dentro desse arranjo, os estabelecimentos fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios
constituem elos estratégicos da infraestrutura da defesa agropecudria, embora ainda pouco
explorados como objeto especifico de avaliagdo sistemadtica de risco e de desempenho
regulatorio.

No campo mais estrito da biosseguranga, o principal marco legal especifico ¢ a
Lein®11.105, de 24 de margo de 2005, voltada para atividades com organismos geneticamente
modificados e seus derivados, sem contemplar os riscos associados & manipulacdo de agentes
biologicos convencionais empregados na producdo de imunobioldgicos veterinarios (Brasil,
2005). A classificacao de risco dos agentes bioldgicos encontra-se estabelecida pela Portaria
GM/MS n° 3.398, de 7 de dezembro de 2021, que organizou microrganismos em grupos de
risco alinhados as referéncias internacionais, com foco central na protecao da saide humana
e incluindo agentes zoondticos, sem, no entanto, tratar de modo detalhado as especificidades
da saude animal (Brasil, 2021).

Para laboratorios que manipulam o virus da febre aftosa, a Instru¢gdo Normativa
SDA/MAPA n° 5, de 8 de fevereiro de 2012, estabeleceu requisitos de contencdo mais
rigorosos, reconhecendo o elevado impacto desse agente (Brasil, 2012). Complementarmente,
a Portaria SDA n° 656, de 16 de setembro de 2022, autorizou, sob regime estrito, a importagao,
o transporte € o armazenamento de cepas do virus da febre aftosa no pais, condicionando a
autorizagdo: ao atendimento comprovado de requisitos de biosseguranca e bioprotegao;
auditoria prévia e periddica das instalacdes; plano de contingéncia para hipotese de escape;
protocolo de seguranga bioldgica para transporte; rastreabilidade, identificagdo inequivoca e
responsabilizacao de pessoal e possibilidade de cancelamento da autorizacao diante de falhas
(Brasil, 2022a). O ato também revogou dispositivos da acima citada IN n® 5/2012 e remeteu
aos manuais técnicos oficiais para detalhamento operacional. Essa logica ndo se repete para
outros agentes de alta consequéncia manipulados por fabricantes de imunobiologicos, com

requisitos equivalentes de autorizacao, auditoria, rastreabilidade e contingéncia, como o virus
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da influenza avaria de alta patogenicidade.

Fora essa exce¢do, o marco regulatério aplicavel aos estabelecimentos
fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios — em especial o Decreto-Lei n° 467, de 13 de
fevereiro de 1969, o Decreto n°® 5.053, de 22 de abril de 2004, a Instru¢ao Normativa MAPA
n°® 13, de 3 de outubro de 2003 e 0 Ato n° 7, de 4 de setembro de 2006 — permanece ancorado
em premissas técnico-sanitarias gerais, com énfase em registro, boas praticas de fabricacdo —
BPF e controles administrativos, sem incorporar de forma explicita e sistematizada elementos
centrais das abordagens contemporaneas de biosseguranga e bioprote¢do, como avaliaciao
estruturada de risco, planos de contingéncia integrados, controle de acesso a areas e materiais
criticos, rastreabilidade detalhada e medidas especificas para prevengdo de uso indevido
(Brasil, 1969; 2003; 2004a; 2006).

Ainda assim, o proprio Decreto n® 5.053, de 22 de abril de 2004 prevé, no art.
11, a observancia de BPF e de “regulamentos especificos (...) ¢ de biosseguranga” a serem
definidos pelo Ministério da Agricultura e Pecudria, incluindo a exigéncia de meios que
impecam o escape de agentes infecciosos; e, no art. 14, estabeleceu condigdes adicionais para
instalacdes, processos e controles oficiais, refor¢ando a possibilidade de requerer medidas de
contengdo, prevencao de contaminagdes € demais salvaguardas de biosseguranca. Em outras
palavras, ha base normativa geral (arts. 11 e 14) para demandar biosseguranca, mas falta
regulamentacdo técnica aplicada que traduza essas previsdes em requisitos operacionais
passiveis de verificagdo. Nao ha legislacdo especifica para agentes distintos do virus da febre
aftosa, tampouco os roteiros de inspecdo atualmente preconizados para estabelecimentos de
biologicos incorporam requisitos explicitos e verificaveis de biosseguranga/bioprotecao.
Como consequéncia, aspectos relevantes de risco podem ndo ser capturados durante a
fiscalizagdo, dificultando checagem e priorizagao baseada em risco.

A auséncia, nos instrumentos vigentes, de exigéncias claras sobre gestao de risco
bioldgico, bioprotecao, controle de acesso, rastreabilidade de materiais bioldgicos sensiveis e
integragdo com planos de contingéncia pode impedir a padronizac¢ao dos registros e reduz a
comparabilidade entre inspecdes — sobre o desempenho dos estabelecimentos e entre
estabelecimentos, ao longo do tempo. Como efeito, diminui-se o potencial de uso dos dados
de fiscalizacdo como estratégia para planejamento, priorizagdo baseada em risco, prevencao
de acidentes, mitigacao de escapes acidentais e identificacao de vulnerabilidades associadas a
ameacas deliberadas. Consequentemente, a dimensdo de biosseguranca e bioprotecdo dos
fabricantes de produtos biologicos veterinarios nao ¢é tratada de forma plena sob a dtica de

infraestruturas criticas para a saide animal e para a governanga de riscos biologicos sensiveis
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— lacuna que justifica, nesta tese, a construcdo de ferramentas derivadas dos Termos de
Fiscalizagao (ver Cap. 3).

No ambito federal, a execugao das acoes de fiscalizagdo em estabelecimentos
fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios ¢ atribuicdo do Ministério da Agricultura e
Pecudria, exercida por ocupantes da carreira de auditor fiscal federal agropecuario, estruturada
pela Lei n® 10.883, de 16 de junho de 2004 e normas posteriores (Brasil, 2004b). Esse
enquadramento reforga o carater oficial e técnico dos Termos de Fiscalizagdo analisados nesta
tese e sustenta seu uso como fonte legitima para a construcao de ferramentas como indicadores
de desempenho regulatorio e de suporte a fiscalizagdo baseada em risco.

Alguns avangos institucionais recentes indicaram maior atengdo a gestdo de
riscos biologicos. A Portaria SDA/MAPA n° 1.004, de 7 de fevereiro de 2024, institui a
Comissdo Permanente de Gestdo de Riscos Bioldgicos, Biosseguranga e Bioprotegdo -
COMBIioLAB, com a finalidade de assessorar a Secretaria de Defesa Agropecudria na analise
de instalacdes e na defini¢do de requisitos técnicos aplicdveis a estruturas que manipulam
agentes de interesse em saude animal e vegetal (Brasil, 2024). No campo da ciéncia,
tecnologia e inovacdo, a Portaria MCTI n® 9.278, de 28 de julho de 2025, criou o Grupo de
Trabalho da Politica Nacional de Biosseguranca e Bioprotegdo (GT PNBB MCTI),
encarregado de elaborar proposta para implementacao de uma politica nacional unificada na
area (Brasil, 2025). Essas iniciativas sinalizam movimento de retomada e atualizacdo da
agenda nacional de biosseguranga e bioprote¢do, com potencial de maior harmonizagao entre
setores.

Ferramentas como a Joint Risk Assessment Operational Tool, desenvolvida
conjuntamente por FAO, WOAH e WHO (2020), oferecem referenciais operacionais para
avaliagOes intersetoriais de risco voltadas as zoonoses prioritarias e ameacas transfronteirigas,
articulando satide animal, satide humana e meio ambiente. A incorporagdo de principios
semelhantes a realidade brasileira pode fortalecer a integracdo entre autoridades setoriais e
qualificar o uso das informagdes produzidas pelas agdes de fiscalizagdo em estabelecimentos
fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios, aproximando a pratica regulatoria de
abordagens baseadas em risco e de processos de inteligéncia sanitdria e de seguranca
biologica.

Em sintese, observa-se um descompasso: enquanto o arcabouco brasileiro
aplicavel aos fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios ainda carece de requisitos
explicitos e sistematicos de biosseguranga e bioprote¢do, experiéncias internacionais em

laboratorios de contengao nivel 3 consolidaram um nticleo de boas praticas organizacionais e



29

técnicas — cultura de segurancga, qualificacdo de equipes, planos de contingéncia testados e
governanga — que orientam a gestdo do risco bioldgico (Pastorino ef al., 2017). O contraste
refor¢a a necessidade de incorporar, de forma inequivoca, tais elementos ao marco regulatorio
e as rotinas de fiscalizacdo desses estabelecimentos, reconhecendo-os como infraestruturas
criticas e alinhando a pratica nacional a abordagens contemporaneas de gestao do biorrisco.
2.6 Implicagdes para a saude animal e a pecuaria

O Brasil manteve-se em 2025, entre os principais produtores mundiais de
proteina animal, figura como o maior exportador global de carne bovina e um dos maiores
exportadores de carnes de frango e suina, respondendo por parcela expressiva do comércio
internacional desses produtos (USDA, 2025a; USDA, 2025b). A manuten¢do da condicao
sanitaria e da confianga nos servigos veterinarios oficiais constitui, portanto, requisito
estratégico para o abastecimento interno, o acesso € a permanéncia em mercados externos € a
credibilidade do pais como fornecedor de produtos de origem animal. Nesse cenario, os
estabelecimentos fabricantes de vacinas, soros, antigenos de diagnostico e outros produtos
bioldgicos veterindrios assumem papel central, uma vez que fornecem insumos indispensaveis
a prevengdo, ao controle e a erradicacdo de doencas de impacto econdmico, sanitario e
zoondtico.

A atividade desses estabelecimentos envolve, frequentemente, a manipulagdo de
agentes de alta patogenicidade, incluindo virus e bactérias com potencial para causar doengas
severas em animais e, em determinadas situacdes, em humanos. Falhas em biosseguranga ou
bioprotec¢ao nesses ambientes podem resultar em riscos ocupacionais, contaminagdes cruzadas
— pontos amplamente discutidos na operagdo de laboratérios NB3, com énfase em controles
de engenharia, validacdo de barreiras e gestdao operacional (Zaki, 2010) — além de escapes
ambientais ¢ comprometimento da eficicia/seguranca de produtos (WHO, 2020a). A
utilizagdo de produtos ndo conformes podem ainda provocar eventos adversos - sofrimento,
lesdes ou mortes, falhas de prote¢do, impactando o bem-estar animal e a confianca em
programas oficiais a luz dos padrdes internacionais de qualidade e seguranca para bioldgicos
veterinarios (WOAH, 2024), e da responsabilizacdo do estabelecimento pelo sistema de
autocontrole prevista na Lei n°® 14.515/2022 (Brasil, 2022b).

Planos de contingéncia, sistemas de vigilancia epidemiologica e estratégias de
gestdo de risco devem, portanto, contemplar explicitamente os fabricantes de produtos
biologicos veterindrios, integrando requisitos robustos de classificacdo de risco,
rastreabilidade de materiais bioldgicos, auditorias internas e externas, controle de acesso,

qualificagdo de pessoal e comunicacao oportuna de incidentes. A Lei n°® 14.515, de 29 de
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dezembro de 2022, ao instituir o Programa de Autocontrole no ambito da fiscalizagdo
agropecuaria federal, ampliou a responsabiliza¢do dos estabelecimentos sujeitos a vigilancia
do MAPA, incluindo aqueles abrangidos pelo Decreto-Lei n® 467, de 13 de fevereiro de 1969,
que regulou os produtos veterinarios e seus estabelecimentos fabricantes (Brasil, 1969; 2022).
A lei possui alcance transversal e refor¢a a obrigacdo de implementacao de sistemas proprios
de gestao da conformidade em todos os segmentos por ela regulados. Nesse sentido, sua 1dgica
¢ convergente com a necessidade, no setor de produtos biologicos veterinarios, de incorporar
mecanismos estruturados de autocontrole que contemplem medidas de biosseguranca,
bioprotegdo e gestdo de risco bioldgico alinhadas as melhores praticas internacionais.

No campo da pesquisa e desenvolvimento de imundgenos para agentes de alta
consequéncia, evidéncias recentes em peste suina africana indicaram que o avango de
estratégias vacinais requer ambientes de P&D com requisitos elevados de biosseguranga,
condi¢do essencial para assegurar a qualidade dos insumos, reduzir riscos operacionais e
sustentar respostas efetivas de saude animal (Guo ef al., 2025).

A literatura internacional demonstrou que falhas em biossegurancga e bioprotegao
seguem ocorrendo em diferentes tipos de instalacdes, inclusive de elevada complexidade, o
que justifica abordagens sistematicas de gestdo do biorrisco € monitoramento de nado
conformidades (Siengsanan-Lamont & Blacksell, 2018; Blacksell ef al., 2024; Ayoub et al.,
2025). Casos como o surto de febre aftosa no Reino Unido, 2007 — associado a
vulnerabilidades em instalagdes que manipulavam o virus para pesquisa e producgao de vacinas
— ilustram a importancia de alinhamento rigoroso entre requisitos técnicos, manutengao da
infraestrutura, gestao de riscos, fiscalizacao efetiva e transparéncia institucional (Spratt, 2007;
Cottam et al., 2008).

Revisdes focadas no uso de instalagdes de alta e maxima biocontengdo no
desenvolvimento e licenciamento de vacinas veterinarias para agentes de grupos de risco 3 e
4 destacaram desafios e oportunidades regulatorias, operacionais € econdmicas, reforgando a
interdependéncia entre governanca de contencao, capacidade instalada e respostas de “Uma
S6 Saude” para doengas animais transfronteiricas e zoonoses (Brake et al., 2021).

Entre os exemplos mais emblematicos de doencas transfronteiricas que
evidenciam a interdependéncia entre vigilancia epidemiologica, infraestrutura laboratorial e
seguranca na manipulacao de agentes de alto risco, destaca-se a influenza aviaria de alta
patogenicidade - IAAP. Nas ultimas décadas, ondas sucessivas de IAAP em diferentes regides
do mundo tém resultado em abates massivos de aves, perdas economicas significativas e

restricdes comerciais, com detecgdes recorrentes em aves silvestres, domésticas, comerciais
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e, mais recentemente, em mamiferos, o que reforca seu carater de ameaga zoondtica e de
seguranca alimentar. Em consonancia com diretrizes internacionais, recomenda-se que virus
de TAAP, sejam manipulados exclusivamente em instalagdes com requisitos elevados de
contencdo e biosseguranga, equivalentes, no minimo, a laboratérios de nivel 3 com medidas
reforcadas (Gangadharan et al., 2013; CDC/NIH, 2020). Nesse contexto, laboratorios de
diagnostico, pesquisa e desenvolvimento que venham a manipular esses agentes, bem como
eventuais estruturas responsaveis por ensaios ou preparagao de materiais de referéncia, devem
ser reconhecidos como infraestruturas criticas.

A conformidade regulatéria em estabelecimentos fabricantes de produtos
bioldgicos veterindrios ndo se restringe a observancia formal de requisitos administrativos ou
de Boas Praticas de Fabricacdo. Envolve, também, a capacidade de prevencao, detecgdo e
mitigacdo de riscos bioldgicos relevantes, em perspectiva de “Uma S6 Saude” e de seguranga
estratégica, o que justifica a adocdo de instrumentos objetivos — como as ferramentas
propostas nesta tese — para avaliar o desempenho regulatério desses estabelecimentos e
qualificar a fiscalizagdo baseada em risco.

No ambito internacional, o Quadro Global para o Controle de Doencas
Transfronteiricas dos Animais, voltado a Influenza Aviaria de Alta Patogenicidade, periodo
de 2024 a 2033, define como prioridades a avaliagcdo de risco, a governanga, 0 monitoramento
e aprendizado, oferecendo referéncia para politicas e programas que envolvem insumos
criticos, como produtos bioldgicos veterindrios (FAO & WOAH, 2025).

Importa destacar que esta tese ndo tem como foco principal a analise de aspectos
ocupacionais individuais, a vigilancia a campo e nem a avaliacdo detalhada de rotinas de
laboratorios de diagnostico clinico, embora reconheca sua relevancia para a satide animal. O
recorte analitico concentra-se nos estabelecimentos fabricantes de produtos biologicos
veterindrios, considerados aqui como infraestruturas criticas, e na forma como o marco
regulatorio, as praticas de fiscalizacdo oficial e as ndo conformidades registradas nos Termos
de Fiscalizagdo refletem — ou deixam de refletir — requisitos contemporaneos de
biosseguranga, bioprotecao e gestdo de risco bioldgico.

Conclui-se que a analise do arcabougo normativo relacionado a biossegurancga e
bioprotecdo em laboratorios de saude animal evidencia avangos importante a stanto no ambito
internacional quanto no nacional. Entretanto, persistem lacunas associadas a atualizagao
normativa, a integragao entre instituicdes e ao alinhamento com diretrizes internacionais. Tais
limitacdes podem comprometer a efetividade da gestao de risco biologico e gerar implicagdes

relevantes para a saude animal e a producdo pecudria, reforcando a necessidade de
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aprimoramento continuo das estruturas regulatdrias.
O presente estudo foi autorizado oficialmente pelo Ministério da Agricultura e

Pecuaria — MAPA.
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CAPITULO 2
(Artigo submetido a revista cientifica)
TITULO
Biosseguranga Laboratorial e Bioprote¢cdo em Saude Animal: Analise Bibliométrica com

Apoio de Ferramentas Computacionais

1 RESUMO

Esta andlise bibliométrica teve como objetivo mapear a literatura cientifica sobre
biosseguranga e bioprote¢ao em laboratdrios de satide animal, com foco especifico em animais
de producgao e contextos de relevancia economica. Foram analisados 202 artigos publicados
entre 2005 e 2024, recuperados da base de dados Scopus com os termos "biosafety",
"biosecurity" e "biocontainment", combinados com descritores laboratoriais. Os dados foram
processados com as ferramentas Biblioshiny e VOSviewer, identificando tendéncias
conceituais, redes de coautoria, padrdes de citagdo e acoplamento bibliografico. Os resultados
indicaram crescimento continuo da producao cientifica, tendo biosseguranga, bioprote¢do e
gestdo de bioriscos como eixos centrais. Temas emergentes como biologia sintética,
ciberbioseguranca e abordagens funcionais de avaliagao de risco revelam desafios regulatorios
diante de riscos em constante mudanca. Estados Unidos, China e Reino Unido se destacaram
como os paises mais produtivos. Autores e instituicdes-chave foram identificados, bem como
redes internacionais de colaboragao cientifica. Apesar do aumento no niimero de publicacdes,
observam-se lacunas no tratamento de patogenos e doencas de alto risco especificos da
producao animal. O estudo sinaliza a necessidade de atualizagdes regulatérias, incentivo a
colaboracdao interdisciplinar e adocdo de abordagens funcionais para a governanca da
biosseguranga diante de inovagdes biotecnoldgicas disruptivas.

Palavras-chave: Biosseguranca; Bioprotecdo; Andlise bibliométrica; Laboratorio de satde

animal; Scopus; VOSviewer.

2 ABSTRACT

This bibliometric analysis aimed to map the scientific literature on biosafety and biosecurity
in animal health laboratories, with a specific focus on production animals and contexts of
economic relevance. A total of 202 articles published between 2005 and 2024 were analyzed,
retrieved from the Scopus database with the terms "biosafety", "biosecurity" and
"biocontainment", combined with laboratory descriptors. The data were processed with the

Biblioshiny and VOSviewer tools, identifying conceptual trends, co-authorship networks,
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citation patterns and bibliographic coupling. The results indicated continuous growth in
scientific production, with biosafety, biosecurity and biorisk management as central axes.
Emerging themes such as synthetic biology, cyberbiosecurity and functional frameworks
reveal regulatory challenges in the face of changing risks. The United States, China and the
United Kingdom stood out as the most productive countries. Key authors and institutions were
identified, as well as international networks of scientific collaboration. Despite the increase in
the number of publications, gaps are observed in the treatment of high-risk pathogens and
diseases specific to animal production. The study indicates the need for regulatory updates,
encouragement of interdisciplinary collaboration and adoption of functional approaches to
biosafety governance in the face of disruptive biotechnological innovations.

Keywords: Biosafety; Biosecurity; Bibliometric analysis; Animal health laboratories;

Scopus; VOSviewer.

3 INTRODUCAO

O escape de agentes bioldgicos infecciosos manipulados em laboratérios pode
ter consequéncias severas, como ilustram episddios historicos de liberacao acidental, como de
anthrax, virus da febre aftosa e de Brucella, com amplo impacto sanitario e geopolitico
(Meselson et al., 1994; Schley et al., 2008; Pappas, 2022; Thompson et al., 2022; Gaviria &
Martin, 2023; Pavone et al., 2024).

Na 4rea da saude animal, a manipulagdo de grandes volumes de patogenos para
producdo de vacinas, antigenos e kits diagnosticos exige atencdo especial, dado o potencial
zoonoOtico de muitos desses agentes, € seus impactos economicos, sanitarios € comerciais —
especialmente para paises com forte inser¢ao no agronegocio. As projecoes, segundo o USDA
(2025) dao conta de que as exportacdes de carne bovina devem aumentar, com Brasil e
Australia liderando o crescimento e atingindo recordes historicos, impulsionados pela forte
demanda global. Na carne de frango, projeta-se o maior crescimento entre as proteinas, devido
a seu menor custo, beneficiando principalmente o Brasil, maior exportador mundial. Para a
carne suina, o Brasil deve ampliar suas exportacdes, mas sem compensar a reducao dos
embarques pela Unido Europeia e Estados Unidos. A demanda estagnada da China forgara os
exportadores a buscarem novos mercados na Asia e América Latina.

A Dbiosseguranca e¢ a bioprote¢do vém assumindo papel estratégico nos
regulamentos para contencdo de riscos bioldgicos (Rydlova et al, 2025). A Organizagdo
Mundial de Saude Animal (WOAH, 2023a; 2023b) definiu biosseguranga como o conjunto

de préaticas voltadas a prevencao de exposigoes acidentais, enquanto a bioprotegao busca evitar
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perdas, roubos e acessos ndo autorizados a materiais biologicos. Recentes surtos de febre
aftosa com reintrodugdo da doenca na Europa (WOAH, 2025a; 2005b) e de influenza aviaria
de alta patogenicidade nas Américas, refor¢am a necessidade de vigilancia continua, ainda
que tais eventos nao estejam relacionados aos laboratorios. Esses episodios ilustram a
persisténcia de riscos sanitdrios e a necessidade de ampliar o controle e a protecdo sobre
agentes de alta consequéncia.

Além dos patdgenos cldssicos, cresce a atengdo internacional sobre virus
emergentes com potencial pandémico, como o Nipah virus, citado por McQuiston e
colaboradores (2024) como um exemplo de agente altamente mutagénico, com capacidade de
infectar multiplas espécies e causar surtos de alta letalidade. Em 2024, o Nipah foi incluido
pela WOAH em seu codigo de doengas, o que sinaliza o reconhecimento global do seu risco
sanitario. Esse cenario demonstra a urgéncia de reforcar praticas de contencdo e estratégias
regulatorias adaptadas a crescente interface entre saide animal, humana e ambiental.

A seguranga bioldgica em ambientes laboratoriais ¢ estruturada em niveis
progressivos de conten¢do, denominados Niveis de Biosseguranga (NBS), que variam de 1 a
4, conforme o grau de risco associado aos agentes manipulados. Essa classificacdo ¢
estabelecida por 6rgaos como os Centros de Controle e Prevengdao de Doengas dos Estados
Unidos (CDC/NIH, 2020), e adotada internacionalmente pela Organizagdo Mundial da Satde
(WHO, 2020). Cada nivel define critérios especificos de infraestrutura, praticas operacionais,
equipamentos de protecdo individual (EPI) e sistemas de contencdo, com o objetivo de
proteger profissionais, o0 meio ambiente e a comunidade. No ambito da saude animal, os niveis
de biosseguranga também se aplicam aos laboratorios que lidam com o diagndstico, pesquisa
e produgdo de insumos visando o controle de doencas em animais. A conten¢do adequada de
agentes zoonoticos ¢ essencial para prevenir focos, proteger a satde publica e manter a
seguranca das cadeias produtivas. Laboratorios veterindrios devem seguir niveis de
biosseguranga compativeis com os riscos envolvidos, conforme normas nacionais e
orientagdes da Organizagdo Mundial de Satide Animal (WOAH, 2023a).

A avaliagdo de risco tem ganhado protagonismo em substitui¢do as abordagens
fixas de classificagdo por grupo de risco e nivel de conteng¢do. Publicagdes, incluindo
organizacdes como a Organizagdo Mundial de Saude - OMS e a Organizagcdo Panamericana
de Saude - OPAS (WHO, 2020; OPAS, 2021; Blacksell et al., 2023) recomendaram uma
analise contextualizada, que leve em conta a situacdo epidemioldgica regional, os
procedimentos laboratoriais, a capacitacdo das equipes, entre outros parametros. Essa

abordagem, mais flexivel e baseada em evidéncias, permite melhor adequacao de requisitos
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técnicos sem comprometer a seguranca — o que ¢ fundamental para paises com grande
volume de produgdo agropecudria e desafios logisticos diversos.

A atuagdo dos servigos veterinarios oficiais € essencial para articular regulacao,
fiscalizacdo e resposta as emergéncias sanitarias. O historico brasileiro, como no controle da
peste suina africana (Moura ef al., 2010), demonstrou que o preparo técnico, o conhecimento
tacito e a articulagdo entre as esferas publica e privada sdo cruciais para o sucesso de acdes
sanitarias. Ainda assim, persistem lacunas relacionadas a biosseguranca laboratorial aplicada
a producdo de produtos bioldgicos veterinarios, especialmente no contexto da prevengao,
monitoramento e mitigacao de riscos biologicos (de Melo et al., 2014).

A analise bibliométrica ¢ um método quantitativo da ciéncia da informagdo que
utiliza dados bibliograficos, como citagdes, coautoria e coocorréncia de termos, para
descrever, avaliar e mapear a produgdo cientifica, permitindo identificar a estrutura
intelectual, as relagdes entre pesquisas e¢ a evolugdo de um determinado campo de
conhecimento (Zupic & Cater, 2015). Nesse contexto, a bibliometria surge como ferramenta
para mapear lacunas, identificar tendéncias e subsidiar politicas publicas. Por meio do
software VOSviewer (van Eck & Waltman, 2010), ¢ possivel analisar redes de coautoria,
cocitacao e coocorréncia de palavras-chave.

O presente estudo aplicou essa abordagem para examinar a producao cientifica
sobre biosseguranga e bioprotecdo em laboratérios voltados a satide de animais de produgao,
no periodo de 2005 a 2024. Buscou-se identificar padrdes tematicos, colaboracdo
internacional e potenciais dire¢des para fortalecer a regulamentagdo em diferentes contextos

laboratoriais.

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Coleta de dados e critérios de busca

As publicagdes analisadas foram extraidas da base de dados Scopus (Elsevier),
reconhecida por sua ampla cobertura multidisciplinar e padroniza¢do de metadados (Baas et
al., 2020), Web of Science e Pubmed, selecionadas pela relevancia para estudos em
biosseguranga, saude publica e producao animal. Visando captar a dinamica da producao
cientifica sobre biosseguranga e bioprotecao laboratorial na saide animal ao longo das tltimas
duas décadas, adotou-se uma estratégia de busca voltada a interface entre animais de
producdo, saude publica e agropecudria.

A busca foi conduzida em 8 de abril de 2025, utilizando os campos TITLE-ABS-
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KEY com os seguintes critérios: documentos publicados entre 2005 e 2024, em inglés, do tipo
artigo ou revisdo finalizados, nas areas de Medicina Veterinaria, Medicina, Imunologia e
Agricultura.

Os termos iniciais utilizados incluiram: Scopus: (TITLE-ABS-KEY ( (biosafety
OR biosecurity OR biocontainment) AND (laborator* OR "diagnostic center*" OR "research
center*" OR "vaccine production*") ) AND PUBYEAR > 2003 AND PUBYEAR < 2025
AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA,"VETE" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA,"MEDI" ) OR
LIMIT-TO ( SUBJAREA,"IMMU" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA,"AGRI" ) ) AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE,"ar" ) OR LIMIT-TO ( DOCTYPE,"re" ) ) AND ( LIMIT-TO (
LANGUAGE,"English" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE,"final" ) ).

PubMed: ("Biosafety"[Mesh] OR biosafety[tiab] OR "Biosecurity"[Mesh] OR
biosecurity[tiab]) AND ("Laboratories"[Mesh] OR laboratory[tiab] OR "Diagnostic
Techniques and Procedures"[Mesh] OR  "Biological Products"[Mesh]) AND
("Animals"[Mesh] OR livestock[tiab] OR cattle[tiab] OR swine[tiab] OR poultry[tiab] OR
"Animal Husbandry"[Mesh] OR "Food Animals"[tiab]) AND ("Zoonoses"[Mesh] OR
zoonoses[tiab] OR "Animal Diseases"[Mesh] OR "Veterinary Medicine"[Mesh]) AND
("2005/01/01"[PDAT] : "2024/12/31"[PDAT]).

Web of Science: TS=((biosafety OR biosecurity OR biocontainment) AND
(laborator* OR "diagnostic center®*" OR "research center*" OR "vaccine production*") AND
(livestock OR cattle OR poultry OR swine OR goat* OR sheep OR "farm animal*" OR
"production animal*") AND (zoonose* OR zoonosi* OR (animal* AND diseas*) OR
(zoonotic* AND pathogen*))). Refined by: Document Types: Article OR Review. Languages:
English. Timespan: 2005-2024.

O total de documentos identificados nas trés bases foi de 2.738 registros.

A triagem manual seguiu uma abordagem regulatoria, priorizando estudos
relevantes para a gestdao de riscos biologicos em laboratorios voltados a satide de animais de
producao. Foram excluidos documentos com base no titulo € resumo, com texto completo nao
disponivel, centrados exclusivamente em saude humana, vegetal, ambiental, animais de
companhia, silvestres ou de laboratério, bem como estudos sobre tratamento de doengas ou
desenvolvimento de vacinas sem vinculo com praticas laboratoriais de conteng¢ao. O processo
de selecdo seguiu uma adaptacao do protocolo PRISMA (Page et al., 2021), com fluxograma
ilustrativo do processo (Fig. 1), assegurando transparéncia e reprodutibilidade.

Apos a consolidagdo dos resultados das trés bases, foram removidos 52 registros

duplicados ou inconsistentes, resultando em 2.686 registros para triagem.
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A sele¢do dos artigos e a conferéncia dos critérios de elegibilidade foram
revisadas por um segundo observador independente, sendo eventuais divergéncias discutidas
até consenso.

Para avaliar a evolugao do tema ao longo do tempo, foi aplicada a métrica de
crescimento relativo proposta por McManus et al. (2023a; 2023b), que compara a propor¢ao
de artigos da area em relagdo ao total de artigos indexados nos anos extremos do periodo,
conforme indicado abaixo:

Ratio = (nimero de artigos da 4rea Veterindria em determinado ano / nimero
total de artigos recuperados da base nesse mesmo ano). Crescimento relativo = Ratio 2024 /

Ratio 2005.

Identification of studies via databases and registers
c Records identified from: gzecords removed before screening:
= Databases (n= 3) .
S Registers: 2,738 > (I:r):J_pggr;lte records removed
E Scopus (n= 2,144) Ny
= . Records removed for
g Web of Science (n=515) inconsistences/other reasons
L) PubMed (n=79) (n= 2)
Records screened Records excluded by title/abstract
—>
(n=2,686) (n=1,863)
- Repo;ts sought for retrieval > sr?irr:?;: r\l?i}ciregk/\i/r%dnggr?;n’ lab
g (n=823) treatment, surveillance)
g (n=0)
3
- Studies focused exclusively on
Re_po;ts assessed for eligibility _— epidemiology, clinical practice,
(n=823) field biosafety/biosecurity
procedures, nursery production
systems, companion or
laboratory animals,
environmental or plant health,
and studies unrelated to
laboratory biocontainment or
regulatory biosafety frameworks
o =
o} . . . (n=618)
3 Stgdles included in review Publications outside the
Té (n=202) established time frame (year
= 2004) (n =3)

Fig. 1 Fluxograma PRISMA sobre processo de busca de referéncias
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4.2 Ferramentas de analise bibliométrica para processamento e analise dos dados

Foram consultadas as bases de dados Scopus, Web of Science e PubMed para a
identificacdao de publicagdes relevantes. Verificou-se elevada sobreposicao de registros entre
as plataformas, o que levou a adogdo da base Scopus como fonte principal para a andlise
bibliométrica, em fun¢do de sua abrangéncia e da padronizacao dos metadados disponiveis
para exportacao e processamento.

Os dados bibliograficos foram exportados da Scopus em formato CSV e
processados inicialmente no Microsoft Excel® (Versdo 2406 Build 16.0.17726.20078). Em
seguida, foram analisados com os softwares bibliométricos VOSviewer (versdo 1.6.20) e
Bibliometrix/Biblioshiny (versdo 4.1), com base no ambiente R (versdo 4.4.1) e RStudio
(2024.12.1) (Microsoft, 2024).

O VOSviewer (van Eck & Waltman, 2023) foi utilizado para visualizagdo de
redes de coocorréncia, coautoria, cocitacdo e acoplamento bibliografico. O Biblioshiny (Aria
& Cuccurullo, 2017) permitiu a analise de producdo cientifica por palavras-chave, paises,
periodicos, autores e mapeamento tematico. Foram empregadas tanto palavras-chave dos
autores (Author Keywords), para captar termos emergentes, quanto descritores indexados
(Index Keywords), para assegurar padroniza¢do semantica nos mapas conceituais.

Um circulo maior indica maior ocorréncia de uma palavra-chave, paises, autor,
etc, de acordo com o Scopus. Se a cor da conexdo entre as palavras for mais vibrante, a
palavra/pesquisador/pais ¢ encontrada com mais frequéncia em diferentes documentos. Com
conexdes pequenas, a cor ¢ mais transparente. No acoplamento bibliografico, duas obras
referenciam uma terceira obra em comum, enquanto a co-citagdo ocorre quando dois
documentos recebem uma citacdo do mesmo terceiro documento. A analise de co-citacdo de
autores fornece informagdes sobre como os autores, como especialistas em seus dominios,
conectam ideias entre trabalhos publicados. Enquanto a co-citagdo de autores ¢ relevante para
os autores, o acoplamento bibliografico € relevante para autores, instituicdes e paises. (Chen
et al., 2001; Mas-Tur et al., 2021; citados por McManus ef al., 2023).

As etapas de limpeza e normaliza¢do dos dados incluiram desambiguagdo de
nomes e termos. A construcao dos mapas seguiu os critérios de associagao por forga de ligacao
(association strength), com aplicagdo de limiares minimos para inclusdo de termos e nés nas

redes bibliométricas, conforme metodologia de van Eck & Waltman (2010).

4.3 Uso de ferramentas de Inteligéncia Artificial
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Ferramenta de Inteligéncia Artificial ChatGPT foi utilizada exclusivamente
como apoio a organizagdo textual e aprimoramento da linguagem, sempre sob supervisao
humana. O autor manteve total responsabilidade pela andlise, interpretacdo, conteudo final e

originalidade do trabalho (OPENALI, 2026).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Resultados
5.1.1 Selecdo dos documentos — Base de dados e Fluxograma PRISMA

A busca realizada na base Scopus resultou em 2.144 documentos publicados
entre 2004 e 2024. Apos a triagem por titulos e resumos, 321 registros foram excluidos por
ndo atenderem aos critérios da pesquisa. Dos registros remanescentes, 632 ndo tiveram seus
textos completos recuperados, estando disponiveis apenas na forma de resumo. Na avaliagdo
de elegibilidade, 986 artigos foram excluidos, principalmente por tratarem exclusivamente de
satde humana, vegetal ou silvestre, ou por abordarem aspectos clinicos ou de campo
desvinculados das praticas laboratoriais em saude animal. Além disso, trés registros referentes
ao ano de 2004 foram removidos para garantir a andlise de um periodo continuo de 20 anos
completos (2005-2024).

Ao final do processo, 202 artigos atenderam aos critérios de inclusdo. A triagem
foi conduzida manualmente com base em uma adaptacdo do protocolo PRISMA (Page et al.,
2021), priorizando estudos com potencial contribuicdo normativa para a gestdo de riscos

biologicos em laboratorios veterinarios. O processo de selecdo esta ilustrado na Fig. 1.

5.1.2 Resultados Quantitativos da Produgdo Cientifica (Biblioshiny)

5.1.2.1 Principais informagdes e produgao cientifica anual

Entre 2005 e 2024, observou-se um crescimento médio de 12,58% ao ano no
volume de publicacdes relacionadas a biosseguranga e bioprotecdo em laboratorios da saude
animal (Fig. 2 e Fig. 3). Esse aumento reflete a crescente atencao ao tema, especialmente apos
eventos de impacto global envolvendo agentes zoondticos.

Para avaliar a evolugdo relativa da area de veterinaria na base Scopus, foi
aplicada a métrica proposta por McManus e colaboradores (2023), com base na formula: Ratio
year = & Number of papers in specific Area/~ Number of papers in all Area — Ratio 2024/ Ratio
2005. Em 2005, o ratio foi de 0,10 (4 artigos em 38 totais); em 2024, subiu para 0,15 (20 em

136), resultando em valor relativo de crescimento de 1,5 — indicando avango no interesse
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pela area.

Timespan Sources Documents Annual Growth Rate

2005:2024 7 202 12.58 %

Authors Authors of single-authored docs International Co-Authorship Co-Authors per Doc

1006 12 28.22 % 5.86

Author's Keywords (DE) References Document Average Age Average citations per doc

666 6221 6.75 9.149

Fig. 2 Principais informagdes do conjunto de dados publicados

Articles

20

2005

2007

2009
2011

2013
2015
2017
2019
2021
2023

Year
Fig. 3 Producdo anual de autores

5.1.2.2 Fontes, Autoria, Institui¢cdes e Distribuicdo Geografica

A produgdo analisada abrange 71 periddicos distintos. As fontes com maior
nimero de publicagcdes incluem Applied Biosafety, Frontiers in Bioengineering and
Biotechnology e ILAR Journal of Biosafety and Biosecurity (Fig. S1).

Dentre os 1.006 autores identificados, destacaram-se Blacksell (12 artigos),
seguido por Kozlovac e Le com 8 cada (Fig. S2). A média de coautoria foi de 5,86 autores por
artigo, refletindo o carater colaborativo da producgdo (Fig. 2). A Tabela 1 apresenta os artigos
mais citados, com destaque para o trabalho de De Graaf e colaboradores (2013) sobre métodos
para diagnoéstico de loque americana ou American foulbrood, que lidera com 128 citagdes.
Outros artigos abordaram biologia sintética, descontaminacdo, vigilancia zoondtica e

biosseguranga em laboratorios NB3, evidenciando a diversidade metodoldgica e tematica da
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Tabela 1. Artigos Mais Citados na Literatura sobre Biosseguranga e Bioprote¢do em

Laboratorios de Saude Animal (2005-2024)

HAuthars

ool

Year

Global

Citations _lowmnal

Article Title

De GraafD.Cetal.

Moe-Behrens G.H.G. =t al.

Burnett LA.C. et al.

Dufaur-Zavala L.

Rase L) etal.

Rastog VK. =t al.
lefferson C. et al.
Djennad A. etal.
Mori M. et al.

Zaki AN.

1038596/ IERA.1.52.1.11
10333800 mick. 2013. 00005

10.1002/57E047 17259259 me D1l 1513

10.1637/8018-051007-Review

10.112E/AEM.05377-11

10.112E/AEM.02592-08
10333080 {punh.201£.00115
10.1186/'s12E679-015-3640-7

10,1085 vaz. 2016, 1558

10,1006/ Lijantimicag. 2010.06.025

2013
2013

2003

2008

2011

2003

2014

2015

2017

2010

128
108

a6

Gl

32

lowmnal af Apicultural
Research

Frontiers in Microbsalapy
Current Protocols in
Micrabiclogy

Avian|Diseases

SAgpplied and Erviranmental
Micrabiclogy

SAgpplied and Erviranmental
Micrabiclogy

Frontiers in Public Health

BMC Infectious Diseases
Vector-Borne and Zaoonotic
Diseases

Intemational Journal of
Antimicrobial Apents

Standard methads for American faulbrood
research

Preparing synthetic biology for the warld
Blasafety: Guidelines for working with
sathogenic and infectiaus microorganisms
Epiraotalapy of infectaus laryngotracheitis
ard presentation of an industry cantrol
arcgram

Hational validation study of a celluloss
sponge wips-pracessing methad for use after
sampling bacillus anthracis spores from
surfaces

Cruantitative method to determine sparicidal
decontamination of uilding surfaces by
gaseaus fumigants, and issues related to
laboratary-scale studies

Synitnetic biology and basecurity:
Challenging the "myths™

Seasonality and the effects aof weatheran
Campylobacterinfectans

Critical Aspects for Detection of Coxiella
aurnet

Baasafety and biosecurity measures:
Manapement of biosafety level 3 facilities

As instituigdes mais produtivas incluem a Mahidol University (Tailandia), o

Centers for Disease Control and Prevention - CDC e o National Biodefense Analysis and

Countermeasures Center - NBACC, os dois ultimos dos EUA, com forte presenga de centros

voltados a biodefesa, satide publica e Medicina Veterinaria (Fig. S3).

Em termos geograficos, os Estados Unidos apresentaram maior frequéncia de

publicacdes (388), seguidos por China, Reino Unido, Franca e Alemanha. A Fig. 4 mostra o

mapa de intensidade de cor, refletindo a concentracao da produgdo cientifica.

388

b

Fig. 4 Mapa de intensidade em fung¢ao da distribuicao geografica da contribuicao dos paises

por frequéncia de publicagdes
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A rede internacional de colaboragdo (Fig. 5) indica que Brasil e Franga se
destacaram por publica¢cdes em coautoria internacional (MCP), enquanto EUA, China e Canada

apresentaram predominéncia de publicacdes com autores de um Unico pais (SCP).

Countries

CHINA-
UNITED KINGDOM -
THAILAND -

CANADA - Collaboration

. 8CP
] mee

FRANCE -
AUSTRALIA -
BELGIUM~
BRAZIL-

ITALY -

0 20 40 &0
N. of Documents
SCP. Single Country Publications. MCP. Multiple Country Publications

Fig. 5 Rede internacional de colaboragdo em publicagdes cientificas

5.1.3 Analises de redes conceituais e de citacao

As andlises de rede foram conduzidas com base nos 202 documentos
selecionados, utilizando o VOSviewer para examinar conexdes em cinco dimensdes: coautoria,
coocorréncia de palavras-chave, citacdo direta, acoplamento bibliografico e cocitagdo. Os
resultados estdo sintetizados na Tabela 2, que apresenta os parametros quantitativos e

qualitativos obtidos a partir da aplicag@o de critérios de corte para cada técnica.
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Tabela 2. Pardmetros bibliométricos de publicagdes relacionadas a biosseguranca ou

bioprote¢ao em laboratérios da area animal, no periodo de 2005 a 2024.

Total Minimum Documents Number met threshold With links Clusters

Co-Authors 1005 2 76 24 3
Countries 62 5 17 17 4
Keywords 1493 5 91 91 4
Citation - Documents 202 5 104 104 103
Sources 71 5 8 8 7

Authors 1005 5 16 16 16

Countries 62 5 17 17 17

Bibliometric Coupling 202 5 104 58 10
Sources 71 5 8 8 3

Authors 1005 5 16 16 2

Countries 62 5 17 17 4

Co-citation — References* 6107 3 17 16 5
Sources* 2339 20 26 26 4

Authors 14710 10 39 37 6

WVOSviewer highlights that Scopus data may not have been harmonized.

A analise de coautoria demonstrou que, embora 1.005 autores tenham
contribuido com ao menos um artigo, apenas 76 atenderam ao critério de dois ou mais
documentos. Dentre estes, 24 estavam interconectados, formando trés clusters de colaboragao.
No nivel institucional e geografico, a coautoria entre paises apresentou ampla conectividade:
os 17 paises com pelo menos cinco documentos estavam todos conectados entre si, organizados
em quatro agrupamentos colaborativos. Essa configuracao evidencia o carater multinacional da
producao cientifica no tema. O conjunto inicial compreendeu 1.006 autores identificados por
meio do pacote Biblioshiny. Apds a exportacdo dos dados e processamento no VOSviewer,
foram considerados 1.005 autores na analise de rede, em fun¢do de procedimentos automaticos
de normalizacdo e consolidacao de nomes realizados pelo software.

A coocorréncia de palavras-chave, com 91 termos interligados por no minimo
cinco ocorréncias, revelou uma estrutura semantica densa e coesa, com quatro agrupamentos
tematicos bem definidos — detalhados na proxima secdo (5.3.1). Isso indica o desenvolvimento
de um vocabulario técnico compartilhado, essencial para a consolidacao conceitual do campo.

As redes de citagdo mostraram que 104 artigos foram citados a0 menos cinco
vezes, e praticamente todos (103) mantém ligacdes entre si. Essa densidade destaca a existéncia
de um corpo bibliografico influente e amplamente reconhecido. Resultados semelhantes foram
observados na analise por periodicos, autores e paises, evidenciando a presenga de nucleos
editoriais e académicos consolidados.

O acoplamento bibliografico — baseado na sobreposicdo de referéncias —

identificou 104 documentos com conexdes, dos quais 58 formaram uma rede coesa de 10
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agrupamentos, indicando subdreas temadticas especificas. Periddicos e autores também
apresentaram estruturacdo clara, reforcando a existéncia de escolas de pensamento ou
abordagens metodoldgicas recorrentes.

A analise de co-citagdo de referéncias identificou 17 documentos citados
conjuntamente ao menos trés vezes, dos quais 16 apresentam conexdes entre si, distribuidas em
cinco clusters. O resultado indica a existéncia de um conjunto recorrente de referéncias que
estrutura a producao cientifica na area.

Essas analises, combinadas, demonstram que a produgdo cientifica em
biosseguranga e bioprotecao aplicada a laboratérios da saude animal esta estruturada em torno

de nucleos colaborativos, conceituais e referenciais bem definidos.

5.1.3.1 Coocorréncia de palavras-chave e evolucdo dos termos

A andlise de coocorréncia de palavras-chave (Fig. 6), conduzida no VOSviewer,
revelou uma rede semantica densa e conceitualmente estruturada, representando os principais
eixos tematicos da literatura cientifica sobre biosseguranga e bioprotecdo laboratorial na satide
animal.

Antes da geracao do mapa, foi aplicado um vocabulério controlado (thesaurus)
para consolidar variagdes terminologicas e normalizar sindnimos, conforme descrito na Tabela
Suplementar S11. Termos como animals, animalia e nonhuman foram unificados sob a forma
“animal”. Por outro lado, termos como chickens, pig e bovine foram mantidos separadamente,
por se referirem a espécies de producdo relevantes para o contexto da biosseguranga veterinaria
e apresentarem papéis distintos na literatura cientifica, especialmente em estudos de doencas
infecciosas e estratégias de contengdo de agentes.

Além disso, foram excluidos termos genéricos, como article, biomedical
research, blood, controlled study, cytopathogenic effect, drug efficacy, enzyme linked
immunosorbent assay, female, genetics, hamster, human, immunology, mouse, polymerase
chain reaction, review, sensitivity and specificity e unclassified drug. A exclusdo visou

favorecer a identificag@o de relagdes tematicas especificas dentro do escopo da pesquisa.
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Fig. 6 Coocorréncia de palavras-chave

Cinco agrupamentos tematicos principais emergiram da anélise. Em destaque, o
cluster roxo (ntcleo regulatorio-estratégico): biosafety, biosecurity, risk assessment, biorisk,
cyberbiosecurity; cluster azul (infraestrutura e gestdo institucional): containment, hazardous
waste, security measures, standard, safety, united states; cluster verde (praticas laboratoriais e
contencdo bioldgica): biosafety level 3, biosafety level 4, biocontainment, disinfection,
inactivation, training; cluster vermelho (sanidade animal e epidemiologia): animal, virology,
animal disease, bovine, chicken, pig, vaccine; cluster amarelo (ciéncia veterindria e abordagem
metodoldgica): veterinary medicine, animal welfare, methodology, occupational health,
procedures.

Em vermelho, o termo animal, unificado semanticamente, assumiu posicao
central na rede, conectado a subtemas como virology, animal welfare e procedures. Biosafety e
biosecurity se apresentaram como nds altamente conectados, articulando-se com multiplos
clusters.

Complementarmente, a Fig. 7 apresenta o overlay visualization, com codificagao
de cores baseada no ano médio de ocorréncia dos termos. Os n6s em azul escuro indicam termos
mais antigos, enquanto os em amarelo representam termos mais recentes na literatura analisada.

Os termos com menor média temporal de publicagdo incluem standard,
methodology, hazardous waste, security mesures € safety, que aparecem com tonalidades

azuladas. Esses termos estdao associados a temas classicos e consolidados da literatura em



54

biossegurancga laboratorial.

Por outro lado, os termos mais recentes, com colora¢do amarela, incluem
biosafety evidence, inactivation, training e biorisk management, indicando temas emergentes e
maior diversificagdo das abordagens, especialmente a partir de 2020.

O termo biosafety apresenta coloragdo intermediaria e posi¢ao central na rede,
indicando uso continuo ao longo do periodo analisado. Termos como animal, biosecurity,
laboratory e risk assessment também se mantém com média temporal intermediaria, reforcando
seu papel estavel e transversal nas publicagdes analisadas.

Esta analise foi conduzida com base no conjunto ampliado de all keywords,
incluindo tanto as palavras-chave atribuidas pelos autores quanto os termos indexados
automaticamente pelas bases de dados, com aplicacdo de thesaurus para normalizagao
terminoldgica. Ainda assim, alguns termos de relevancia técnico-sanitiria, como equine
influenza, emergency animal disease, avian influenza, African swine fever e foot-and-mouth
disease, embora presentes no conjunto inicial de dados e contemplados no processo de
normalizacdo, ndo atingiram os limiares minimos de ocorréncia ou conectividade definidos para
a construcdo da rede, ndo sendo, portanto, representados como nos na visualizagdo final do

VOSviewer.
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Para reforcar essa leitura evolutiva, uma anélise fatorial por correspondéncia
multipla (MCA) no Biblioshiny confirmou a organizagdo em grandes eixos, destacando os
blocos conceituais ligados a biosseguranca e biocontengdo, aos marcos regulatorios e agentes
seletos, € aos temas emergentes como cyberbiosecurity € risk management. O mapa completo

encontra-se na Fig. S4.

5.1.3.2 Mapa tematico — centralidade e densidade

O mapa tematico gerado no Biblioshiny posicionou os tdpicos em quatro
quadrantes com base em centralidade (relevancia para o campo) e densidade (grau de
desenvolvimento interno). No quadrante superior direito, temas motores como biosafety e
biosecurity mostraram-se altamente centrais e consolidados. J4 o quadrante inferior direito
agrupou temas basicos com alto potencial de desenvolvimento, como biorisk management,
biocontainment e decontamination (mapa disponivel na Fig. S5).

No quadrante superior esquerdo, temas de nicho como avian influenza virus,
equine influenza e emergency animal disease apresentaram especializa¢do técnica, mas baixa
conexdo com o nucleo conceitual. No quadrante inferior esquerdo, laboratory-acquired
infections € Crimea-Congo hemorrhagic fever virus surgem como topicos emergentes ou em

declinio, com baixa centralidade e densidade.

5.1.3.3 Evolucao dos topicos ao longo do tempo

A analise da evolucao tematica, conduzida com base nos clusters conceituais
extraidos pelo Biblioshiny, comparou dois periodos: 2005-2019 e 2020-2024 (Fig. S6).

No primeiro intervalo, os topicos centrais foram biosafety, biosecurity, biorisk
assessment, BSL-3, animal biosafety e bioterrorism, organizados em nucleos conceituais
relativamente independentes, indicando uma fase de construgdo conceitual e segmentacao
tematica.

Ja no segundo periodo, observou-se maior integracao e maturidade conceitual.
Biosafety tornou-se um eixo articulador de multiplos temas — incluindo biocontainment,
biorisk management, containment e zoonoses — refletindo o fortalecimento de abordagens

normativas ¢ multidisciplinares, especialmente ap6s o contexto pandémico.

5.1.3.4 Tendéncias emergentes recentes (Trend Topics)
A analise temporal dos termos mais frequentes nas palavras-chave dos autores,

representada na Fig. 8, identificou o predominio recente de termos como biosafety, biosecurity,
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risk assessment, training e biorisk. Termos operacionais como containment, disinfection,
inactivation e decontamination também permaneceram com alta frequéncia.

Além disso, surgiram topicos com menor frequéncia, mas concentrados nos anos
finais da série temporal, como biosafety evidence, pathogen characteristics, nipah virus e

animal biosafety.
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Fig. 8 Trend topics
5.1.3.5 Clusters de documentos por acoplamento bibliografico

A analise de acoplamento bibliografico identificou seis clusters principais entre
0os 202 documentos analisados. Os dois maiores agrupamentos concentram publicacdes
relacionadas aos termos biosafety, biosecurity e biorisk management, indicando uma base
referencial compartilhada sobre os fundamentos normativos e operacionais da area.

Outros clusters evidenciaram subtemas técnicos especificos, como synthetic
biology, ABSL-3, biodefense e biological select agents and toxins. Também foi identificado um
agrupamento periférico associado a topicos como aerosol e animal biosafety.

A analise dos termos representativos de cada cluster revelou diferentes niveis de
coesdo tematica. Topicos como synthetic biology, biosecurity e ABSL-3 apresentaram valores
de confianca de 100%, indicando forte representatividade dentro de seus respectivos
agrupamentos. Em contrapartida, termos como biosafety e animal biosafety apresentaram

valores inferiores a 12%, sugerindo maior transversalidade e menor especificidade tematica. O
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grafico de agrupamento com os valores de confidence foi incluido como material suplementar,
conforme se observa na Fig. S7.

5.2 Discussao

5.2.1 Dinamica da produgao cientifica e contexto internacional

O crescimento da producdo cientifica sobre biosseguranca e bioprotecdo em
laboratérios voltados a satide animal entre 2005 e 2024 reflete o aumento global do interesse
por estratégias de mitigagdao de riscos bioldgicos (Fig. 2 e Fig. 3). Observou-se um avango
significativo, com publica¢des anuais saltando de menos de cinco para mais de 20 a partir de
2019, especialmente apds a pandemia de COVID-19, que reposicionou a biosseguranga ¢ a
bioprote¢do como temas estratégicos nas agendas sanitaria, cientifica e regulatoria, reforcando
os relatos de Rydlova et. al. (2025) e de Winkler ef al. (2025).

Os documentos concentram-se em periddicos especializados em contengao,
estrutura laboratorial e gestdo de riscos, com destaque para autores inseridos em redes
colaborativas ou projetos institucionais vinculados a centros de controle de doengas e
universidades de exceléncia. Tais autores e instituicdes sdo potenciais parceiros para iniciativas
futuras de pesquisa, capacitagdo e revisao normativa.

A distribuicao geografica revelou predominancia de paises com forte tradigao
em saude publica e seguranca bioldgica (EUA, China, Reino Unido), sugerindo assimetrias
globais. A presenca de universidades com programas consolidados em medicina veterinaria,
microbiologia e epidemiologia reforca o carater interdisciplinar do tema e sua interface com a
satide humana e ambiental.

Tecnologias digitais aplicadas a biosseguranga e bioprotecao, como automagao
laboratorial, big data e sensores remotos, ainda sdo pouco representadas na literatura. No
entanto, tais inovagdes sdo cada vez mais cruciais para a rastreabilidade, o controle ambiental
e a seguranga fisica em laboratorios de alta contencdo. Este achado vai ao encontro da analise
de De Haro (2025), que defendeu o uso de agentes de inteligéncia artificial incorporada
(embodied Al) para automatizar tarefas criticas de gestdo de biorrisco — incluindo
monitoramento, descontaminagdo e resposta a incidentes. Essa proposta possibilita a reducao
da exposi¢cdo humana a patdogenos de alto risco e amplia a eficiéncia operacional em ambientes
NB3 e NB4, apontando para a consolidagdo de uma agenda emergente no campo da
cyberbiosecurity.

Outra lacuna potencial refere-se ao manejo laboratorial de patdgenos zoonoticos,
como os virus Ebola, SARS, influenza aviaria ¢ COVID-19. A auséncia de discussoes

especificas pode estar relacionada aos critérios de exclusao adotados, mas evidencia a
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importancia de integrar a abordagem de “Uma S6 Saude” as praticas de biosseguranca,
conectando o ambiente laboratorial as estratégias globais de vigilancia e resposta a emergéncias
sanitarias. Nesse sentido, Winkler et al. (2025), corroboraram quanto a relevancia de estruturas
laboratoriais integradas para diagndstico multiespécies, especialmente no contexto de doengas
zoondticas raras que exigem contengdo em niveis elevados de biosseguranga. Os autores
ilustraram como a capacidade diagnostica compartilhada pode ser estratégica em situagdes de
emergéncia sanitaria e ampliando o papel dos laboratérios veterinarios na resposta a surtos € na
vigilancia intersetorial, reforcando a necessidade de normativas que contemplem modelos
laboratoriais mais flexiveis e integrados.

Por fim, o uso de softwares e plataformas de analise foi identificado como
ferramenta estratégica para subsidiar decisdes regulatorias e acdes de contingéncia, oferecendo
suporte técnico para resposta rapida a surtos, mitigacdo de riscos e prote¢do da agropecudria e

da segurancga alimentar, assim como as utilizadas por Carvalho et al. (2011) e de Sa et al. (2018).

5.2.2 Colaboragao e abordagem multidisciplinar

A média de 5,86 autores por publicacdo evidencia o carater colaborativo da
producdo cientifica em biosseguranga e bioprotecdo na satide animal. As redes de coautoria
revelaram forte participagdo de paises do hemisfério norte — especialmente Estados Unidos,
Europa Ocidental e Asia —, com destaque para institui¢des académicas, centros de controle de
doengas, laboratorios de alta contengdo e agéncias reguladoras. O padrao de colaboragdo entre
autores apresentou forte concentragdo nos primeiros nds da rede, com os cinco autores mais
produtivos respondendo por mais de 50% da conectividade total (Fig. S8), o que evidencia
nucleos de alta produtividade em torno de centros consolidados de pesquisa.

A andlise por tipo de colaboracdo mostrou que, enquanto paises como EUA e
China apresentam predominancia de publica¢cdes com autores da mesma nacionalidade (SCP),
outros como Franga, Bélgica, Brasil e Tailandia destacaram-se pelas colaboragdes
multinacionais (MCP), refletindo inser¢ao em consorcios e projetos multicéntricos. O caso da
Tailandia ¢ emblematico, com 100% das publicagdes oriundas de cooperacdo internacional. A
rede de colaboragdo internacional, representada na Fig. S9, destaca Estados Unidos e Reino
Unido como nds centrais, com conexdes robustas com paises da Europa Ocidental, Asia e
Africa, além da formagio de sub-redes colaborativas regionais e participagdes periféricas de
outros paises como Brasil, China e Italia.

A Fig. S10 apresenta o grafico de grau cumulativo da rede de colaboracdo

internacional, evidenciando uma concentracao significativa de colaboragdes em poucos paises,
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com queda acentuada na conectividade apos os 15 primeiros nds. Esse padrao caracteriza uma
estrutura de cauda longa, tipica de redes cientificas em dareas especializadas, como a
biosseguranga e bioprotecao laboratorial. Nessa configuragao, um pequeno numero de paises,
incluindo os Centros de Controle e Preveng¢dao de Doencas - CDC, universidades norte-
americanas e centros asidticos de alta especializagdo — atuam como nucleo central da
colaborac¢do global. A maior parte dos demais paises apresenta grau de colaboracao reduzido,
compondo a cauda longa da rede, com contribuigdes mais pontuais ou isoladas. Esse cenario
reflete a concentracao de expertise e infraestrutura em poucos polos e reforca a necessidade de
estratégias para promover colaboragdes mais distribuidas e inclusivas no campo da
biosseguranga laboratorial em saude animal. Pelo ineditismo do presente estudo, ndo foram
encontradas publicagdes anteriores que permitissem comparagdo mais detalhada sobre a
evolucao nesta esfera.

As equipes de pesquisa analisadas neste estudo refletiram a natureza
interdisciplinar da 4rea, integrando profissionais de medicina veterindria, microbiologia,
virologia, engenharia, satde publica e biosseguranca militar. Essa diversidade ¢ essencial para
o desenvolvimento de tecnologias de contengdo, protocolos de mitigagdo e, sobretudo, para a
consolida¢do de marcos regulatdrios que incorporem a complexidade dos riscos biologicos em

laboratorios NB3 ¢ NB4.

5.2.3 Temas centrais, lacunas e tendéncias emergentes

A andlise das palavras-chave com base em all keywords revelou um nucleo
conceitual bem definido na literatura sobre biosseguranca e bioprotecao laboratorial, centrado
nos termos biosafety, biosecurity, containment e biorisk management. Esses conceitos
estruturam a produgdo cientifica voltada a gestdo de riscos bioldgicos em ambientes
laboratoriais, especialmente na interface com a satide animal. Observou-se também a presenga
consistente de termos como risk assessment, standard, hazardous waste e laboratory,
compondo um eixo técnico-normativo consolidado.

A visualizag@o por sobreposi¢do temporal indicou uma transi¢ao progressiva do
foco tradicional, centrado em aspectos de contencdo e praticas consolidadas (como standard,
methodology, hazardous waste € security measures), para temas mais recentes ¢ abrangentes.
Termos como biosafety evidence, inactivation, training € biorisk management apresentaram
coloracdo amarela, refletindo maior frequéncia em publicagdes a partir de 2020. Esse
movimento sugere uma ampliacdo temadtica, com énfase em gestdo integrada de riscos,

capacitagdo técnica e adogao de praticas baseadas em evidéncias.
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A presenca de espécies de producdo animal na rede, como chicken, swine e
bovine, refor¢a o reconhecimento, na literatura, da importancia de praticas de biosseguranga
diferenciadas por espécie, sobretudo no contexto da produgdo e da saide animal. O termo
animal, unificado no vocabulario controlado (Tabela Suplementar S11), figura como n6 central
da rede, conectado a subtemas como vaccine, virology e animal welfare.

A andlise também evidenciou lacunas na representacio de doengas
transfronteirigas de alto impacto. Termos relevantes como foot-and-mouth disease (FMD),
avian influenza, African swine fever, equine influenza e emergency animal disease, embora
presentes no conjunto inicial de dados e contemplados no processo de normalizacdo
terminologica, ndo foram representados como nés na visualizagdo final do VOSviewer, por nao
atingirem os limiares minimos de ocorréncia ou conectividade. Essa auséncia pode refletir tanto
o foco predominante da literatura em vigilancia epidemioldgica de campo excluida pela triagem
adotada, quanto uma defasagem temporal entre a ocorréncia dos surtos ¢ a indexagdo dos
estudos relacionados.

Essa interpretagdo ¢ coerente com o contexto recente: eventos de alto impacto,
como a reintroducdo da febre aftosa na Europa em 2024 (WOAH, 2025a; 2025b), surgimento
de dermatose nodular contagiosa e os surtos continuos de influenza aviaria HSN1 nos Estados
Unidos desde 2022 (CDC, 2024), ainda nao haviam sido plenamente refletidos na base Scopus
no momento da coleta dos dados (abril de 2025). A auséncia desses termos, portanto, ndo indica
irrelevancia, mas sim uma limita¢do temporaria do processo de indexagao cientifica.

Destaca-se a baixa presenga do termo bioprotection como palavra-chave
explicita na rede, em contraste com a centralidade de biosafety e biosecurity. Esse resultado
sugere sua incorporacdo ao escopo de biosecurity, que, na literatura internacional, abrange
aspectos relacionados a prevengao de uso indevido de agentes bioldgicos, controle de acesso,
rastreabilidade e gestdo de riscos intencionais. Essa interpretagdo ¢ consistente com diretrizes
internacionais, como o Biosecurity Toolkit da FAO (2007), o Terrestrial Manual da WOAH
(2012) e o Laboratory Biosafety Manual (WHO, 2020), que enfatizam a integragdo entre
biosafety e biosecurity na gestdo de riscos bioldgicos, especialmente em instalacdes de alta

contengao, onde riscos acidentais e intencionais sdo tratados de forma conjunta.

5.2.4 Ferramentas e bases de dados: transparéncia e reprodutibilidade
A analise foi baseada em dados extraidos da base Scopus, com foco em
publicacdes relacionadas a biosseguranga e bioprotecdo em laboratdrios voltados a satde de

animais de producgdo. Os campos de busca TITLE-ABS-KEY foram combinados a filtros por
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area tematica e tipo de documento, garantindo alinhamento com os objetivos do estudo.
Foram utilizadas duas ferramentas complementares: o Bibliometrix/Biblioshiny
(v4.1), para andlise descritiva, temporal e tematica com base em Author Keywords, € o
VOSviewer (v1.6.20), para construcao de redes conceituais baseadas em Index Keywords. As
etapas de desambiguagdo de autores, normalizacdo de termos e aplicacdo de critérios de forca
de associagdo (association strength) asseguraram consisténcia nas analises. Estudos anteriores,
embora com escopos distintos, ilustram o potencial dessas abordagens. Carvalho et al. (2011)
compararam métodos de georreferenciamento em propriedades rurais para fins sanitérios,
enquanto de Sa et al. (2018) aplicaram ferramentas digitais para mapear rotas de exportagao de
animais vivos no Brasil. Essas experiéncias reforcam o papel de ferramentas computacionais

no apoio a vigilancia em saude animal e a gestdo de riscos na saude animal.

5.2.5 Limitagdes e implicagdes para a regulamentagao

A andlise evidenciou a utilizagdo abrangente do termo biosafety na literatura,
aplicado tanto ao contexto laboratorial quanto as atividades a campo, como vigilancia
epidemioldgica e controle sanitario. Essa amplitude ndo configura inconsisténcia conceitual,
mas reflete a diversidade de aplicagdes do termo na area da saude animal. No entanto, essa
sobreposi¢cdo de contextos exigiu triagem manual criteriosa para delimitar o escopo especifico
da biosseguranca laboratorial adotado neste estudo. Observou-se que muitos artigos
classificados na éarea Veterinary concentram-se em vigilancia epidemioldgica ou controle
sanitario em animais de producdo, companbhia, silvestres ou de laboratorio, com limitada énfase
nas rotinas laboratoriais e nos procedimentos de contencdo. Esse padrio indica uma
predominancia de abordagens voltadas a biosseguranca a campo, em detrimento daquelas
centradas em ambientes laboratoriais, evidenciando a menor consolidagdo de um corpo
cientifico especifico sobre biosseguranga e bioprotecao em laboratorios veterinarios.

Nesse contexto, recomenda-se o uso de qualificadores que explicitem o escopo
de aplicagdo, como biosseguranca laboratorial e biosseguranca a campo como forma de
aprimorar a clareza terminolédgica e a delimitagdo conceitual na literatura.

A auséncia de marcadores especificos na base Scopus para laboratdrios de alta
contengdo ou para praticas de biorisk management limita analises automatizadas e evidencia a
necessidade de aprimoramento das ferramentas de indexagdo cientifica. Embora tenham sido
identificadas tendéncias relevantes, como o uso crescente de termos relacionados a biologia
sintética, ciberbiosseguranca e avaliagdo de risco, conceitos criticos como uso dual ainda

aparecem de forma marginal na literatura indexada, mesmo sendo centrais em documentos
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normativos internacionais € em marcos regulatorios contemporaneos. Zaki (2010), por
exemplo, ja destacava a importancia da gestdo integrada de biosseguranca e bioprotecdo em
laboratorios de nivel 3, enfatizando a ado¢ao de medidas especificas para mitigar riscos tanto
intencionais quanto acidentais.

Nesse sentido, destaca-se o alerta de Mendonga e colaboradores (2025), que
chamaram atengdo para a falta de normas brasileiras especificas para bioprote¢do, riscos
emergentes e uso dual de tecnologias. Apesar do tom contundente, o estudo evidenciou lacunas
importantes em sistemas regulatorios nacionais e internacionais, especialmente frente ao
avanco da engenharia genética e a necessidade de controlar o uso deliberado ou acidental de
agentes patogénicos. Embora nio constitua o foco deste estudo abordar casos especificos do
Brasil, tais contribui¢des devem ser consideradas como parte do debate mais amplo sobre
harmonizagdo de requisitos minimos para laboratorios de contengao.

Diante do exposto, evidencia-se a importancia da adogao de praticas robustas de
biosseguranga e bioprotecao em laboratdrios voltados a saude animal € essencial para garantir
a protecdo integrada da satide humana, animal e ambiental. Essas medidas ndo apenas mitigam
riscos e reduzem a probabilidade de surtos infecciosos, como também asseguram a integridade
das atividades laboratoriais em contextos de producao de insumos, diagnostico e pesquisa. Essa
abordagem sistémica e preventiva se apresenta como um pilar estratégico para a antecipagdo e
a resposta a emergéncias sanitarias, sendo especialmente relevante em um cenario global de

crescente preocupagdo com agentes biologicos de alto risco.

6 CONCLUSOES

Os objetivos centrais deste estudo, considerando o mapeamento da producao
cientifica relacionada a biosseguranca e bioprotecdo em laboratorios voltados a saude animal;
a identificagdo dos principais autores, paises, redes de colaboragdo, temas emergentes e a
avaliacdo das implicagdes para a normatizagdo técnico-regulatoria, foram demonstrados. As
analises permitiram compreender a evolugdo conceitual da area ao longo de duas décadas, bem
como identificar os canais prioritarios de divulgacdo cientifica, as lacunas existentes na
literatura e os principais atores institucionais e geograficos envolvidos na constru¢do do
conhecimento.

Observou-se a ampliagao dos enfoques e a crescente integragao interdisciplinar,
acompanhadas pelo surgimento de novos desafios regulatérios. Ao mesmo tempo, foram
evidenciadas limitagdes relacionadas a indexagdo cientifica, a delimitagdo conceitual de

termos-chave e a menor consolidacao de estudos voltados especificamente a biosseguranga e
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bioprotegdo em ambientes laboratoriais  veterindrios. O uso combinado de
Bibliometrix/Biblioshiny ¢ VOSviewer permitiu detectar redes de colaboragao, publicagdes de
maior impacto e termos estruturantes, como biosafety, biosecurity, biorisk management ¢
cyberbiosecurity. Apesar do crescimento do volume de publicagdes, observou-se sub-
representacdo de agentes sanitdrios criticos como febre aftosa, influenza aviaria e peste suina
africana, o que sugere lacunas relevantes nas rotinas laboratoriais especificas para esses riscos.

Os achados reforcam a necessidade de atualizacdo das normativas técnicas,
especialmente frente ao avangco da biotecnologia. Recomenda-se a adogdo de critérios
funcionais na categorizagdo de agentes bioldgicos, baseados em caracteristicas que influenciam
o risco, como transmissibilidade, estabilidade ambiental, viruléncia, facilidade de produgao e
dissemina¢do, bem como o potencial de uso indevido. Essa abordagem, alinhada a proposigdes
recentes de organismos como a RAND Corporation (Williams et al., 2025), busca superar
limitagdes de modelos tradicionais baseados em listas fixas de agentes, ao priorizar a avaliagao
dindmica de risco conforme o contexto de uso e as propriedades biologicas relevantes,
especialmente em um cenario de rapidas transformagdes tecnologicas.

O desequilibrio geografico na produgao cientifica — com predominio de paises
da América do Norte, Europa Ocidental e Asia evidencia desigualdades estruturais e reforga a
importancia da cooperacdo internacional. Autores como Blacksell, Kozlovac e Bennett
despontam como liderancas ativas, e periddicos especializados, como Applied Biosafety e
Health Security, configuram-se como canais estratégicos de divulgagao.

Considerando os resultados obtidos, recomenda-se o uso mais preciso de
qualificadores associados ao termo biosafety, de modo a explicitar o contexto de aplicagdo
como biosseguranca laboratorial e biosseguranca a campo, evitando ambiguidades.
Adicionalmente, o termo biosecurity deve ser empregado para abarcar medidas relacionadas a
preveng¢do de uso indevido de agentes biologicos, incluindo aspectos de bioprote¢do e controle
de riscos intencionais. A baixa presenga explicita do conceito de dual-use nos trabalhos
analisados indica a necessidade de maior atengdo a essa dimensao, especialmente frente aos
avancos em sintese genética, edicdo gendmica e aos riscos associados a biologia sintética.

Este estudo contribui ao oferecer uma analise sistematizada da producdo
cientifica sobre biosseguranga e bioprote¢ao em laboratorios veterinarios, evidenciando lacunas
tematicas, tendéncias emergentes e oportunidades de aprimoramento regulatério. Nesse
contexto, recomenda-se que instituicdes publicas e regulatdrias adotem abordagens baseadas
em evidéncias, como as propostas neste estudo, para fortalecer marcos normativos, qualificar

acoes de fiscalizagcdo e ampliar a capacidade de prevencao e resposta a emergéncias sanitrias.
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A consolida¢do de modelos integrados de biosseguranca e bioprotecdo pode
ampliar a resiliéncia dos sistemas de producdao animal e alinhar praticas laboratoriais as
exigéncias da ciéncia contemporanea. Aspectos como controle de acesso, rastreabilidade de
amostras criticas, prevencao de uso malicioso e mitigagao de riscos intencionais permanecem
pouco explorados na produ¢do analisada. A ado¢do de modelos de biosecurity que integrem
medidas técnicas, organizacionais e comportamentais tem sido recomendada por organismos
internacionais como a FAO (2007), WOAH (2012) e WHO (2020), devendo ser considerada
como elemento estruturante em futuras revisdes normativas voltadas a laboratérios de alta
contenc¢ao e instalagdes fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios.

Como limitagdes, destacam-se aspectos inerentes a indexagao das bases de dados
e aos procedimentos de analise bibliométrica, que podem influenciar a representagao de termos
€ temas.

Diante do avango das biotecnologias e da crescente complexidade dos riscos
bioldgicos, o fortalecimento de abordagens integradas de biosseguranga e bioprotec¢ao torna-se
elemento central para a seguranca sanitdria e a sustentabilidade dos sistemas de produgao
animal.

Os resultados da andlise bibliométrica evidenciam que, embora a literatura
internacional tenha registrado avancos significativos em temas relacionados a biosseguranca,
bioprotecao, gestao do biorrisco, uso dual e ciberbioseguranga, ainda permanecem limitados os
estudos voltados a incorporagdo pratica desses referenciais na fiscalizagdo de estabelecimentos
fabricantes de produtos veterindrios bioldgicos. Observa-se, especialmente, escassez de
abordagens que articulem producao cientifica, instrumentos regulatérios e dados provenientes
das ag¢des oficiais de fiscalizagao.

Nesse contexto, a andlise documental dos Termos de Fiscalizagdo apresentada
no capitulo seguinte busca preencher parcialmente essa lacuna, utilizando registros oficiais
produzidos pelo Servico Veterinario Oficial como fonte empirica para avaliar padroes de nao
conformidade, limitagdes operacionais, oportunidades de padronizagdo e possibilidades de
fortalecimento da fiscalizacdo baseada em risco. O Capitulo 3 constitui um desdobramento

aplicado das lacunas conceituais e regulatorias identificadas na literatura cientifica analisada.
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Tab. S11. Vocabulario controlado (Thesaurus).

Label Replace by
animal biosafety Animal
animal cell Animal
animal experimente Animal
animal model Animal
animal tissue Animal
Animalia Animal
Animals Animal
animals, laboratory Animal
bio-security Biosecurity
bsl-3 biosafety level 3
Cattle Bovine
Chickens Chicken
containment of biohazards | Containment
disinfectant agente Disinfection
Disinfectants Disinfection
experimental animal Animal

foot and mouth disease

foot-and-mouth

disease

foot and mouth disease

virus

foot-and-mouth

disease

foot-and-mouth disease

foot-and-mouth

virus disease
Laboratories Laboratory
laboratory test Laboratory
Nonhuman Animal
Standards Standard
viral vacines Vaccine
virus detection Virology
virus infection Virology
virus load Virology
virus replication Virology
virus vaccine Vaccine
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CAPITULO 3
(Artigo submetido a revista cientifica)

Monitoramento Regulatério em Produtos Biolégicos Veterinarios

1. RESUMO

O trabalho apresenta a analise de 101 Termos de Fiscalizagdo emitidos entre 2022 e 2025,
relativos a 22 estabelecimentos fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios, localizados em
sete Unidades Federativas do Brasil e classificados, em sua maioria, como de risco Altissimo,
seguidos por risco Médio e Alto, refletindo a predominancia de plantas de maior complexidade
tecnoldgica no conjunto analisado. Observou-se heterogeneidade significativa na forma de
registro e conducao das a¢des, incluindo variacdes na descri¢dao dos objetivos, na duragdo e no
uso muito limitado do roteiro oficial, o que compromete a padronizacdo dos registros ¢ a
comparabilidade entre estabelecimentos e unidades administrativas. A andlise de coocorréncia
de termos e a consolidagdo das evidéncias em nucleos analiticos de falha regulatoria
evidenciaram padrdes recorrentes, transversais e interdependentes de ndo conformidades, que
ndo sdo plenamente capturados pela leitura fragmentada de requisitos listados em itens da
Instru¢do Normativa MAPA n°13, de 3 de outubro de 2003. Esses nucleos revelaram a
interacdo sistematica entre fragilidades relacionadas a organizagdo e a confiabilidade dos
registros, as condi¢des estruturais e operacionais das instalagdes e aos mecanismos de
biosseguranga e biocontencdo. Nesse nucleo, destacaram-se inadequacdes persistentes em
pressao diferencial, barreiras fisicas, intertravamentos, controle de fluxos e uso indevido de
recirculag@o de ar em areas de maior risco, indicando que tais falhas ndo se configuram como
desvios isolados, mas como manifestacdes de fragilidades estruturais e organizacionais.
Indicadores sintéticos de apoio, como a relagdo entre ndo conformidades e Termos de
Fiscalizagdo e a caracterizacao da recorréncia dos achados, analisados de forma complementar,
demonstraram utilidade limitada, porém relevante, para apoiar a interpretacao dos resultados e
subsidiar andlises orientadas por risco. Em conjunto, os resultados refor¢gam que os
estabelecimentos fabricantes de produtos bioldgicos veterindrios devem ser tratados como
infraestruturas criticas para a satde animal e saude publica, demandando instrumentos
regulatdrios que incorporem avaliacao estruturada de risco, planos de contingéncia e requisitos
claros de biosseguranca e bioprotecdo, em consonancia com as melhores praticas

internacionais.
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2. ABSTRACT

This article presents the analysis of 101 Inspection Reports issued between 2022 and 2025,
referring to 22 veterinary biological products manufacturing facilities located in seven Brazilian
states and predominantly classified as Very High Risk, followed by Medium and High Risk,
reflecting the predominance of facilities with higher technological and operational complexity
in the dataset. A significant heterogeneity was observed in the way inspection activities were
recorded and conducted, including variations in the description of inspection objectives,
reported duration, and the very limited use of the official inspection checklist, compromising
data standardization and comparability across facilities and administrative units. Term
co-occurrence analysis and the consolidation of evidence into regulatory failure analytical
clusters revealed recurrent, transversal, and interdependent patterns of non-compliance that are
not fully captured by the fragmentary, item-based reading of requirements established in
Brazilian Normative Instruction MAPA No. 13 of October 3, 2003. These clusters highlighted
the systematic interaction between weaknesses related to record organization and reliability,
structural and operational conditions of facilities, and, in a dominant manner, biosecurity and
biocontainment mechanisms. Within this cluster, persistent inadequacies were identified in
differential pressure control, physical barriers, interlocking systems, personnel and material
flows, and the improper use of air recirculation in higher-risk areas, indicating that these failures
do not represent isolated deviations but rather manifestations of underlying structural and
organizational fragilities. Supportive synthetic indicators, such as the ratio between
non-compliances and inspection reports and the characterization of recurrence, assessed in a
complementary and contextualized manner, demonstrated limited yet relevant utility in
supporting result interpretation and risk-oriented analyses. Collectively, the findings reinforce
that veterinary biological manufacturing facilities should be regarded as critical infrastructure
for animal health and public health, requiring regulatory instruments that incorporate structured
risk assessment, contingency planning, and explicit biosecurity and bioprotection requirements,
in alignment with international best practices.

Keywords: Veterinary biological products; Risk-based inspection; Non-compliances;

Biosafety; Good Manufacturing Practice; Bioprotection
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3. INTRODUCAO

Considerando as lacunas conceituais, regulatorias e operacionais identificadas
na revisao bibliométrica apresentada no Capitulo 2, procedeu-se a analise documental dos
Termos de Fiscalizagdo emitidos pelo MAPA, buscando avaliar como os referenciais de
biosseguranga e bioprotecdo se manifestam na pratica fiscalizatoria aplicada aos
estabelecimentos fabricantes de produtos biologicos veterinarios.

As fiscalizagdes de produtos de uso veterinario realizadas pelo Ministério da
Agricultura e Pecudria do Brasil - MAPA tém como referéncia a legislagdo vigente e
instrumentos técnicos, como o Manual de Fiscalizacdo de Estabelecimentos ¢ de Produtos de
Uso Veterindrio (Brasil, 2021) e o Manual de Procedimentos para Estimar o Risco de
Estabelecimentos Fabricantes de Produtos de Uso Veterinario (Brasil, 2019). A execu¢do e o
acompanhamento dessas agdes integram o Plano Operativo Anual - POA, cuja implementacao
¢ monitorada pela Coordenacdo de Fiscalizagdo de Produtos Veterinarios — COFPV,
subordinada a Coordena¢do Geral de Insumos Pecuarios — CGIPE, Departamento de Satde
Animal — DSA e Secretaria de Defesa Agropecuaria - SDA.

A preocupagdo com os riscos inerentes a manipulacdo de agentes bioldgicos
levou o MAPA a priorizar a fiscalizacao de fabricantes de vacinas, antigenos e outros insumos
biologicos veterinarios, em especial aqueles que abastecem Programas Sanitarios oficiais.
Atendendo a recomendagdes da Controladoria-Geral da Unido (CGU), essa priorizacdo foi
formalizada em 2019 com a publicacdo do Manual de Procedimentos para Estimar o Risco de
Estabelecimentos Fabricantes de Produtos de Uso Veterindrio, que define um modelo de
estratificacdo de risco composto por dois eixos: o Risco Intrinseco do estabelecimento
(relacionado ao tipo de produto e as caracteristicas do processo produtivo) e o Risco
Operacional, obtido pela matriz Complexidade x Criticidade. A combinagdo desses fatores
classifica os estabelecimentos em Baixo, Médio, Alto ou Altissimo risco e estabelece uma
frequéncia minima de fiscalizagao proporcional ao risco, organizada em um plano quadrienal:
Baixo — ao menos uma fiscaliza¢do em até 48 meses; Médio — até 36 meses; Alto — até 24
meses; ¢ Altissimo — até 12 meses (Brasil, 2019).

Na sequéncia, um Grupo de Trabalho Técnico constituido apds o manual de
risco, elaborou o Manual de Fiscalizacao de Estabelecimentos ¢ de Produtos de Uso Veterinario
(Brasil, 2021) com o objetivo de implementar a fiscalizagdo baseada no risco estimado e

padronizar procedimentos antes, durante e apds a acdo fiscal. O escopo foi ampliado para
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alcancar também os demais tipos de estabelecimentos previstos na legislacdo. Desde entdo,
planilhas padronizadas foram disponibilizadas em ambiente compartilhado — OneDrive - para
uso pelos AFFAs dos Servicos de Inspe¢dao de Saude Animal - SISAs, com instrugdes de
preenchimento encaminhadas por meio de Oficios.

As agdes seguem as diretrizes de Boas Praticas de Fabricacdo — BPF (Brasil,
2003; 2006), a norma especifica de biosseguranga para laboratorios que manipulam o virus da
febre aftosa (Brasil, 2012) e legislacdes especificas para antigenos e vacinas, amparadas pelo
Decreto-Lei n° 467, de 13 de fevereiro de 1969 — que dispde sobre a fiscaliza¢dao de produtos
de uso veterinario ¢ pelo Decreto n® 5.053, de 22 de abril de 2004 — que regulamenta a
fabricacdo e comercializacdo desses produtos e que foi alterado por regulamentos posteriores.
Soma-se a isso, a Lei n® 14.515, de 29 de dezembro de 2022, que institui o Programa de
Autocontrole dos agentes privados regulados pela defesa agropecudria e dispde sobre a
organizacgdo e os procedimentos aplicados pela defesa agropecudria aos agentes das cadeias
produtivas, alterando, entre outros dispositivos, o proprio Decreto-Lei n® 467, de 13 de fevereiro
de 1969 e reforcando a responsabilidade sanitaria dos estabelecimentos por sistemas internos
de conformidade (Brasil, 1969; 2022).

A Instru¢ao Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003, fundamentou-se
no . Decreto-Lei n® 467, de 13 de fevereiro de 1969, em seu Decreto regulamentador & época,
n® 1.662/1995 e na necessidade de estabelecer critérios para avaliagdo das condigdes de
fabricagdo e controle de qualidade dos produtos de uso veterinario. Ao mesmo tempo,
materializou o compromisso do Brasil de compatibilizar a legislacdio nacional com os
regulamentos do MERCOSUL aplicaveis aos produtos de uso veterindrio, em especial as
Resolugoes MERCOSULGMC/RES. n° 11/93 (Marco Regulatorio para Productos
Veterinarios) ¢ MERCOSUL/GMC/RES. n° 39/96 (Reglamenta¢do Complementar do Marco
Regulatorio de Produtos Veterindrios). Embora tais resolu¢des ndo empreguem a expressao
“Boas Praticas de Fabricagdo”, elas estabeleceram principios e requisitos harmonizados para
registro, fabricacdo, controle de qualidade e funcionamento dos estabelecimentos fabricantes,
os quais foram incorporados e sistematizados pela Instru¢do Normativa MAPA n° 13, de 3 de
outubro de 2003 como padrao nacional de BPF de produtos de uso veterinario, promovendo
maior uniformidade regulatéria e seguranga quanto a qualidade dos produtos de uso veterinario,
favorecendo o reconhecimento técnico entre os Estados Partes (MERCOSUL, 1993; 1996;
Brasil, 2003).



80

As BPF, nos termos da Instru¢do Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de
2003, constituem parte integrante do sistema de Garantia da Qualidade e t€ém por finalidade
assegurar que os produtos de uso veterinario sejam consistentemente produzidos e controlados
de acordo com padrdes de qualidade apropriados ao seu uso pretendido. Esse conceito abrange
a adequagdo das instalagdes e dos equipamentos, a definicdo e o controle dos processos
produtivos, a qualificagdo e treinamento do pessoal, a rastreabilidade, a gestao de documentos
e registros, o tratamento de ndo conformidades e a revisao sistematica do desempenho do
controle da fabricagdo de produtos de uso veterinario (Brasil, 2003).

Recentemente foi publicado o Decreto n° 12.502, de 11 de junho de 2025, que
regulamentou a Lei n° 14.515, de 29 de dezembro de 2022, estabelecendo as regras e os
procedimentos do processo administrativo de fiscalizagdo agropecuaria e dispondo sobre a
Comissdao Especial de Recursos de Defesa Agropecudria e a celebracdo do Termo de
Ajustamento de Conduta (Brasil, 2022; 2025). Também houve a publicagdo da Portaria
SDA/MAPA n° 1.364, em 8 de setembro de 2025, que estabeleceu o rito do processo
administrativo de fiscalizagdo agropecudria e os procedimentos para celebracdo do Termo de
Ajustamento de Conduta (Brasil, 2025a).

Embora exista um roteiro oficial com requisitos especificos para produtos de uso
veterindrio de natureza bioldgica (Brasil, 2006), hd uma percepgao de que a sua utilizagdo nas
fiscalizacdes € pouco frequente. Fatores como a extensdo do documento, a limitagdo de tempo
disponivel para execu¢do das auditorias, a falta de clareza para priorizacao de pontos criticos e
a natureza pontual de muitas fiscalizagdes contribuem para que o roteiro seja aplicado de forma
parcial ou, em alguns casos, sequer utilizado. Além disso, a ampla variedade de produtos no
portfolio dos estabelecimentos, somada ao nimero reduzido de Auditores Fiscais Federais
Agropecudrios - AFFAs, dificulta a verificagdo minuciosa de todas as linhas de produgao e
areas fabris. Como resultado, as fiscalizagdes tendem a apresentar diferentes niveis de
detalhamento, o que pode impactar a padronizagdo dos registros e limitar o potencial de anélises
sistematizadas dos dados, com reflexos na uniformidade dos critérios técnicos e na efetividade
da acdo fiscal.

Nesse contexto, a adogdo de procedimentos mais uniformes busca fortalecer o
principio da isonomia na Administragdao Publica, assegurando que estabelecimentos com perfis
semelhantes sejam fiscalizados com base em pardmetros consistentes, promovendo maior

equilibrio regulatorio e transparéncia nas agdes.
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Outro ponto relevante refere-se a biosseguranca: a area conta, até o momento,
com legislacdo especifica restrita a manipulagdo do virus da febre aftosa (Brasil, 2012), o que
fragiliza a avaliagdo dos estabelecimentos fabricantes de produtos biolodgicos diante da
diversidade de agentes manipulados. Nesses casos, os requisitos de biosseguranca deveriam
prevalecer sobre as exigéncias gerais de BPF, em razao do risco envolvido. Mais recentemente,
por meio de oficio, recomendou-se que os estabelecimentos observassem o Manual de
Seguranca Biologica da Rede de Laboratorios Federais de Defesa Agropecuaria (Brasil, 2024),
medida ainda insuficiente para suprir a auséncia de um marco regulatorio abrangente e
vinculante em biosseguranca para o setor. Soma-se a isso, o fato de que a classificagdo de
agentes biologicos de interesse para a defesa agropecudria encontra-se em elaboragdo, e nao ha,
até o momento, requisitos formalizados que obriguem os estabelecimentos a realizar analise de
risco especifica para cada agente manipulado, o que mantém lacunas relevantes na gestao de
biosseguranga e bioprotecao.

As fiscalizagdes constituem o principal instrumento oficial para garantir que o
complexo de produtos e instalagdes veterindrias opere em padrdes compativeis com Boas
Préticas de Fabricagdo, biosseguranca e bioprotecdo. A atuagdo oficial na area animal tem o
papel de prevenir riscos antes que se convertam em dano, assegurando que processos,
estruturas, controles e registros sejam capazes de evitar contaminagdes, falhas de qualidade,
seguranga e eficdcia, uso indevido de agentes bioldgicos e vulnerabilidades de contencao.
Espera-se, nesse contexto, que os estabelecimentos fiscalizados realizem rotineiramente
controles internos em processo € sobre os produtos finais, de forma documentada e rastreavel,
como primeira linha de garantia da qualidade.

Mais do que responder a programas especificos de satide animal, essas agdes
funcionam como uma barreira regulatéria sistémica: verificam se os estabelecimentos
produzem e armazenam produtos de forma segura; se existe rastreabilidade suficiente para
identificar e suspender a producdo de uma partida ou linha de produgdo suspeita; se as
capacitagdes, as medidas de controle de acesso, pressao diferencial entre salas, intertravamento
de equipamentos de fronteira, descarte e limpeza sdo compativeis com o risco; e se as decisdes
técnicas sao documentadas e auditaveis. Esse arranjo € complementado pelo controle oficial
realizado pelos Laboratorios Federais de Defesa Agropecuaria— LFDAs, aplicado a partidas de
determinadas vacinas e antigenos, que permite verificar a qualidade de produtos criticos,

auxiliando que ndo se permita a liberagdo da comercializacdo ou apoie a determinacdo do
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recolhimento quando necessario. Em sintese, fiscalizar ¢ impedir que produtos e praticas nao
conformes entrem ou permanegam no sistema, protegendo a saude animal, a saide publica, o
ambiente ¢ a credibilidade do proprio Estado, como partes do servigo veterinario oficial
brasileiro.

Em termos internacionais, as BPF estdo consolidadas em diretrizes que também
orientam a fabricac¢ao de produtos de uso veterinario. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
define as BPF como parte do sistema de garantia da qualidade destinada a assegurar que os
produtos sejam produzidos e controlados de modo consistente, em conformidade com padroes
apropriados ao uso pretendido (WHO, 2014). No campo veterinario, esse referencial ¢
complementado por normas voltadas a producdo de imunobioldgicos e medicamentos. A
Organizacdo Mundial de Saide Animal - WOAH, em seu Manual de diagndstico, testes e
vacinas para animais terrestres, estabeleceu requisitos minimos para produgdo, controle de
qualidade, biosseguranga, contencdo e desinfec¢do na fabricagdo de vacinas veterinarias, que
correspondem, na pratica, a padrdes de BPF aplicados aos imunobioldgicos (WOAH, 2023).

Na Unido Europeia, o EudraLex Volume 4 permanece como guia central de BPF
e, para medicamentos veterinarios, passou a ser complementado pelos Regulamentos de
Execugdo (UE) 2025/2091 e 2025/2154, que estabeleceram, respectivamente, as boas praticas
de fabricagdo para medicamentos veterindrios e para substancias ativas utilizadas como
matéria-prima, mantendo alinhados os requisitos de BPF para medicamentos de uso humano e
veterinario e seus insumos (EUROPEAN COMMISSION, s.d., 2025a, 2025b). Esses
instrumentos, em conjunto com o Guia PE 009 do Pharmaceutical Inspection Co-operation
Scheme - PIC/S, associagdo internacional de autoridades de inspecdo em BPF, sediada em
Genebra, voltada a harmonizagao e ao reconhecimento da equivaléncia de inspe¢des — (PIC/S,
2023), e com as diretrizes da International Cooperation on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products — VICH, féorum de
harmonizacao de requisitos técnicos para medicamentos veterinarios, com secretariado em
Bruxelas e reunides alternadas entre Unido Europeia, Estados Unidos e Japao (EMA, 2023),
conformam o patamar técnico esperado para os sistemas de fabricacdo de medicamentos e
vacinas veterindrias, podendo servir de referéncia para a analise critica e possivel atualizagao
da regulamentagao brasileira de BPF para produtos de uso veterinario.

Diante desse quadro, o presente estudo tem como objetivo analisar os Termos de

Fiscalizagdo produzidos entre 2022 e 2025, emitidos por Auditores Fiscais Federais
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Agrpecuarios do Ministério da Agricultura e Pecuaria do Brasil. Além disso, propor alternativas
que contribuam para a atualizagdo e padronizagdo das agdes de fiscalizagdo, fortalecendo a
coeréncia regulatéria e a efetividade na coordenagao das atividades realizadas nas Unidades
Federativas que possuem estabelecimentos fabricantes de produtos biologicos veterinarios.
Essas analises visam subsidiar decisdes regulatorias consistentes, contribuindo para o
fortalecimento da biossegurancga, a protecao da saude publica e animal, e a harmonizagao das

praticas fiscalizatorias no Brasil.

4. MATERIAL E METODOS

Foi conduzido um estudo descritivo e retrospectivo, abrangendo o periodo de
2022 a 2025, com base em Termos de fiscalizdes realizadas por Auditores Fiscais Federais
Agropecudrios do Ministério da Agricultura e Pecudria — MAPA, em estabelecimentos
fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios, em sete Unidades Federativas brasileiras. Os
dados foram obtidos por meio de painéis de Business Intelligence - Bl, planilhas consolidadas
armazenadas no OneDrive institucional e processos administrativos disponibilizados no

Sistema Eletronico de Informagdes - SEI.

4.1. Fonte de dados e documentos analisados
Neste estudo foram utilizados os modelos oficiais de documentos da
fiscalizacdo, anexos, previstos no Manual de Procedimentos de Fiscalizacdo de
Estabelecimentos e de Produtos de Uso Veterinario (Brasil, 2021), adotados nacionalmente
pelas SFAs/DDAs/SISAs/UTRAs. Os documentos-base considerados foram:
e Termo de Fiscalizagao - TF,
e Relatorio Complementar ao TF - RC-TF,
e Auto de Infracdo - Al,
e Termo de Apreensao,
e Termo de Interdigao,
e Termo de Desinterdicao,
e Termo de Inutilizacdo e
e Termo de Colheita de Amostras.
Para fins de padronizacao da andlise, o TF foi tratado como a unidade primaria

do evento fiscalizatdrio; quando existente, o RC-TF foi vinculado ao TF correspondente para
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complementar evidéncias, tipificacdo de ndo conformidades e medidas adotadas, conforme os
demais documentos citados.

Um mesmo estabelecimento podia apresentar mais de um Termo de Fiscalizacao
no periodo analisado, a depender da frequéncia e natureza das agdes realizadas. Embora o
conjunto documental da fiscalizagdo inclua autos de infragdo, termos de interdi¢do, apreensao
e demais atos administrativos, o presente estudo tomou o Termo de Fiscalizagdo como unidade
primaria de andlise, utilizando os demais documentos apenas como elementos contextuais ou

complementares de evidéncia, sem exame especifico do mérito sancionatdrio.

4.2. Escopo do estudo, critérios de inclusao e exclusiao
Ressalta-se que nao ha “certificacdo” de Boas Praticas de Fabricacao — BPF, no
ambito do MAPA. O instrumento existente ¢ a Declaragao de Boas Praticas de Fabricagao,
emitida pela SFA, apenas quando solicitada por pais importador e desde que niao haja
impedimento legal ou técnico (Brasil, 2019). Essa declaracdao tem carater pontual, ndo sendo
um selo de conformidade permanente. Por este motivo, a avaliagdo de BPF neste estudo baseou-
se nas evidéncias documentais e observacionais dos TF/RC-TF. Houve ainda o registro de atos
administrativos associados (Al interdigdes, apreensdes e colheitas). Como a declaracdao nao se
equipara a uma certificagdo com ciclo e escopo predefinidos, as comparagdes entre
estabelecimentos e periodos foram feitas por ocorréncia de TF/RC-TF e perfil de nao
conformidades.
Foram incluidos na andlise os TF que:
o Se referiam a estabelecimentos fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios,
devidamente registrados no MAPA;
e Apresentavam informagdes minimas identificdveis sobre o estabelecimento, a
data e o tipo de fiscalizagdo;
o Continham ou ndo registro de ndo conformidade.
Estabelecimentos com multiplas plantas sob o0 mesmo grupo econdomico, mas
com CNPIJs distintos, foram tratados como unidades analiticas separadas.
Foram excluidos:
o Estabelecimentos classificados como “biologicos outros” (como os relacionados
a células-tronco, imunoterapia e afins), sem envolvimento de agentes bioldgicos infecciosos;

e Vacinas autogenas, que nao sao sujeitas a registro;
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o TF exclusivamente vinculados a colheita rotineira de amostras de bioldgicos;
o Fiscalizagdes de produtos destinados exclusivamente a animais de companhia,
exceto nos casos que envolviam zoonoses.

Os estabelecimentos fornecedores de matérias-primas e insumos utilizados na
fabricacao dos produtos de uso veterindrio ndo integram o sistema de registro e fiscaliza¢ao
direta do MAPA no ambito do Decreto-Lei n° 467, de 13 de fevereiro de 1969, e do Decreto n°
5.053, de 22 de abril de 2004, que atribuem responsabilidade ao estabelecimento fabricante do
produto final. A conformidade dos insumos ¢ avaliada indiretamente, por meio das Boas
Praticas de Fabricacao e de controle da qualidade mantidos pelo proprio fabricante. Conforme
estabelecido na Instrucdo Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003, essa avaliagao
inclui, entre outros aspectos, a qualificagdao de fornecedores, os procedimentos de recebimento,
identificacdo, quarentena, controle de estoque, prazos de validade, condi¢des de
armazenamento, liberagdo ou reprovagdo das matérias-primas, bem como os controles
documentais e analiticos associados. A verificagdo dos registros de producao (batch records)
constitui elemento central para a comprovagao da rastreabilidade dos insumos empregados e da
conformidade do processo produtivo como um todo.

Também ndo integraram o escopo deste estudo os laboratérios de diagnostico,
pesquisa, desenvolvimento experimental ou controle oficial, incluindo os Laboratorios Federais
de Defesa Agropecuaria, os quais ndo se incluem na competéncia legal da area de fiscaliza¢ao
de produtos veterinarios e estdo estes ultimos mencionados exclusivamente como referéncia

institucional complementar as agdes de fiscalizagao.

4.3. Extracio, organizacio e estruturacio dos dados

Foram consultados arquivos e planilhas armazenados em pasta compartilhada no
drive institucional do MAPA, que retinem dados de acesso aos documentos originais. Em tltima
analise, os documentos utilizados para a analise foram obtidos em formato PDF a partir do
Sistema Eletronico de Informacdes (SEI). Considerando a inexisténcia de um sistema
estruturado para consolidagdo automatica das informacdes, os dados foram extraidos manual e
individualmente.

A extragdo das ndo conformidades foi realizada a partir da leitura direta dos
documentos, com captura das evidéncias textuais relevantes, seguidas de anonimizagdo das

informagdes sensiveis. Em funcdo da heterogeneidade e do cardter ndo estruturado dos
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registros, procedeu-se a sintese das descri¢des textuais em unidades analiticas padronizadas,
representadas por termos ou expressoes que sintetizam o contetdo técnico de cada ocorréncia.

Para apoio a essa etapa, foram utilizadas ferramentas assistidas de
processamento de linguagem, com a finalidade de auxiliar na organizagao e sintese textual das
nao conformidades, sem prejuizo da validagdo e consolidagao final por analise técnica humana.
Os dados estruturados foram posteriormente organizados em planilha eletronica (MS Excel®),
permitindo a sistematizagdo, categorizagdo e analise das nao conformidades observadas
(Microsoft, 2024). Cada registro de ndo conformidade foi classificado de acordo com os
dispositivos das normas de Boas Praticas de Fabricacdo, conforme a Instrucdo Normativa
MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003 (Brasil, 2003).

Os principais campos incluidos na planilha foram agrupados em quatro
conjuntos de informagdes:

1. Identifica¢do do evento fiscalizatorio: ano, data final, duracdo em dias,
cddigo da unidade federativa, coddigo do municipio, codigo referente a razdo social do
estabelecimento, CNPJ, classificacdo de risco (baixo, médio, alto ou altissimo), tipo de
fiscalizacao/objetivo, nimero do Termo de Fiscalizag¢do (TF) e nimero do processo no SEI.

2. Documentos complementares: existéncia de Relatorio Conclusivo do
Termo de Fiscalizagao (RC-TF), nimero do RC-TF, existéncia de Auto de Infragdo (Al), Termo
de Interdi¢do, Termo de Apreensdo, Termo de Colheita, Termo de Desinterdicdo, bem como
documentos relacionados a agdes corretivas e outras medidas administrativas.

3. Caracterizagdo das nao conformidades: evidéncia textual descritiva,
natureza da ndo conformidade (item da IN 13/2003), palavras-chave associadas e indicac¢do
quanto a utilizagao do roteiro previsto no Ato n° 7/2006.

4. Medidas administrativas e sangdes: existéncia de medida cautelar
imediata, numero do Al, capitulacdo da infragdo, descricdo da infracdo, penalidade aplicada

(quando ja julgada) e a respectiva base legal.

4.3.1. Classifica¢cdo das nio conformidades por eixo normativo
As nao conformidades (NC) identificadas nos documentos de fiscalizagdo foram
classificadas com base nos itens da Instru¢do Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003,
que estabelece as Boas Praticas de Fabricacao (BPF) para produtos de uso veterinario. O

enquadramento das NC seguiu o critério do item normativo de maior correspondéncia com o
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risco identificado, considerando o aspecto mais critico da evidéncia descrita no Termo de
Fiscalizagao.

A classificagdo permitiu estruturar a analise em categorias regulatorias
consolidadas (por exemplo: Instalacdes e Edificagdes, Documentagdo, Producao, Controle de
Qualidade, Armazenamento e Distribui¢do, Higiene e Sanitizagdo), viabilizando a identificacao
de areas com maior concentragdo de falhas no sistema produtivo e de controle dos

estabelecimentos fabricantes de produtos biologicos veterinarios.

4.3.2. Padronizacio terminoldgica e nucleos de falha regulatoria

Os termos utilizados na analise foram extraidos das evidéncias textuais das ndo
conformidades registradas nos Termos de Fiscalizacdo, sendo desdobrados em unidades
analiticas a partir de cada ocorréncia e construida uma matriz.

A padronizagdo terminoldgica consistiu no tratamento sistematico dos termos
extraidos das evidéncias, incluindo: normalizacdo linguistica bésica (ajustes de singular e
plural, flexdes verbais e variagdes ortograficas); unificacdo de variagdes terminoldgicas e
sindnimos técnicos semanticamente equivalentes e exclusdo de termos excessivamente
genéricos ou de baixa relevancia analitica, que ndo contribuiam para a diferenciagdo dos tipos
de falha observados. Essa etapa permitiu a organizacao consistente dos dados e a realizagao de
analises comparaveis ao longo da base, conforme abordagens de analise de contetido aplicadas
a textos nao estruturados (Krippendorft, 2004).

Com o objetivo de explorar a estrutura terminoldgica dos registros de ndo
conformidades, foi realizada uma andlise exploratoria de coocorréncia de termos no software
VOSviewer. Adotou-se o termo padronizado como unidade de andlise e 0o método de contagem
completa (full counting), no qual todas as ocorréncias sdo consideradas. Para reduzir ruidos e
aumentar a clareza na interpretacdo, definiu-se um minimo de trés ocorréncias para inclusao
dos termos. Foram sendo excluidos aqueles excessivamente genéricos ou funcionais.

A bibliometria ¢ compreendida, neste estudo, como uma abordagem quantitativa
que relaciona a andlise de padrdes de coocorréncia em grandes conjuntos de dados de texto,
revelando estruturas e relagdes entre termos, conceitos ou unidades informacionais. Conforme
descrito por van Eck e Waltman (2009). A visualizacao dos dados foi realizada por meio de
mapa de densidade, que permite identificar concentracdes tematicas a partir da proximidade e

da frequéncia de coocorréncia entre os termos. Essa etapa visou a identificacdo de padrdes
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emergentes na linguagem empregada nos registros de ndo conformidade.

A partir desse processo, os termos normalizados passaram a ser analisados
quanto a sua recorréncia associada a um mesmo tipo de inadequagao regulatoria. Essa analise
foi conduzida por meio de comparacdo sucessiva entre os registros, permitindo identificar
padrdes descritivos que se repetiam de forma consistente ao longo do conjunto de dados.

Os nucleos analiticos de falha regulatoria foram definidos a partir da observagao
sistematica dos termos padronizados, extraidos das ndo conformidades registradas nos Termos
de Fiscalizagdo. O critério central para o agrupamento foi a recorréncia de um mesmo tipo de
falha ao longo da base analisada. Assim, cada nucleo corresponde a um problema regulatério
que se manifesta de forma consistente na pratica da fiscalizacao, em diferentes estabelecimentos
e periodos, resultante da convergéncia desses termos ao longo dos registros analisados.

A Figura 9 apresenta o fluxo geral de tratamento e andlise dos dados, desde a

extragdo das ndo conformidades até o enquadramento em nucleos de falhas regulatorias.



89

Analises
Termos de Fiscalizagdo (TFs) (n=101) | Em_pfra_'eh Risco do estabelecimento,
duracao meédia por tipo
de fiscalizagdo e

\_ W, relagao TF x NC

!

Extracdo das Nao Conformidades (NCs)

Fonte: documentos fiscais

Em paralelo

Destacados até 5 termos originais por NC Anilise
""""""""""""""""""""""""""""""" Numero de NCs
Classificagcao das NCs conforme por item normativo
itens da IN MAPA n° 13/2003 (n = 1.070)
& >
\ 4
a =\

Segmentacao e normalizacao dos termos

Padronizagao dos termos, remogao de
redundancias e exclusio de termos sem
relevancia técnica

Andlise: identificacao de polos (VOSviewer)

.

e P
Desdobramento em unidades analiticas (linhas)

| = &, Tid}

'

Enquadramento em nticleos
de falhas regulatérias

:

Andlise
Distribuicao dos termos normalizados

entre os nucleos
|\ =/

Fig. 9 — Fluxo de tratamento e analise dos dados provenientes dos Termos de Fiscalizagdo.

Como ilustragdo do procedimento adotado, apresenta-se um exemplo
relacionado ao nucleo analitico de falhas em biosseguranca (conten¢do). Em um dos registros
de fiscalizagdao, a nao conformidade descrevia “auséncia de barreira adequada entre areas
classificadas, com falhas no controle de acesso e fluxo de materiais”.

A partir dessa descri¢do, foram identificados termos-chave como ‘“barreira”,
“fluxo” e “acesso”. Apos a padronizacdo, esses termos foram analisados em conjunto com

registros semelhantes, sendo associados ao nucleo analitico de falhas em biosseguranga
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(contengdo). A recorréncia desse padrdo em diferentes registros evidenciou fragilidades
relacionadas a contencdo e a segregagao de areas em ambientes de risco biologico.

Embora uma mesma ocorréncia pudesse envolver aspectos associados a
diferentes nucleos analiticos, cada caso foi classificado em um unico ntcleo dominante,
correspondente ao problema regulatdrio principal identificado na leitura integrada, evitando
dupla contagem e assegurando consisténcia analitica. Essa abordagem ¢ compativel com
métodos contemporaneos de analise qualitativa aplicada, nos quais a codificagdao ocorre pelo
contexto da evidéncia, priorizando a identificacdo do problema dominante (Saldafia, 2021;
Niaki et al., 2020; Guest et al., 2024).

Com base nesse procedimento, foram identificados os seguintes nucleos
analiticos de falha regulatoria:

(a) armazenamento e estoque, abrangendo ndo conformidades relativas a
identificacdo, segregagdo, organizagdo e condi¢cdes de armazenamento de produtos, matérias-
primas, insumos e residuos;

(b) autoinspecdo e auditoria, incluindo ndo conformidades associadas a
inexisténcia, fragilidade ou inefetividade de programas de autoinspec¢do, auditorias internas e
acompanhamento de seus resultados;

(c) bioprotecdo (acesso e custddia), compreendendo falhas associadas ao
controle de acesso a areas restritas, custodia de chaves, circulagdo de pessoas ndo autorizadas e
protecao contra acesso indevido a agentes biologicos;

(d) biosseguranga (biocontengdo), reunindo ndo conformidades relacionadas a
conten¢do de agentes bioldgicos, controle de fluxo de pessoas e materiais, segregacao de areas
e prevencao de contaminagdo cruzada;

(e) controle da qualidade, compreendendo ndo conformidades relativas aos
controles analiticos, ensaios, liberagao de partidas, acompanhamento de resultados e verificagao
da conformidade dos produtos;

(f) desvios, agdes corretivas e preventivas (CAPA), contemplando falhas
associadas a identificagdo, investigacdo, tratamento e acompanhamento de desvios, bem como
a implementagdo de agdes corretivas e preventivas;

(g) execucgao do processo produtivo, envolvendo falhas na execugdo das etapas
produtivas, desvios operacionais e auséncia de padronizagdo na aplicagdo dos procedimentos;

(h) fluxo e segregacdo, abrangendo ndo conformidades relacionadas ao
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cruzamento inadequado de fluxos de pessoas, materiais, produtos e residuos, bem como a
segregacao incompativel com o risco;

(1) gestao de mudancas, envolvendo falhas associadas a auséncia ou inadequagao
de procedimentos para avaliacdo, aprovagao, registro € acompanhamento de mudangas;

(j) instalagdes e integridade estrutural, referentes a condi¢des estruturais
inadequadas, falhas de integridade fisica e incompatibilidade das instalagdes com o uso
pretendido;

(k) limpeza e sanitizagdo, envolvendo falhas nos procedimentos, na execu¢ao ou
na efetividade das atividades de limpeza e sanitizacao;

(I) manutencao, incluindo nao conformidades associadas a auséncia,
insuficiéncia ou inefetividade de programas de manutencdo de instalacdes, equipamentos e
sistemas;

(m) monitoramento e controle operacional, abrangendo deficiéncias nos
controles em processo, auséncia de monitoramento de parametros criticos e falhas no
acompanhamento das operagdes;

(n) organizagao e gestao operacional, reunindo falhas relacionadas a organizacao
das atividades, definicao de responsabilidades e coordenagdo operacional;

(o) pessoal, abrangendo falhas relacionadas a capacitacdo, treinamento,
qualificacdo e atribui¢des dos recursos humanos;

(p) procedimento, contemplando falhas relacionadas a inexisténcia, inadequacao
ou nao observancia de procedimentos operacionais;

(q) rastreabilidade, contemplando falhas na capacidade de rastrear produtos,
insumos e processos ao longo das etapas produtivas e de controle;

(r) registro, incluindo ndo conformidades associadas a auséncia, inconsisténcia,
desatualizagdo ou inadequacao de registros;

(s) valida¢do e confiabilidade, reunindo falhas relacionadas a auséncia ou
insuficiéncia de valida¢do de processos, métodos, sistemas ou equipamentos, bem como a
confiabilidade dos resultados.

Nessa logica, a normalizacdo terminologica ndo teve como objetivo criar um
vocabulario controlado formal, mas sim reorganizar a linguagem da fiscalizagdo em unidades
analiticas comparaveis, capazes de refletir padrdes recorrentes de falha regulatéria. Os nucleos

analiticos, por sua vez, funcionaram como sintese interpretativa desses padrdes, permitindo a
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analise integrada das ndo conformidades.

Essa estratégia corresponde a uma adaptacdo de abordagens consolidadas de
analise de coocorréncia e mapeamento de padrdes textuais, amplamente utilizadas em estudos
exploratdrios com grandes volumes de dados textuais, nas quais a identificacdo de regularidades
empiricas precede a interpretacdo analitica (Cobo et al., 2011; van Eck & Waltman, 2009).

A padronizacao terminoldgica foi realizada com apoio de ferramenta assistiva
para tratamento de linguagem, seguida de validagdo manual criteriosa, de modo a garantir que
os agrupamentos refletissem adequadamente o contexto regulatdrio e operacional das
fiscalizacdes. O resultado desse processo constituiu a base metodoldgica para as analises de
frequéncia, coocorréncia e interpretacdo integrada dos achados regulatorios apresentados nas

secdes subsequentes.

4.4. Anonimizacio e confidencialidade

Visando preservar a confidencialidade e remover dados sensiveis ou
identificaveis, todos os registros foram anonimizados na planilha onde os dados foram
registrados, por meio de codigos padronizados. As Unidades Federativas foram renomeadas
como UF N°, os municipios como MUN_N°, os estabelecimentos como ESTAB N° e CNPJs,
CNPJ_N°. Para evitar a identificacdo indireta, os codigos foram embaralhados, com o objetivo
de impedir qualquer sequéncia logica ou geografica.

Na planilha base, usada para sistematizacao dos dados, ao traspor a evidéncia de
nao conformidades, os nomes comerciais dos produtos foram substituidos por letras ou por sua
classe (vacina, bacterina, antigeno, soro ou kit diagnostico). As doencas associadas aos produtos
também receberam cddigos especificos, de forma a preservar o contetdo analitico das
informagdes sem expor produtos, marcas ou estratégias comerciais dos estabelecimentos

fiscalizados.

4.5. Indicadores propostos
Com a base consolidada, foram definidos indicadores para apoiar a anélise
descritiva e regulatoria das informagdes obtidas a partir dos documentos de fiscaliza¢do. Os
indicadores propostos foram:
. IRNC — Indice Relativo de Ndo Conformidades

Total de NC

IRNC =
Total de TF no periodo
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Objetivo: mensurar a densidade média de nao conformidades por agao
fiscalizatoria, em termos globais, permitindo uma visao geral da carga de nao conformidades
identificadas no conjunto de fiscalizac¢des realizadas no periodo analisado. O IRNC foi utilizado
exclusivamente como indicador agregado descritivo, ndo sendo interpretado como medida de
desempenho individual de estabelecimentos ou auditores.

. IARBPF — Indice de Aderéncia ao Roteiro de Boas Praticas de
Fabricagao

Numero de fiscalizacdes com uso do roteiro oficial
IARBPF =

Total de fiscalizacdes

Objetivo: avaliar o grau de padronizagado da fiscalizac¢do e a aderéncia ao Ato n°

7/2006 como instrumento estruturante das agoes fiscalizatorias em estabelecimentos fabricantes

de produtos biologicos veterinarios.

Além dos indicadores, analises foram realizadas com base na estrutura do banco
de dados, incluindo:

1) Avaliar sazonalidade e duracdo média das fiscalizag¢des realizadas entre 2022 e 2025;

2) Propor melhorias para a padronizacao e a atualizag¢do dos procedimentos de fiscalizag¢do nas
Unidades Federativas com fabricantes de produtos bioldgicos veterindrios;

3) Registrar a existéncia de Autos de Infracdo eventualmente associados as nao conformidades
identificadas, permitindo analisar as situacdes em que os achados técnicos resultaram em
autuacdo administrativa. A base de dados estruturada contendo os elementos necessarios
para andlises historicas por CNPJ, possibilitando, em usos internos futuros, a avaliacao de
padroes de infracdes ao longo do tempo. Destaca-se que a identificacio de ndo
conformidades ndo implica, necessariamente, a caracterizacdo de infracdo administrativa,
uma vez que a autuagdo depende de critérios especificos previstos no arcabouco legal e de
analise administrativa posterior;

4) Quantificar as fiscaliza¢des por tipo (programada, por dentincia e outras), subsidiando a¢des
futuras de planejamento;

5) Analisar o contetdo do campo “evidéncia” nos documentos de fiscalizacao, com extracao
de termos recorrentes;

6) Registrar as medidas cautelares adotadas, possibilitando analises futuras sobre a gravidade

das ocorréncias e a efetividade da resposta fiscalizatoria;
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7) Registrar Autos de Infragcdo, artigos legais infringidos e descrigdes das infragdes,
viabilizando analises cruzadas com os tipos de ndao conformidades e a avaliacdo da

coeréncia das penalidades propostas.

4.6. Uso de ferramentas de Inteligéncia Artificial na preparacio do manuscrito

Ferramenta de Inteligéncia Artificial ChatGPT foi utilizada exclusivamente
como apoio a organizagao textual, aprimoramento da linguagem e no enquadramento de termos
em nucleos analiticos de falhas regulatorias, sempre sob supervisdo humana. O autor manteve
total responsabilidade pela analise, interpretagdo, conteudo final e originalidade do trabalho
(OPENAL 2026).

A andlise textual e a padronizagdo terminoldgica foram realizadas por meio de
um processo analitico hibrido, que combinou atividades conduzidas manualmente com apoio
assistido de ferramentas computacionais de tratamento de linguagem, utilizadas de forma
exploratoria. Inicialmente, as ndo conformidades foram extraidas dos Termos de Fiscalizagao,
anonimizadas e organizadas como unidades individuais de andlise (linhas na planilha). Em
seguida, as evidéncias textuais associadas a cada ocorréncia foram sintetizadas com apoio
assistido, resultando em termos representativos que facilitaram a organizagdo e a analise
transversal das descrigdes. Esses termos foram desdobrados em registros individuais,
constituindo uma base ampliada de analise textual.

A normalizacdo terminologica, incluindo a wunificagdo de expressoes
semanticamente equivalentes e o tratamento de variagdes redacionais, foi conduzida por anélise
técnica humana. A partir dessa base normalizada, procedeu-se a mineracdo exploratoria de
dados textuais, por meio da andlise exploratoria de coocorréncia de termos, com apoio do
software VOSviewer, utilizada para a geragdo de mapa de densidade com o objetivo de
visualizar padrdes de concentra¢do e recorréncia terminologica.

A identificagdo e a consolidacao dos nucleos de falha regulatoria resultaram da
combinagdo entre a recorréncia dos padrdes observados e a leitura das evidéncias, com
atribuicdo do nucleo correspondente ao risco regulatério dominante. O enquadramento nos
nucleos foi assistido, com validagdo e consolidagdo final dos nticleos analiticos por julgamento
técnico humano, assegurando aderéncia ao contexto regulatério e a natureza das evidéncias

analisadas.
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As demais analises descritivas, cruzamentos de dados, calculos de indicadores e
elaboracgdo de figuras foram realizadas integralmente de forma manual. Nesse sentido, o uso de
ferramentas assistidas nao substituiu a analise humana, mas contribuiu pontualmente para
ampliar a consisténcia e a comparabilidade da interpretagdo dos achados.

Os procedimentos metodologicos adotados possibilitaram a anélise estruturada
dos documentos de fiscalizacdo, com base em critérios técnicos, normativos e éticos,
assegurando rastreabilidade analitica e respeito a sensibilidade das informagdes regulatorias. A
combinagdo entre classificagdo normativa, padronizacdo terminolédgica e definicdo de nucleos
analiticos viabilizou a identificacdo de padrdes recorrentes de falha regulatéria, fornecendo

subsidios consistentes para a analise dos resultados e a discussao.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Caracterizacgao geral das fiscalizacoes analisadas

A analise compreendeu os 101 Termos de Fiscalizagdao, referentes a 22
estabelecimentos fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios, fiscalizados entre 2022 e
2025, distribuidos em sete Unidades Federativas. As agdes incluiram fiscalizagdes programadas
com base em risco, bem como fiscalizagdes motivadas por denlincias ou por eventos
especificos, refletindo tanto a rotina regulatoria quanto respostas a situagdes pontuais. Dos 101
TFs analisados, 43 ndo apresentaram registros de ndo conformidades.

A partir dessa estrutura de classificagdo, procedeu-se a contagem absoluta das
ocorréncias enquadradas em cada item da Instrugdo Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro
de 2003, totalizando 1.070 ndo conformidades registradas no periodo analisado.

Foram lavrados no periodo, 16 autos de infragdo, 12 termos de interdi¢do, 10
termos de apreensdo, dois termos de inutilizagdo, trés termos de desinterdi¢do, foi mantida uma
interdi¢do, houve um recolhimento do mercado e ocorreram 38 acdes corretivas, € quatro
investigacoes causa raiz (sendo 58 os TFs com NC).

Os estabelecimentos analisados foram classificados segundo o grau de risco
regulatdrio, sendo nove estabelecimentos de risco altissimo, cinco de risco alto e oito de risco

médio (Figura 10).
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Fig. 10 Numero de estabelecimentos por classificacdo de risco

A distribuicdo dos estabelecimentos por classe de risco indicou que mais da
metade dos estabelecimentos incluidos no escopo do estudo opera com agentes bioldgicos e
processos que exigem barreiras de contencao e controles de processo mais rigorosos. Esse perfil
esta associado, em especial, a necessidade de sistemas de ar com pressdo diferencial adequada,
intertravamento de portas, uso de “pass-through”, rastreabilidade de materiais, bem como
validagdes periodicas de equipamentos criticos, como autoclaves e cabines de seguranca
bioldgica, além de procedimentos de limpeza e descontaminacgao.

Além das informagdes apresentadas nesta se¢do, a base analitica consolidada
para o estudo foi estruturada em planilha eletronica unica, contendo um conjunto mais amplo
de variaveis extraidas dos documentos de fiscalizagdo. Essa base permite, entre outros recortes,
identificar o numero de ndo conformidades por estabelecimento, a distribuicdo das ndo
conformidades por Unidade Federativa, os tipos de ndo conformidades registradas, informagdes
relacionadas a rastreabilidade e ao historico das fiscalizagdes, bem como a associag¢dao entre
eventos fiscalizatdrios e seus respectivos contextos. No presente estudo, tais informagdes foram
utilizadas de forma seletiva, de acordo com os objetivos analiticos propostos, permanecendo

disponiveis para exploragdes complementares de natureza gerencial e prospectiva.

5.2. Duracao das fiscalizacoes e tipologia das ac¢oes fiscalizatorias
A duracao das fiscaliza¢des variou de um a cinco dias, com média de 1,42 dia.

Predominaram ac¢des com dura¢do de um unico dia, correspondendo a 80 Termos de
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Fiscalizag¢do (79,2%), enquanto fiscaliza¢des de dois, trés, quatro e cinco dias representaram,
respectivamente, 5 (5,0%), 12 (11,9%), 3 (3,0%) e 1 (1,0%) ocorréncias, totalizando 101
Termos de Fiscalizagao (Fig. 11). Esse perfil indica que, embora a maioria das acdes seja
concentrada em um unico dia, parcela relevante das fiscalizagdes demanda maior tempo de
execucdo, geralmente associada a estabelecimentos de maior complexidade e risco regulatorio.

O comportamento reforca que a série temporal ndo reflete apenas a rotina
ordinaria de fiscaliza¢do, mas também respostas regulatorias a eventos criticos, os quais tendem
a concentrar registros em intervalos curtos de tempo. Assim, picos isolados devem ser
interpretados a luz do contexto regulatério e sanitario subjacente, € ndo como tendéncia
estrutural continua.

Essa heterogeneidade nos procedimentos de registro impacta diretamente a
interpretagdo por tipo e desvio padrao dos dados quantitativos, uma vez que o numero de
Termos de Fiscalizagdo nem sempre guarda correspondéncia direta com a duracdo da agdo
fiscalizatoria, ou com a intensidade da atividade desenvolvida.

Nesse contexto, a heterogeneidade observada nos Termos de Fiscaliza¢do ndo
reflete auséncia de competéncia técnica por parte dos Auditores, mas possivelmente a
inexisténcia de mecanismos continuos de harmonizagdo dos critérios de analise e de registro
das evidéncias. Embora existam iniciativas institucionais de capacita¢do no ambito do MAPA,
na area de produtos veterinarios essas agdes ocorrem de forma pontual e ndo sistematica,
frequentemente sob a forma de reunides técnicas ou iniciativas especificas, sem periodicidade
regular. Houve, em momento anterior, uma a¢do estruturada voltada a harmonizag¢ao dessas
praticas, porém sem consolidagdo como programa permanente.

A andlise da duracdo média das fiscalizagdes, estratificada por tipo de agdo
(Fig. 11), evidenciou diferengas sistematicas no esfor¢o temporal empregado, compativeis com
uma abordagem de fiscalizagdo orientada por risco. As fiscaliza¢des de rotina apresentaram a
maior duracao média (1,85 dias), seguidas pelas fiscalizagdes programadas com base em risco
(1,71 dias). Em contraste, as fiscalizagdes programadas ndo orientadas por risco apresentaram
duracdo média inferior (1,44 dias), enquanto acdes classificadas como dentuncia, alteracao de

registro e auditoria concentraram-se em aproximadamente um dia de duracao.
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Fig. 11 Duragdo média das fiscalizac¢des (dias)

Esse padrdo indica que ag¢des dirigidas a estabelecimentos ou processos de maior
complexidade e risco regulatério demandam maior tempo de verificacdo, refletindo escopos
mais amplos, maior nimero de pontos de controle e necessidade de avaliagdo de sistemas
criticos, como biosseguranca, conten¢cdo, monitoramento ambiental, validacdes e controles
documentais. Tal comportamento estd em consonancia com o Manual de Procedimentos para
Estimar o Risco de Estabelecimentos Fabricantes de Produtos de Uso Veterinario (Brasil,
2019).

A maior variabilidade observada na duracdo das fiscalizagdes de rotina ¢ das
programadas com base em risco, expressa pelos maiores valores de desvio-padrdo, reforca essa
interpretagdo. A variabilidade observada na duracdo das fiscalizagdes, expressa pelos maiores
valores de desvio padrdo, sugere heterogeneidade no perfil dos estabelecimentos fiscalizados,
nos sistemas avaliados e¢ no histérico de conformidade, elementos centrais na logica de
fiscalizacdo baseada em risco. Em contraposi¢do, agdes como alteragdo de registro e auditoria
apresentaram desvio-padrao nulo, evidenciando padronizagdo procedimental e previsibilidade
temporal, caracteristicas de fiscalizagdes com objeto delimitado e menor incerteza regulatoria.

Do ponto de vista analitico, esses resultados evidenciam a necessidade de cautela

na comparacdo direta entre tipos de fiscalizacdo com base exclusivamente no nimero de
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Termos de Fiscalizagdo ou no nimero absoluto de ndo conformidades registradas. A duragdo
média das acdes e a variabilidade do esfor¢o empregado influenciam diretamente tanto o
volume quanto a natureza dos achados, de modo que interpretagdes baseadas apenas em
contagens brutas tendem a distorcer a leitura do risco regulatdrio e da intensidade da atuacdo
fiscalizatoria.

Do ponto de vista regulatorio, a concentracao de estabelecimentos classificados
em categorias de risco elevado sugere que a alocagcdo do esforco fiscal deve permanecer
orientada por risco, com escopos de fiscalizagdo que priorizem aspectos relacionados a
biosseguranga e a bioprote¢ao, assim como a conformidade documental que da suporte a esses
controles. Os resultados observados indicam que, mesmo na auséncia de uma formaliza¢ao
explicita, uniforme e sistematicamente aplicada dos critérios de priorizagao ¢ embora nem todas
as acoes fiscalizatdrias estejam formalmente enquadradas como baseadas em risco, a alocagao
do esforco fiscal ocorre, na pratica, de forma proporcional ao risco regulatdrio, refletindo
principios consagrados internacionalmente para a fiscaliza¢do baseada em risco.

Os resultados observados indicam que, ainda que nem sempre formalizada como
tal, a alocacdo do esforco fiscal ja ocorre de forma proporcional ao risco regulatorio, refletindo
principios consagrados internacionalmente para fiscalizacdo baseada em risco. Segundo a
Organizagao para a Cooperagao e Desenvolvimento Econdmico (OECD), acdes fiscalizatorias
devem concentrar recursos onde o potencial de dano ¢ maior e onde falhas estruturais tendem
a produzir impactos mais amplos e persistentes (OECD, 2018).

No contexto da producdo de produtos bioldgicos veterinarios, estabelecimentos
classificados em categorias mais elevadas de risco operam com agentes € processos que exigem
barreiras de contencdo, controles ambientais rigorosos e validagdes periddicas de equipamentos
criticos, conforme preconizado por normativas nacionais e internacionais de Boas Praticas de
Fabricagdo e biosseguranca (BRASIL, 2003; BRASIL, 2012; WHO, 2016; WOAH, 2023).
Esses requisitos implicam maior nimero de itens passiveis de verificacdo e maior complexidade
analitica durante a fiscalizagdo, o que se traduz, operacionalmente, em maior duracao das agoes.

Nesse sentido, a maior duracdo média das fiscalizagdes programadas com base
em risco observada neste estudo constitui evidéncia consistente de aderéncia a logica de
fiscalizacao orientada por risco, conforme definida tanto no marco normativo nacional quanto
em diretrizes internacionais. A relacdo entre risco estimado e intensidade da fiscalizacdo esta

alinhada, ainda, ao arcabouco regulatorio recentemente refor¢ado pela legislacdo brasileira, que
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incorpora explicitamente principios de gestdo de risco e monitoramento da conformidade
(Brasil, 2022; Brasil, 2025).

Os resultados também evidenciam a necessidade de cautela na interpretagao de
indicadores baseados exclusivamente em contagens brutas, como numero de Termos de
Fiscalizagdo, numero absoluto de nao conformidades ou duracdo total das agdes.
Estabelecimentos classificados em niveis mais elevados de risco tendem a gerar maior numero
de achados por inspecdo e¢ a demandar auditorias mais longas, independentemente do
desempenho relativo quando comparados a plantas de menor complexidade.

Assim, comparagdes diretas entre tipos de fiscalizagdo, periodos ou Unidades
Federativas, sem ajuste por classe de risco ou escopo da agdo, podem conduzir a interpretagdes
enviesadas. Nesse contexto, métricas normalizadas — como a razao entre ndo conformidades e
Termos de Fiscalizacdo (NC/TF), ajustada por classe de risco — mostram-se potencialmente
mais informativas para subsidiar analises comparativas e¢ o planejamento estratégico da
fiscalizacdo, conforme recomendado por abordagens contemporaneas de fiscalizagcdo baseada
em risco (OECD, 2018; Brasil, 2019).

Em sintese, a andlise da duragdo das fiscalizagdes por tipo de agao demonstra
que o esforgo fiscal ndo ¢ distribuido de forma homogénea, mas responde a complexidade e ao
risco regulatério dos estabelecimentos e processos fiscalizados. Fiscalizagdes de rotina e
programadas com base em risco apresentaram maior duracdo média e maior variabilidade,
refletindo escopos mais amplos e maior incerteza regulatoria, enquanto agdes de carater
especifico mostraram-se mais curtas e padronizadas. Esses achados corroboram a adequagado
do modelo de fiscalizagdo adotado aos principios da fiscalizagdo baseada em risco e reforcam
a importancia de andlises que integrem tipologia da ac¢ao, duracao, perfil de risco e natureza das

ndo conformidades para uma interpretacao regulatoria consistente.

5.3. Distribuiciao dos achados por estabelecimento

A analise da distribuicdo dos Termos de Fiscalizagao (TFs) e do nimero de nao
conformidades (NCs) por estabelecimento sugeriu forte assimetria e heterogeneidade no perfil
regulatério dos estabelecimentos fiscalizados. Embora alguns estabelecimentos concentrem
maior nimero de TFs ao longo do periodo analisado, o volume de ndo conformidades
associadas a cada estabelecimento ndo se distribui proporcionalmente ao nimero de

fiscalizacdes realizadas (Fig. 12).
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A substitui¢do de andlises baseadas exclusivamente em contagens brutas por
abordagens que considerem simultaneamente a frequéncia das fiscalizagcdes e a magnitude das
nao conformidades mostra-se mais aderente a 16gica da fiscalizacao baseada em risco. Segundo
diretrizes internacionais, agdes fiscalizatérias devem priorizar estabelecimentos cujo potencial
de dano seja maior, uma vez que falhas estruturais e sistémicas tendem a produzir impactos
mais relevantes sobre os objetivos da regulagao (OECD, 2018).

O grafico de dispersdo entre quantidade de TFs e quantidade de NCs (Fig. 12)
evidencia alta dispersdo dos dados e revela a auséncia de relagdo linear clara entre essas
variaveis, indicando que o numero de fiscalizagdes, isoladamente, ndo ¢ um bom preditor da
magnitude dos achados regulatorios. Observam-se estabelecimentos com niimero reduzido de
TFs, mas com elevado nimero de ndo conformidades, evidenciando comportamentos distintos
entre os estabelecimentos analisados. Esse padrdo sugere a presenca de pontos atipicos
(outliers), caracterizados por alto impacto por fiscalizagdo, no contexto da defesa pecuaria.

A dispersao observada entre o numero de Termos de Fiscalizagdo (TFs) e o
volume de ndo conformidades (NCs) indica que a frequéncia de fiscalizacdo, isoladamente, ndo
captura a criticidade regulatoria dos estabelecimentos. Esse padrdo reforga os principios do
Manual de Procedimentos para Estimar o Risco de Estabelecimentos Fabricantes de Produtos
de Uso Veterinario, segundo o qual o risco deve ser avaliado a partir de multiplas dimensoes,
incluindo a natureza dos processos, o histérico de conformidade e a criticidade dos desvios
observados, € ndo apenas pela frequéncia das agdes fiscalizatorias (Brasil, 2019).

Nesse contexto, a analise conjunta TFs x NCs configura ferramenta mais
informativa do que abordagens unidimensionais, ao permitir identificar estabelecimentos que
demandam maior aten¢do regulatoria, seja pelo volume absoluto de ndo conformidades, seja
pela elevada densidade de achados por inspe¢do, subsidiando de forma mais robusta o

planejamento da fiscalizagdo orientada por risco.
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Fig. 12 — Relacdo entre a quantidade de Termos de Fiscalizacao (TF) e o nimero de ndo
conformidades (NC) por estabelecimento.

Esse comportamento refor¢a que a relagdo entre frequéncia de fiscalizacdo e
numero de ndo conformidades ndo ¢ linear, de modo que a criticidade regulatoria nao pode ser
inferida a partir de indicadores isolados. Nesse sentido, sua avaliacdo requer abordagem
integrada, que considere o historico dos estabelecimentos, a densidade de achados por agao
fiscalizatdria e a distribuicao temporal das inspegoes.

Um aspecto relevante evidenciado por este estudo refere-se a constru¢ao de um
histérico analitico de ndo conformidades por estabelecimento, o qual ndo ¢ diretamente
disponibilizado pelos sistemas institucionais atualmente existentes, incluindo aqueles voltados
ao registro de autos de infracdo. Embora esses sistemas desempenhem fungdo juridico-
administrativa essencial e permane¢am indispensaveis a formalizagdo dos atos fiscalizatorios,
sua arquitetura € orientada ao registro de eventos isolados e a instrugao de processos especificos,
ndo contemplando, de forma sistemadtica, funcionalidades voltadas a consolidacao longitudinal,
a comparabilidade analitica e a identificagdo de padrdes recorrentes de falhas regulatérias.
Assim, configuram-se como sistemas com limitada flexibilidade e reduzida capacidade de
incorporagdo de atualizagdes analiticas e melhorias evolutivas, o que restringe seu uso como
instrumentos de apoio a gestdo de risco e ao planejamento estratégico da fiscalizagao.

Ressalta-se que a analise apresentada nao teve carater avaliativo individualizado,
nem objetivo de comparar ou ranquear estabelecimentos ou Unidades Federativas, estando

orientada a identifica¢do de padrdes agregados e assimetrias regulatorias.
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5.4. Distribui¢io das nio conformidades por eixo normativo da IN n° 13/2003

A Figura 13 apresenta a distribui¢cdo das 1.070 nao conformidades identificadas
nos documentos de fiscalizagdo analisados, segundo os itens da Instru¢do Normativa MAPA
n°13, de 3 de outubro de 2003. Observa-se concentragdo expressiva dos registros em
determinados eixos normativos, caracteristica tipica da leitura baseada no enquadramento

formal da norma.
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Fig. 13 - Distribuicao das nao conformidades por item da Instru¢do Normativa MAPA n° 13,

de 3 de outubro de 2003 (n=1.070)

Ainda em relagdo a Figura 13, foi observado que os itens relativos a Instalagdes
e Edificagdes; Armazenamento e Distribuicdo; Documentagdo; Higiene, Sanitiza¢do e
Ambiente e Controle de Qualidade concentram a maior parcela das ndo conformidades
registradas. Essa forma de agregagdo permite identificar os dispositivos da norma mais
frequentemente acionados durante as fiscalizagoes.

O item Instalacdes e Edificacdes apresentou o maior nimero de ocorréncias, com
255 registros (23,8%). Em seguida, destacaram-se os itens Armazenamento e Distribui¢do (157;
14,7%) e Documentacao (150; 14,0%). Em conjunto, esses trés eixos responderam por mais da
metade das ndo conformidades observadas, evidenciando fragilidades predominantemente
estruturais e organizacionais nos estabelecimentos fabricantes de produtos bioldgicos
veterinarios.

Os itens Higiene, Sanitizacdo e Ambiente (133; 12,4%), Controle de Qualidade

(116; 10,8%) e Equipamentos (106; 9,9%) apresentaram, igualmente, frequéncias relevantes.
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Considerados em conjunto com os eixos anteriores, esses itens concentraram aproximadamente
77% do total das ndo conformidades registradas, indicando que as principais fragilidades
identificadas nas fiscalizacdes estdo associadas a condi¢des fisicas, ambientais, documentais e
operacionais, mais do que a falhas pontuais em ensaios analiticos ou procedimentos especificos.

As ndo conformidades relacionadas aos itens Producdo (74; 6,9%),
Autoinspecao e Auditoria da Qualidade (36; 3,4%) e Pessoal (34; 3,2%) apresentaram menor
frequéncia relativa, enquanto os itens Reclamagdes e Desvios da Qualidade, Recolhimento do
Mercado, Materiais, Contrato com Terceiros e Estudos de Estabilidade tiveram ocorréncia
residual. A ocorréncia residual de ndo conformidades em estudos de estabilidade pode refletir,
em parte, o perfil tecnoldgico dos produtos biologicos veterindrios, nos quais o controle da
qualidade esta fortemente associado a condigdes de produgdo e cadeia de frio, mais do que a
estudos extensivos de estabilidade tipicos de produtos farmacéuticos.

Esse padrao pode refletir, por um lado, a priorizac¢ao das agdes fiscalizatdrias em
eixos reconhecidamente mais criticos do ponto de vista do risco sanitario, e, por outro, a propria
forma de organizacdo dos requisitos na Instru¢do Normativa MAPA n° 13/2003, que os distribui
em itens tematicos distintos. Essa estrutura, embora adequada ao enquadramento formal das
nao conformidades, nem sempre captura de maneira explicita a natureza transversal e
interdependente de determinados requisitos, os quais poderiam ser aplicaveis simultaneamente
a mais de um item do regulamento de Boas Praticas de Fabricagdo, sobretudo em atividades
que envolvem produtos bioldgicos veterinarios.

Como exemplos, requisitos relacionados ao controle de pressao diferencial entre
salas e ao uso e validacdo de autoclaves, particularmente aquelas instaladas na fronteira entre
areas de diferentes niveis de contengdo ou destinadas a descontaminacdo de materiais e
residuos, podem ser formalmente enquadrados, respectivamente, nos itens Instalagdes e
Edificacdes e Equipamentos. Entretanto, tais requisitos mantém relagdo direta também com os
itens Higiene, Sanitizacdo e Ambiente e Producao, na medida em que envolvem a organizagao
dos fluxos operacionais, as condi¢des ambientais controladas, a utilizacdo de sistemas criticos
durante o processo produtivo e a preven¢do de contaminagdes cruzadas. Esses exemplos
evidenciam que o enquadramento da ndo conformidade em um uUnico item da Instrucdo
Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003, embora adequado do ponto de vista formal,
ndo esgota a complexidade regulatéria da falha observada, nem sua inser¢do em um contexto

sistémico de risco.
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A concentracdo de nao conformidades nos eixos Instalacdes e Edificagdes,
Armazenamento e Distribuicdo e Documentagdo evidencia que os principais desafios
regulatérios do setor sao de natureza sistémica, refletindo dificuldades recorrentes na
organizagdo dos processos, na manutencao da infraestrutura e na implementacdo de sistemas
internos consistentes de gestdo da qualidade. Em estabelecimentos que manipulam agentes
biologicos, tais fragilidades assumem relevancia adicional, uma vez que aspectos estruturais,
ambientais e organizacionais estao diretamente relacionados ao controle de fluxo de pessoas e
materiais, a contengdo, as condi¢cdes de armazenamento ¢ ao ambiente de producdo e,
consequentemente, a biosseguranga e a bioprotegao.

Os resultados reforgam a necessidade de fortalecimento da fiscalizagao baseada
em risco, com priorizagdo dos eixos normativos que concentram maior potencial de impacto
sanitario, e indicam oportunidades de aprimoramento dos instrumentos normativos e
operacionais voltados a padronizac¢do das acdes fiscalizatérias e a incorporagdo mais explicita

de requisitos de biosseguranga no contexto da regulacdo de produtos bioldgicos veterindrios.

5.5. Limitac¢oes da leitura estritamente normativa

A consolidacdo das nao conformidades a partir dos Termos de Fiscalizacao
permite superar uma analise restrita a eventos isolados, caracteristica predominante dos
sistemas institucionais voltados a instru¢do do processo sancionatdrio, oferecendo subsidios
para a anélise historica do comportamento regulatorio dos estabelecimentos. Essa abordagem
estd alinhada aos principios da fiscalizagdo baseada em risco e ao Manual de Procedimentos
para Estimar o Risco de Estabelecimentos Fabricantes de Produtos de Uso Veterindrio (Brasil,
2019), ao ampliar a capacidade institucional de direcionar o esfor¢o fiscal de forma
proporcional a criticidade observada.

Conforme ja exposto, os resultados deste estudo evidenciam que a aplicagao
sistematica dos principios de estimativa de risco possibilita avancar de uma fiscalizagao
predominantemente reativa para uma abordagem analitica, historica e orientada por risco,
ampliando a capacidade de compreensdo dos padrdes recorrentes de fragilidade regulatoria.

Embora a distribuicao das ndo conformidades por item da Instru¢do Normativa
MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003 permita identificar os eixos normativos com maior
concentragao de registros, essa forma de agregacao ndo captura, por si s0, a natureza qualitativa

nem a recorréncia terminoldgica dos problemas descritos nos Termos de Fiscalizag@o. Os itens
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normativos agrupam diferentes tipos de falhas sob um mesmo enquadramento formal, o que
pode ocultar padrdes transversais que se repetem em contextos distintos da pratica regulatoria.

Diante dessa limitacgao, a simples quantificacdo de nao conformidades mostrou-
se insuficiente para a compreensdo da natureza e da relevancia dos problemas regulatorios
identificados. Desta forma, a anélise avangou para a normaliza¢do e consolidagcdo dos termos
descritivos das nao conformidades, com o objetivo de identificar nucleos analiticos de falha
regulatéria capazes de representar, de forma mais precisa, os conjuntos recorrentes de
fragilidade observados nas fiscalizagdes. Essa abordagem permite ultrapassar a leitura
estritamente normativa ¢ examinar como problemas relacionados a documentagdo, aos
controles, a organizagao dos processos, aos fluxos operacionais e a biosseguranca emergem de
forma interconectada ao longo dos registros analisados. Os nucleos analiticos resultantes sao

apresentados nas segdes subsequentes.

5.6. Indicadores sintéticos de apoio a analise transversal

Antes do aprofundamento qualitativo por meio da anélise de coocorréncia e da
identificacao de nucleos analiticos, foram calculados indicadores sintéticos com a finalidade de
caracterizar, de forma global, a densidade de achados e o grau de formalizagdao metodoldgica
das agdes fiscalizatorias. Esses indicadores ndo orientaram a analise principal nem substituem
o enquadramento normativo previsto na Instru¢do Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de
2003, sendo empregados exclusivamente como instrumentos analiticos de apoio a interpretagao
dos padrdes observados.

A adogao desses indicadores decorreu dos limites identificados na utilizagao
de contagens brutas, como o numero absoluto de Termos de Fiscalizacio ou de ndo
conformidades, que ndo capturam adequadamente a criticidade regulatodria, a intensidade do
esforco fiscal nem a recorréncia de falhas sistémicas. No ambito deste estudo, foram utilizados
dois indicadores analiticos:

- O Indice Relativo de Nao Conformidades (IRNC), que expressa a razio entre
o numero total de ndo conformidades ¢ o nimero de Termos de Fiscalizacdo analisados; e

- O Indice de Aderéncia ao Roteiro de Boas Praticas de Fabricagdo (IAR-BPF),
que expressa o grau de utilizagdo formal do roteiro de fiscalizacao previsto no Ato MAPA n° 7,
de 2006.

Esses indicadores forneceram uma base quantitativa sintética para apoiar as
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analises transversais subsequentes, em especial a analise de coocorréncia de termos e a

identificacao dos nucleos analiticos de falha regulatoria.

5.6.1. Resultados do Indice Relativo de Nio Conformidades (IRNC)

O Indice Relativo de Ndo Conformidades (IRNC) calculado para o conjunto
analisado foi de 10,59 nao conformidades por Termo de Fiscalizagdo, considerando-se 1.070
registros distribuidos em 101 agdes fiscalizatorias. Esse resultado expressa a frequéncia média
de nao conformidades identificadas por fiscalizagdo, evidenciando a concentracdo de registros
em cada evento inspecionado. Trata-se de um indicador sintético de intensidade de achados,
que permite caracterizar o volume relativo de ndo conformidades no conjunto analisado, sem,
contudo, discriminar sua natureza, criticidade ou distribuicdo entre os estabelecimentos.

Considerando que 43 dos 101 Termos de Fiscalizagdo ndo apresentaram
registros de ndo conformidades, foi calculado um indice ajustado (IRNC,), excluindo-se esses
casos do denominador. Nesse cenario, o indice alcanga aproximadamente 18,45 nao
conformidades por fiscalizagdo com registro, evidenciando maior intensidade de achados
quando consideradas apenas as acdes efetivamente associadas a identificagdo de
irregularidades. A diferenca entre o IRNC e o IRNC, evidencia a influéncia de registros sem
ocorréncia sobre a média global.

Parte dos Termos de Fiscalizagdo sem nao conformidades refere-se a atividades
como alteragdes de registro, desinterdicdo e acompanhamento apos reprovacao de partidas de
vacinas. A interpretacdo do IRNC, portanto, deve ser realizada em articulacdo com outras
dimensdes analiticas, especialmente aquelas relacionadas a tipologia das falhas, a recorréncia
dos problemas e a distribui¢do dos achados ao longo das fiscalizagdes.

O IRNC ndo deve ser interpretado isoladamente como medida direta de risco
sanitario ou de gravidade das falhas, mas como indicador exploratdrio de intensidade relativa
de registros de ndo conformidades, a ser analisado em conjunto com o tipo de estabelecimento,
complexidade produtiva, classificacdo de risco, historico fiscalizatorio e natureza das ndo
conformidades observadas.

5.6.2. Resultados do Indice de Aderéncia ao Roteiro de BPF (IAR-BPF)

O Indice de Aderéncia ao Roteiro de Boas Praticas de Fabricagio (IAR-BPF)

apresentou valor de 1,98 %, considerando-se a aplicagdo formal do roteiro de fiscalizagao

previsto no Ato MAPA n°7, de 2006, em dois dos 101 Termos de Fiscalizacao analisados. Esse
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resultado indica baixa utilizacdo sistematica do roteiro padronizado como instrumento
metodoldgico nas acdes fiscalizatorias avaliadas, sugerindo possivelmente que a verificagao da
conformidade com as Boas Praticas de Fabricagdo ocorreu, majoritariamente, por meio de
registros descritivos ndo estruturados, e ndo pela aplicagdo explicita do roteiro oficial.

Esse achado reforca a relevancia de abordagens analiticas baseadas na
consolidagao dos registros textuais dos Termos de Fiscalizagdo, bem como a necessidade de
instrumentos que favoregam a padronizagdo, a comparabilidade e a rastreabilidade dos achados,

servindo de base para andlises exploratdrias.

5.7. Analise de coocorréncia de termos e visualiza¢ao exploratoria

A analise de coocorréncia de termos normalizados, representada no mapa de
densidade apresentado na Figura 14, gerada pelo software evidencia a organizagdo das nao
conformidades em seis polos temadticos distintos, formados a partir da recorréncia e da
proximidade semantica dos termos utilizados nos relatos constantes dos Termos de Fiscalizagao
analisados.

O primeiro polo reune termos relacionados a armazenamento e estoque, como
armazenamento, estoque, produto acabado e quarentena. A densidade observada nesse nucleo
indica recorréncia de ndo conformidades associadas a organizacdo fisica, a segregacdo e ao
controle da situagdao de materiais e produtos. Essas ocorréncias sugerem fragilidades na gestao
operacional dos fluxos internos, com potencial comprometimento da rastreabilidade, da
segregacdo adequada e da manutencdo das condigdes exigidas ao longo das etapas de
armazenamento.

O segundo polo concentrou termos referentes as instalagdes e a integridade
estrutural, incluindo instalagoes, piso, infiltragdo e layout. A elevada densidade desse nticleo
sugere que falhas de natureza construtiva e estrutural nao ocorrem de forma isolada, mas tendem
a se manifestar de maneira recorrente e interdependente. Diferentemente do polo anterior, essas
ndo conformidades apontam para restricdes estruturais que podem demandar intervengdes
corretivas mais complexas, com implicagdes diretas sobre a adequagao das areas produtivas as

exigéncias normativas.
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Fig. 14 — Mapa de densidade da coocorréncia de termos normalizados extraidos dos relatos de
ndo conformidades, gerado por meio do software VOSviewer

Um terceiro polo correspondeu as questdes de manutencdo, aparecendo como
um nucleo relativamente isolado em relagdo aos demais. Essa configuragdo sugere que as falhas
relacionadas @ manutengao tendem a ser registradas e tratadas de forma compartimentalizada,
com baixa associacdo terminologica com outros elementos do sistema, como registros,
validag@o ou controle de processo. Tal dissociacdo aponta para um possivel descompasso entre
a manutengao preventiva ou corretiva e a logica integrada do sistema da qualidade.

O quarto polo identificado refere-se a identificagdo, emergindo como um nticleo
proprio no mapa de densidade. A recorréncia de termos associados a identificacdo indica
fragilidades persistentes na identificacdo de areas, equipamentos, materiais, produtos ou status
operacionais. Embora tais falhas possam, isoladamente, parecer pontuais, sua organizacao em
um polo especifico sugere impacto relevante sobre a rastreabilidade, a segregacao de materiais
e a prevengdo de usos indevidos ao longo do processo produtivo.

O quinto polo diz respeito a fluxo e segregacdo, reunindo termos como fluxo,
segregacdo ¢ layout, indicando falhas na circulagdo de pessoas, materiais, produtos ou
equipamentos. Essas fragilidades apresentam impacto direto sobre a biossegurancga, sobretudo
no que se refere ao risco de contaminacao cruzada, a quebra de barreiras de contengdo e a

possibilidade de uso indevido de insumos ou produtos que ainda ndo tiveram seu status
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liberado, incluindo materiais em quarentena ou ja reprovados. Além disso, destacam-se
situagdes em que equipamentos fora de uso, interditados ou destinados & manutengdo deixam
de ser adequadamente segregados ou identificados, podendo retornar inadvertidamente a rotina
produtiva. Tais ocorréncias evidenciam deficiéncias de controle operacional, de segregacao
fisica e funcional e de identificagdo de status, com potencial comprometimento da
rastreabilidade, da confiabilidade dos processos e da integridade do sistema da qualidade.

Por fim, o sexto polo concentrou termos associados a validagao e confiabilidade,
como validag¢do, calibragdo ¢ manometro. Trata-se de um nucleo de natureza essencialmente
metrologica e de qualificagdo, distinto dos polos operacionais e estruturais. Sugere que as falhas
nesse dominio sao de natureza técnica e associadas a lacunas nas praticas de validagdo e
controle metrologico, com impacto sobre a confiabilidade dos resultados e 0 monitoramento

dos processos.

5.8. Nucleos analiticos de falha regulatoria

Os resultados apresentados neste estudo decorrem da andlise sistematica dos
registros textuais constantes nos Termos de Fiscalizacdo, nos quais as ndo conformidades sdo
descritas de forma narrativa, sem a utilizagdo de vocabulario controlado. Esses registros foram
analisados a luz dos requisitos estabelecidos na Instru¢do Normativa MAPA n° 13, de 3 de
outubro de 2003, utilizada como referéncia normativa vigente, bem como em didlogo com
abordagens internacionais consolidadas de Boas Praticas de Fabricacdo, em especial o modelo
europeu de fiscalizagdo em BPF.

A sobreposi¢do observada entre os polos tematicos identificados na andlise de
coocorréncia reflete uma caracteristica estrutural da Instrugao Normativa MAPA n° 13, de 3 de
outubro de 2003, cujos requisitos sdo organizados em itens tematicos distintos. Diversos
requisitos previstos no regulamento apresentam natureza transversal, manifestando-se
simultaneamente em diferentes itens, mesmo quando o enquadramento formal da nao
conformidade exige a escolha de um tnico dispositivo normativo. Nao conformidades
relacionadas, por exemplo, ao uso indevido de insumos em quarentena, ao retorno inadvertido
de equipamentos fora de uso a rotina produtiva ou a quebra de barreiras operacionais podem
ser formalmente enquadradas em diferentes itens da norma, a depender do enfoque adotado
durante a fiscalizagao.

Dessa forma, o uso de técnicas assistidas de analise textual, apoiadas por
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processamento computacional e validadas manualmente, permitiu ultrapassar a leitura
compartimentalizada por item normativo, evidenciando padrdes recorrentes de falhas
sist€émicas que nao sao plenamente capturados pela organizacdo tematica atual da norma.
Assim, a andlise ndo substitui o enquadramento regulatério vigente, mas o complementa,
oferecendo subsidios analiticos para uma compreensao integrada do risco regulatério.

Apos a extragdo e a normalizacdao terminolédgica dos termos registrados nos
Termos de Fiscalizagdo, os dados foram reorganizados em nucleos analiticos de falha
regulatoria, definidos como conjuntos analiticos que agregam nao conformidades recorrentes
com significado regulatério comum. Diferentemente do enquadramento formal por item
normativo da Instrucao Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003, ou da classificagcao
por severidade adotada em outros sistemas regulatorios, essa abordagem permite identificar
padrdes transversais de inadequagdo que se repetem independentemente do enquadramento
regulatorio especifico. Os descritores consolidados revelam nucleos recorrentes de fragilidade
relacionados a condug@o dos processos, a organizagdo operacional, ao controle da qualidade e
a biosseguranga, evidenciando como determinados problemas se manifestam de forma
sistematica em diferentes contextos regulatorios. Dessa forma, a andlise possibilita uma
compreensao mais refinada e integrada da natureza das ndo conformidades, ao ultrapassar a
leitura estritamente normativa e fragmentada dos achados da fiscalizagao.

No total, foram identificados 19 ntcleos analiticos de falha regulatoria, a saber:
Biosseguranca (contencao); Bioprotecdo (acesso e custddia); Monitoramento e controle
operacional; Instalagdes e integridade estrutural; Registro; Controle de qualidade;
Armazenamento e estoque; Manutengdo; Validagcdo e confiabilidade; Organizagdo e gestdo
operacional; Rastreabilidade; Fluxo e segregacdo; Limpeza e sanitiza¢do; Procedimentos;
Execucao do processo produtivo; Desvios, CAPA e acdes corretivas; Autoinspecdo e auditoria;
Pessoal; e Gestao de mudangas.

A andlise dos nucleos analiticos de falha regulatoria, apresentada na Tabela 3,
evidenciou que as ndo conformidades identificadas concentram-se em um conjunto
relativamente restrito de categorias recorrentes. Destacam-se, nesse contexto, os nucleos de
Biosseguranca (biocontencdo), Monitoramento e controle operacional e Instalagdes e
integridade estrutural, que reuniram a maior parte das ocorréncias analisadas, seguidos de perto
por Controle da qualidade. Esse padrdo indica que as inconformidades ndo se distribuem de

forma aleatoria entre os requisitos normativos, mas refletem fragilidades estruturais e
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operacionais persistentes nos sistemas regulados.

Tabela 3 — Distribui¢ao dos nucleos analiticos de falha regulatoria (n = 4.114)

Nicleo analitico de falha regulatéria Nuimero de ocorréncias
Biosseguranca (biocontenc¢io) 537
Monitoramento e controle operacional 501
Instalagoes e integridade estrutural 442
Controle da qualidade 437
Armazenamento e estoque 283
Manutenc¢ao 266
Registro 264
Rastreabilidade 242
Limpeza e sanitizagao 209
Organiza¢do e gestdo operacional 176
Validagao e confiabilidade 129
Fluxo e segregacao 128
Execucdo do processo produtivo 126
Procedimento 107
Desvios, agdes corretivas e preventivas (CAPA) 95
Bioprotecdo (acesso e custodia) 71
Pessoal 67
Autoinspecao e auditoria 24
Gestao de mudangas 10

O nucleo analitico Biosseguranga (bioconten¢do), que apresentou a maior
recorréncia de ocorréncias, agregou termos relacionados a insuficiéncia de barreiras fisicas e
operacionais destinadas a preven¢do da liberacdo, disseminagdo ou cruzamento de agentes
biologicos. Incluem-se nesse conjunto falhas de contengdo ambiental, inadequagdo de
diferenciais de pressdo, auséncia ou inefetividade da segregacao de areas, fluxos incompativeis
de pessoas, materiais e residuos, deficiéncias em sistemas de ventilacdo e filtracao, bem como
situacoes de risco associadas a circula¢ao indevida de residuos entre areas com diferentes niveis
de controle. Embora esses aspectos estejam formalmente distribuidos em diferentes dispositivos
normativos, os registros evidenciam sua recorréncia como um nucleo integrado de inadequacao
regulatéria, intimamente ligado ao gerenciamento do risco biologico.

De forma complementar, o nicleo Monitoramento e controle operacional reuniu

um numero expressivo de termos associados a auséncia, insuficiéncia ou descontinuidade de
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controles sistematicos dos processos produtivos. Destacam-se falhas relacionadas a inexisténcia
de parametros criticos definidos, monitoramento incompleto de etapas sensiveis, auséncia de
verificacdo da efetividade dos controles implantados e falta de acompanhamento estruturado de
desvios ao longo das operacgdes. Ja o nicleo Validagdo e confiabilidade, embora com menor
numero absoluto de ocorréncias, consolidou termos relativos a inexisténcia ou fragilidade de
estudos de validacao, qualificacdo de sistemas e equipamentos, confiabilidade de métodos
analiticos e reprodutibilidade dos processos produtivos, evidenciando limitagdes na sustentagao
técnica dos requisitos regulatdrios ao longo do tempo.

Do ponto de vista regulatério, a concentragdo das ndo conformidades nos
nucleos analiticos de falha evidencia um padrdo de inadequagao sistémica, no qual problemas
de natureza estrutural, documental e operacional se manifestam de forma recorrente e
interdependente. Esse comportamento é consistente com a logica da fiscalizagdo baseada em
risco, ao indicar que as acdes de controle incidem predominantemente sobre fragilidades
persistentes dos sistemas regulados, e ndo sobre desvios isolados.

A comparagao entre a distribui¢do das ndo conformidades por item da Instrucao
Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003 (Brasil, 2003), e sua reorganizagdo em
nucleos analiticos revela uma dissociagao relevante entre a estrutura normativa e a forma como
as falhas se expressam na pratica fiscalizatoria. Enquanto a norma segmenta os requisitos em
itens, os resultados indicam a convergéncia das ndo conformidades em padrdes transversais —
como biosseguranca, controle operacional e confiabilidade dos processos — que atravessam
multiplos dispositivos normativos.

A analise por nucleos analiticos ndo substitui o enquadramento formal previsto
na IN MAPA n° 13/2003 nem a classificag@o por severidade adotada em modelos internacionais
de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), mas os complementa ao oferecer uma perspectiva
integrada do comportamento das falhas.

No contexto europeu, por exemplo, as ndo conformidades sao organizadas por
capitulos de BPF e classificadas segundo o grau de severidade — abordagem essencial para
decisdes regulatorias imediatas, mas ndo orientada a reorganizagdo analitica do contetido das
falhas (Lebanova et al., 2024). De forma semelhante ao observado em ambientes produtivos de
alto risco biologico, como instalacdes BSL-3, falhas criticas tendem a emergir da interacao
entre sistemas — como contengdo, pressao negativa e controle ambiental — e muitas vezes nao

do descumprimento isolado de requisitos especificos (Liang et al., 2020).
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5.9. Biosseguran¢a como nucleo analitico transversal dominante

Existem insumos biologicos amplamente utilizados no pais cuja criticidade se
manifesta de forma continua, especialmente aqueles associados a saude publica e as zoonoses,
como a tuberculina, as vacinas contra a brucelose, a raiva e a encefalomielite equina, além de
insumos voltados predominantemente a saiude animal, como vacinas contra doengas
clostridiais. Esses exemplos evidenciam que a gestdo regulatoria deve envolver, de forma
permanente, o equilibrio entre seguranga, disponibilidade e oportunidade de uso, refor¢ando o
papel da fiscalizacdo baseada em risco como instrumento de prioriza¢cdo, monitoramento
reforcado e tomada de decisao contextualizada.

Essa condicdo assume especial relevancia particular em cenarios de emergéncia
zoossanitaria associados a doengas erradicadas ou sob status oficialmente livre no Brasil, como
a febre aftosa, a peste suina africana e a influenza aviaria de alta patogenicidade. Nessas
situacdes, ndo hé disponibilidade rotineira e imediata de insumos bioldgicos para uso em larga
escala no territorio nacional, o que impde desafios regulatorios especificos. O cerne desses
desafios nao reside na flexibiliza¢do dos principios de seguranga sanitaria, mas na capacidade
institucional de avaliar e autorizar, de forma célere e tecnicamente robusta, o eventual uso ou a
introducdo emergencial de insumos estratégicos, de modo a preservar a oportunidade da
resposta sem comprometer o rigor regulatorio.

Fragilidades identificadas nos Termos de Fiscalizagdo apontam nao apenas para
falhas operacionais pontuais, mas para déficits cronicos de infraestrutura, inconsisténcias no
controle ambiental, inadequacdes de contencdo e falhas na segregacao e no controle de fluxos,
aspectos amplamente reconhecidos como criticos em operagdes envolvendo agentes
patogénicos (Liang et al., 2020; WHO, 2016).

Essas fragilidades frequentemente decorrem de inadequagdes sist€émicas na
organizacao dos processos € na consisténcia dos registros, comprometendo a rastreabilidade, o
controle operacional e o cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo (Brasil, 2003; WHO,
2016; PIC/S, 2023). Observa-se que tais padrdes espelham categorias internacionalmente
reconhecidas de ndo conformidades classificadas como criticas, especialmente aquelas
relacionadas a contencgdo de agentes bioldgicos, a integridade das instalagdes e a confiabilidade
da rastreabilidade (PIC/S, 2019; PIC/S, 2023; EMA, 2025).

Embora muitos desses elementos estejam distribuidos em diferentes itens da
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Instru¢do Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003, sua recorréncia nos registros
reforca a natureza transversal da biosseguranca no contexto regulatorio brasileiro. A
visualizagdao dos ntucleos analiticos aprofunda os achados do presente trabalho, ao demonstrar
que as ndo conformidades descritas nos Termos de Fiscalizagdo ndo sdo independentes, mas
interconectadas, sist€émicas e estruturais. Essa constatagdo evidencia a necessidade de atualizar
o marco regulatorio, fortalecer os instrumentos de fiscalizagdo e incorporar de forma mais
explicita requisitos de biosseguranca e bioprotecao, alinhando a pratica nacional as diretrizes
internacionais e assegurando que os estabelecimentos operem de maneira segura, rastreavel e
compativel com seu enquadramento de risco (WHO, 2016; PIC/S, 2023; Liang et al., 2020).

Esse arranjo ¢ parcialmente mitigado pelo modelo de fiscalizacdo baseada em
risco adotado pelo MAPA, formalizado no Manual de Procedimentos para Estimar o Risco de
Estabelecimentos Fabricantes de Produtos de Uso Veterinario (Brasil, 2019), que prioriza, na
programacdo e na periodicidade das agdes fiscalizatdrias, estabelecimentos envolvidos na
producdo de vacinas, antigenos e outros insumos biolodgicos ativos de interesse para programas
sanitarios oficiais.

Em situagdes de potencial conflito, requisitos de biosseguranca devem
prevalecer na mitigagcdo do risco biologico, sendo as Boas Praticas de Fabricacao aplicadas de
forma compativel com essas exigéncias. Exemplos tipicos dessa compatibilizacdo incluem a
adogdo de pressao negativa em ambientes de contengdo, em contraste com a pressao positiva
usualmente empregada para protecao do produto; a restri¢ao a recirculagdo de ar em sistemas
HVAC; aimplementagdo de intertravamento de portas e pass-through com ldgica de contengao;
bem como a utilizagdo de autoclaves de fronteira para esterilizagdo de materiais antes da saida
de areas criticas. Nesses casos, as exigéncias de biosseguranga orientam as solucgdes técnicas
adotadas, sendo as Boas Praticas de Fabricacdo aplicadas de forma compativel com tais

requisitos.

5.10. Enquadramento normativo, comparacio nacional e internacional

A exigéncia de enquadramento das ndo conformidades em um item especifico
da Instrucao Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003 decorre predominantemente do
processo fiscalizatorio e sancionatério formal, ainda que tal vinculagdo nem sempre esteja
explicitada nos Termos de Fiscalizagdo, nos quais as falhas sdo frequentemente descritas de

forma narrativa. Nesse contexto, a andlise assistida por técnicas de processamento textual ndo
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teve por objetivo redefinir o enquadramento normativo das nao conformidades, mas estabelecer
correlagdes analiticas a posteriori € evidenciar inter-relagdes recorrentes entre diferentes
dominios regulatorios, oferecendo subsidios adicionais a interpretagao técnica, a avaliagao do
risco ¢ a tomada de decisdo no ambito da fiscalizagao.

Observa-se que o modelo regulatério vigente estrutura-se a partir de um
arcabouco hierarquizado, cujo fundamento legal ¢ o Decreto-Lei n°467, de 13 de fevereiro de
1969, regulamentado pelo Decreto n°®5.053, de 22 de abril de 2004, que dispdem sobre a
fiscalizacdo, o controle e a responsabilizacdo dos estabelecimentos fabricantes de produtos
veterindrios, incluindo de forma implicita disposi¢des relacionadas a mitigacdo de riscos ¢ a
biosseguranga na producao de produtos biologicos. A Instrucdo Normativa MAPA n° 13, de 3
de outubro de 2003 detalha, em nivel infralegal, os requisitos técnicos de Boas Praticas de
Fabricagdo, concentrando a verificagdo da conformidade dos insumos e dos processos no
ambito do proprio estabelecimento fabricante, de forma indireta, por meio dos sistemas internos
de BPF e de controle da qualidade mantidos pelo fabricante.

A Instrucdo Normativa MAPA n°13, de 3 de outubro de 2003, organiza os
requisitos de Boas Praticas de Fabricacdo por itens e subitens, sem estabelecer critérios
explicitos de gravidade das ndo conformidades. A classificacdo em Imprescindivel, Necessario,
Recomendavel e Informativo (I/N/R/INF) ¢ definida no Roteiro do Ato n°7, de 2006, que
permite o escalonamento da gravidade por recorréncia (R—N; N—I), constituindo instrumento
util para priorizagdo das agdes fiscalizatorias. No caso dos itens classificados como
imprescindiveis, a ndo conformidade implica, por definicdo, comprometimento das condi¢des
minimas de funcionamento, ndo sendo admissivel a opera¢do do laboratério enquanto a
irregularidade persistir. Contudo, o modelo baseado na progressdo por reincidéncia tende a
subestimar falhas cuja criticidade ¢ inerente a sua natureza, como inadequacdes de contencao e
controle ambiental em ambientes de nivel de biosseguranca 3, que demandam classificagdo
como imprescindivel desde a primeira ocorréncia, independentemente de reincidéncia.

No contexto nacional, embora a RDC n° 658, de 30 de marco de 2022, da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, se aplique a fabricagdo de medicamentos de uso
humano, incluindo bioldgicos como vacinas, € ndo a fabricacao de produtos veterinarios nem,
de modo geral, a insumos de diagndstico, essa norma constitui um marco regulatorio relevante
de Boas Praticas de Fabricagdo orientadas por risco no Brasil, ao adotar integralmente as

diretrizes do Sistema de Cooperagao em Inspe¢do Farmacéutica (PIC/S). A RDC 658 consolida
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uma abordagem contemporanea de BPF, incorporando explicitamente principios de gestdo da
qualidade, avaliagdo sistematica de riscos, controle de processos criticos, validacao continua,
integridade de dados e prevencdo de falhas sistémicas, com énfase no controle ambiental, na
contengdo e na segregacao de areas criticas, aspectos particularmente sensiveis na fabricagao
de produtos biologicos (Brasil, 2022).

A consolidagdo da fiscalizacao baseada em risco foi formalizada recentemente
por meio da RDC n°® 982/2025, que estabelece critérios para o monitoramento da conformidade
e para a priorizacgao de agoes fiscalizatorias a partir de elementos analiticos e histéricos. Embora
a norma nao faga referéncia explicita a ferramentas de inteligéncia artificial ou aprendizado de
maquina, ela delimita um arcabouco regulatério orientado a gestdo de risco, no qual
informacdes consolidadas, indicadores e analises sistematicas passam a desempenhar papel
central na atuacao fiscalizatoéria (Brasil, 2025).

Diferentemente do modelo adotado na fiscalizacdo de produtos veterinarios, a
RDC n° 658/2022 nao institui roteiro de inspecao, ao adotar as diretrizes do PIC/S, que orientam
uma avaliacdo sistémica e baseada em risco do estabelecimento, fundamentada na maturidade
do sistema da qualidade, no gerenciamento de riscos, no controle ambiental, na validagdo e na
manutengao do estado de controle dos processos e na integridade dos dados. Nessa abordagem,
a criticidade das falhas tende a ser avaliada em func¢do do impacto potencial e do risco
intrinseco, e ndo da recorréncia, contrastando com o modelo de escalonamento por recorréncia
previsto no Ato n° 7, de 2006.

Adicionalmente, diferentemente de modelos que estabelecem periodicidade fixa
de inspegdes, o arcaboucgo da vigilancia sanitaria brasileira parece ndo explicitar, de forma
normativa expressa, critérios objetivos e padronizados para a frequéncia de retorno da
autoridade sanitria aos estabelecimentos, mesmo na presenca de nao conformidades. A anélise
dos instrumentos estruturantes da atuacao da Vigilancia Sanitaria, em especial a Lei n®9.782,
de 1999, que institui o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) e define o exercicio
do poder de policia sanitaria, e a Lei n° 13.874, de 2019 (Lei da Liberdade Econdmica), sugere
que a atuacdo fiscalizatoria tende a ser orientada por avaliagdo de risco, proporcionalidade,
julgamento técnico e decisdo administrativa motivada, preservando margem de
discricionariedade técnica a autoridade competente. Nessa perspectiva, a identificagdo de nao
conformidades — particularmente aquelas associadas a maior impacto potencial — pode

influenciar o planejamento e a intensidade das acdes fiscalizatorias subsequentes, incluindo
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eventuais retornos ao estabelecimento, até que se avalie a efetividade das medidas corretivas e
a mitigagao do risco identificado, em consonancia com os principios de preveng¢ao, protecao da
saude e proporcionalidade que fundamentam o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Brasil, 1999; 2019).

A utilizagdo da RDC 658 neste estudo ocorre, portanto, como referencial técnico
comparativo, permitindo evidenciar o contraste entre uma estrutura regulatoria explicitamente
orientada por risco e governanca sistémica e o modelo atualmente aplicado a fiscalizacao de
produtos bioldgicos veterinarios, no qual tais principios encontram-se dispersos na hierarquia
normativa (Decreto-Lei n° 467/1969; Decreto n°® 5.053/2004) e fragmentados nos instrumentos
operacionais (Instru¢do Normativa MAPA n°13/2003 e Ato n°7/2006). Essa comparagao
reforca que as fragilidades de biosseguranga e bioconten¢do identificadas nos Termos de
Fiscaliza¢do nao decorrem da auséncia de fundamentos legais no ordenamento brasileiro, mas
da auséncia de sistematizag@o transversal do risco e de critérios explicitos de criticidade, tal
como incorporado de forma estruturada pela RDC 658.

Em nivel regional, também se destaca a Guia de Boas Praticas de Fabricacao de
Medicamentos Veterindrios do Comité das Américas de Medicamentos Veterinarios
(CAMEVET, 2026), documento técnico internacional que adota abordagem sistémica e
orientada por risco para a organizacdo das Boas Praticas de Fabricagdo. Assim como os
referenciais do PIC/S, da EMA e do FDA, a guia do CAMEVET nao se estrutura a partir de
roteiros de inspecao formais, mas pela descri¢do integrada de requisitos técnicos, funcionais e
organizacionais, com énfase em biossegurancga, conten¢do, segregacdo de areas, controle
ambiental e gestdo da qualidade. A existéncia desse tipo de guia reforca que, no plano
internacional, a auséncia de roteiros prescritivos ndo decorre de lacuna regulatdria, mas de uma
opcdo deliberada por modelos de avaliagdo baseados em risco, julgamento técnico e andlise
sistémica, contrastando com a légica predominante de enquadramento por item normativo
vigente na fiscaliza¢do de produtos veterinarios no Brasil.

No plano internacional, a discussdo sobre biosseguranca e controle de riscos
bioldgicos também se ancora na Convengdo sobre as Armas Bioldgicas (Biological Weapons
Convention — BW(), tratado multilateral em vigor desde 1975 e ratificado pelo Brasil, que
proibe o desenvolvimento, a produgdo, o armazenamento ¢ a aquisi¢ao de agentes bioldgicos
para fins ndo pacificos. Embora a BWC ndo se constitua como instrumento regulatorio de Boas

Praticas de Fabricacdo nem estabeleca requisitos técnicos operacionais para a industria, o
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tratado consolida obrigagdes de Estado em matéria de biosseguranca e bioprotecao relacionadas
a prevencao do uso indevido de agentes biologicos, a ado¢ao de medidas de controle, a
seguran¢a no manuseio e a responsabilizacdao sobre atividades envolvendo microrganismos e
toxinas (United Nations, 1972).

Nesse sentido, os principios subjacentes a BWC — em especial aqueles
relacionados a contengdo, a prevencao de desvios, a rastreabilidade e a governanca de riscos
biologicos — dialogam diretamente com os achados deste estudo, que evidenciam fragilidades
recorrentes em mecanismos de biosseguranca e biocontengdo na fabricagdo de produtos
bioldgicos veterinarios. A incorporagdo desses principios ao debate regulatorio reforga que a
biosseguranga nao deve ser compreendida apenas como requisito técnico de BPF, mas como
componente estratégico de seguranga sanitaria e cumprimento de compromissos internacionais,
especialmente em contextos de produgao de insumos bioldgicos de maior risco.

As autoridades e sistemas regulatorios internacionais, como a Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA) e o Sistema de Cooperacdo em Inspe¢do Farmacéutica (PIC/S),
adotam a tipologia Critica / Maior / Menor, baseada em critérios objetivos para a classificagao
de ndo conformidades, especialmente aquelas com potencial de risco significativo a qualidade,
aos usuarios ou ao meio ambiente, complementados por fatores de modulacdo como alcance
sistémico, recorréncia e severidade do risco (PIC/S, 2019; PIC/S, 2023; EMA, 2025).

No contexto europeu, essa classificacio de ndo conformidades constitui
elemento central para decisdes regulatorias imediatas, incluindo a suspensao de certificados ou
a adocdo de medidas administrativas pelas autoridades nacionais (Lebanova; Stoev; Petrova,
2024). Nessa logica, falhas como pressdo diferencial ndo assegurada, auséncia de
intertravamento de portas, “pass-through” sem logica de controle, recirculagdo inadequada de
ar em areas de contencdo ¢ auséncia de validacao de autoclaves de fronteira sdo consideradas
criticas desde a primeira ocorréncia, sendo, portanto, equivalentes a itens imprescindiveis na
logica regulatdria brasileira (Liang et al., 2020; WHO, 2016; PIC/S, 2023). Contudo, essa
tipologia internacional esta orientada a avaliagdo da gravidade regulatéria das falhas, ndo
contemplando, de forma sistematica, a andlise do conteido das ndo conformidades para
identificacao de padrdes recorrentes.

Evidéncias externas refor¢am esse enquadramento. Uma anélise europeia de nao
conformidades em GMP (2013-2022) reportadas por 21 autoridades de 19 paises mostrou

concentracdo em Qualidade/Documentacdo, Instalagdes/Equipamentos e Producdo, com
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deficiéncias criticas associadas a controles ambientais, validagdes e gestdo de desvios
(Lebanova et al, 2024). No tema pressurizacao/contensdo de agentes biologicos em
infraestrutura de alto risco, Liang e colaboradores (2020) descreveram modos de controle em
16 instalagdes BSL-3 e discutiram escolhas estratégicas para assegurar pressao negativa estavel
e ndo recirculagdo, dando suporte técnico aos achados de pressao positiva indevida, auséncia
de intertravamento e recirculacdo indevida. Guias da OMS para BPF de bioldgicos e
biosseguranga em producao de vacinas reforgam barreiras arquitetonicas e funcionais (airlocks,
intertravamentos, controle de portas/materiais) e validagdo/qualificagdo de autoclaves de
fronteira e sistemas HVAC (WHO, 2016).

Além do modelo europeu, outra referéncia internacional relevante para a
discussdo das Boas Praticas de Fabricacdo de produtos bioldgicos ¢ a abordagem adotada pela
Administragdo de Alimentos ¢ Medicamentos dos Estados Unidos ou Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos. A regulamentacao americana fundamenta-se no
Titulo 21 do Cédigo de Regulamentos Federais ou Code of Federal Regulations (21 CFR), em
especial nas Partes 210 e 211, que estabelecem os requisitos gerais de Boas Praticas de
Fabricacdo vigentes ou Current Good Manufacturing Practice (cCGMP) para medicamentos, e
na Parte 600, que dispde especificamente sobre produtos biolodgicos (Biological Products:
General) (US/CFR9, 2026).

Diferentemente de estruturas normativas excessivamente segmentadas por itens
de verificacdao, o modelo regulatorio do FDA enfatizou o desempenho sistémico do processo
produtivo, ancorado em trés pilares centrais: organizacdo e qualificacdo do sistema da
qualidade; controle robusto de instala¢des, equipamentos e processos criticos, e confiabilidade
da documentacdo e dos registros de producdo, testes e desvios. A ndo conformidade com
quaisquer desses requisitos configura, de forma direta, condi¢ao de adulteragdo do produto, nos
termos da Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosméticos ensejando agdes regulatorias
proporcionais independentemente de recorréncia prévia.

No caso especifico de produtos biologicos, incluindo vacinas e outros
medicamentos derivados de sistemas vivos, o FDA adota o principio de que “the process is the
product” ou “o processo € o produto”, reconhecendo que variagdes nos parametros de
fabricagdo, contencdo e controle ambiental podem alterar substancialmente a qualidade, a
seguranca ¢ a eficdcia do produto final. Essa logica permeia tanto a regulamentagdo formal

quanto os guias técnicos do Centro de Avaliacdo e Pesquisa de Produtos Bioldgicos, os quais
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reforcam requisitos relacionados a biocontengdo, controle ambiental, segregacdo de areas,
validacao de sistemas HVAC e rastreabilidade completa dos processos produtivos.

Sob essa perspectiva, falhas como pressao diferencial inadequada, auséncia de
intertravamento de portas, fluxos incompativeis de pessoas e materiais e recirculagdo indevida
de ar em arecas de contencdo sdo tratadas, no modelo americano, como deficiéncias de alto
impacto regulatério desde sua primeira constatacao, em fungdo do risco intrinseco associado a
producao de biologicos. Tal entendimento guarda estreita convergéncia com os nucleos
analiticos de falha regulatdria relacionados a biosseguranga e biocontencao identificados neste
estudo, que evidenciam a natureza sistémica e interdependente dessas inadequagodes,
frequentemente dispersas em diferentes dispositivos normativos na regulamentacao brasileira.

Entretanto, assim como no modelo europeu, a regulamentagdao do FDA nao se
organiza explicitamente em “nucleos” analiticos, mas em requisitos legais e técnicos
distribuidos por capitulos regulatorios e guias complementares. A contribui¢do analitica deste
estudo ndo reside, portanto, na substitui¢cao dessas estruturas normativas consolidadas, mas na
reorganizacao transversal das evidéncias oriundas da fiscalizagdo, permitindo explicitar padrdes
recorrentes de fragilidade sistémica que atravessam multiplos requisitos regulatorios formais.
Nesse sentido, os nucleos analiticos de falha regulatoria apresentados dialogam
conceitualmente com a abordagem baseada em risco adotada pelo FDA, ao privilegiar a
identificacdo de controles criticos e falhas estruturalmente relevantes para a seguranca e a
qualidade dos produtos biologicos.

Nos Estados Unidos, os produtos biologicos de uso veterinario sao regulados
pelo United States Department of Agriculture (USDA), por meio do Animal and Plant Health
Inspection Service (APHIS) e do Center for Veterinary Biologics (CVB), com base no
Virus-Serum-Toxin Act e em sua regulamentacdo no Title 9 do Code of Federal Regulations (9
CFR, Subchapter E). Embora esse arcabouco ndo utilize formalmente o termo “current Good
Manufacturing Practice”, seus dispositivos estabelecem requisitos funcionalmente equivalentes
as BPF, abrangendo controle de instalagdes, processos, biosseguranca, registros € inspegdes
oficiais. A regulamentacdo do Food and Drug Administration (FDA), aplicavel primariamente
a produtos biologicos de uso humano, ¢ utilizada neste estudo exclusivamente como referencial
técnico comparativo para discussao de criticidade regulatoria e biosseguranga (US/CFR9Y,
2026).

Nesse sentido, a analise por nlcleos analiticos de falha regulatéria apresentada



122

neste estudo ndo se propde a substituir nem a classificacdo por severidade adotada no modelo
europeu, nem o enquadramento formal por item normativo previsto na Instru¢do Normativa
MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003, mas sim a complementa-los. Ao reconstruir o conteudo
das ndo conformidades a partir da normalizagdo terminologica dos registros de fiscalizacao, foi
possivel identificar padrdes transversais de inadequagdo, que atravessam multiplos itens com
requisitos normativos e se manifestam de forma recorrente, independentemente do
enquadramento formal da nao conformidade.

Descritores como Biosseguranga (conten¢do), Monitoramento e controle
operacional e Validagdo e confiabilidade agregam nao conformidades que, no modelo europeu,
poderiam ser classificadas simultaneamente como “maiores” em documentagao, “maiores” ou
“criticos” em produgdo, e “maiores” em instalagdes. Esses nucleos evidenciam, portanto, que
essas falhas compartilham uma mesma natureza regulatoria subjacente, relacionada a
insuficiéncia de controles sistémicos, e ndo representam desvios isolados. Tal achado ¢é coerente
com estudos técnicos realizados em ambientes produtivos de alto risco bioldgico, nos quais se
demonstra que falhas de contengdo, pressdo negativa e controle ambiental emergem da
interacao entre multiplos sistemas e nao de requisitos pontuais (Liang, Feng e Li, 2020).

A emergéncia da biosseguranga como nucleo analitico de falha regulatoria de
maior recorréncia ¢ particularmente relevante quando comparada ao tratamento normativo
europeu e brasileiro. Embora tanto o GMP europeu quanto a Instru¢ao Normativa MAPA n° 13,
de 3 de outubro de 2003 abordem requisitos de biosseguranga de forma distribuida — por meio
de dispositivos relativos a instalagdes, fluxos, higienizag¢do, equipamentos e procedimentos —
os registros de fiscalizagdo evidenciam que as falhas relacionadas a contengao, a segregagdo de
areas e a preven¢do de contaminagdes constituem um nucleo recorrente de inadequagdo
regulatoria. Essa constatacdo reforca a limitacdo de modelos normativos excessivamente
fragmentados e corrobora a necessidade de abordagens regulatorias mais integradas e
orientadas por risco, como ja apontado no contexto europeu no ambito da gestdo do sistema da
qualidade farmacéutica (Lebanova et al., 2024).

Assim, ao passo que o modelo europeu responde predominantemente a pergunta
regulatoria “qudo grave € a falha?”, por meio da classificagio em menor, maior ou critica, a
analise por nucleos analiticos de falha regulatoria apresentada no presente trabalho responde a
pergunta complementar “qual ¢ o padrdo sistémico da falha?”’. A combina¢do dessas duas

abordagens — severidade e natureza estrutural — permite uma leitura mais abrangente das ndo
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conformidades e oferece subsidios técnicos consistentes para o aprimoramento das estratégias
de fiscalizagdo e para a revisao da Instrucdo Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003

a luz de uma logica efetivamente baseada em risco.

5.11. Harmonizac¢io proposta e implicacdes para roteiro e julgamento

A padronizagdo dos Termos de Fiscalizagcdo, portanto, ndo se restringe a
uniformizagao de formularios, mas envolve a harmonizagao dos critérios analiticos e do registro
das evidéncias técnicas, incluindo a distingdo entre observagdes gerais ¢ ndo conformidades
regulatorias, a explicitagdo do vinculo com os requisitos normativos e a possibilidade de leitura
comparavel dos achados. Experiéncias institucionais consolidadas em outros segmentos da
Secretaria de Defesa Agropecuaria do MAPA demonstram a viabilidade de iniciativas
estruturadas de capacitagdo e harmonizacdo, com impacto positivo na consisténcia das agdes
fiscalizatorias.

Embora o Termo de Fiscalizagdo disponha de um modelo formalmente
padronizado no &mbito do MAPA, incluindo campo especifico para o registro da “ocorréncia
dos fatos”, observa-se que esse campo apresenta carater predominantemente descritivo e aberto,
sem apoio de ferramentas sist€émicas para o registro estruturado das informagdes. Na auséncia
de mecanismos informatizados que orientem ou delimitem a padronizacdo terminoldgica e a
categorizac¢do dos achados, a forma de preenchimento desse campo tende a refletir o estilo de
redacdo e a énfase técnica de cada equipe de fiscalizacao, resultando em variacao significativa
na forma de registro das ndo conformidades.

Essa caracteristica ndo indica fragilidade do instrumento em si, mas
possivelmente evidencia limitacdo funcional do modelo atualmente adotado, que dificulta a
agregacdo, a comparacao e a analise longitudinal dos dados de fiscalizagdo, especialmente em
abordagens orientadas por risco. Desse modo, propostas de harmonizagdo devem ser
compreendidas como aperfeicoamento incremental de um instrumento j4 existente.

Nesse sentido, entende-se que a adogdo de referenciais analiticos comuns, como
os nucleos de falha regulatoria, mostrou-se estratégia vidvel para reduzir a heterogeneidade
textual dos Termos de Fiscalizagdo, viabilizar a comparabilidade entre agdes e apoiar analises
orientadas por risco. Esses nucleos consistem em categorias analiticas construidas a partir da
leitura sistematica das evidéncias, que sintetizam problemas regulatorios recorrentes e

permitem consolidar informagdes sem comprometer a autonomia técnica dos Auditores.
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Além da harmonizacdo interna da andlise dos Termos de Fiscalizagdo, observa-
se que mecanismos de terceira parte associados a programas de autocontrole e de verificagdo
independente podem exercer papel complementar no apoio a fiscalizagao oficial, ao ampliar a
disponibilidade de informagdes estruturadas sobre conformidade e risco. Novamente,
experiéncias modelos de autocontrole supervisionado adotados no ambito da Secretaria de
Defesa Agropecudria do MAPA, em diferentes esferas de controle da cadeia produtiva animal
indicam que arranjos baseados em monitoramento continuo, auditorias independentes e
fiscalizacdo oficial integrada podem fortalecer a abordagem de fiscalizagdo baseada em risco,
sem substituir a competéncia legal da autoridade sanitaria.

Propde-se, assim, uma harmonizagao pratica que preserva a Instru¢ao Normativa
MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003 como arcabougo de requisitos ¢ mantém o Ato 7/2006
como roteiro, mas incorpora um eixo explicito de biosseguranca/biocontencdo e adota dupla
leitura de gravidade: a doméstica (I/N/R/INF) e a internacional (Critica/Maior/Menor).
Recomenda-se definir gatilhos obrigatdrios para classificar Critica/Imprescindivel (qualquer
ocorréncia de: pressao diferencial ndo assegurada, portas sem intertravamento em antecamaras
de pessoal e materiais, “pass-through” sem logica de portas, recirculagdo indevida em
conten¢do, autoclave de fronteira sem validagdo, efluentes/residuos sem controle), com prazos
e medidas cautelares proporcionais ao risco identificado. Esse ajuste alinha o roteiro brasileiro
a pratica internacional de classifica¢do de deficiéncias, melhora a isonomia entre UFs e facilita
benchmarking externo (PIC/S, 2019; PIC/S, 2023; EMA, 2025; WHO, 2016).

Os resultados apresentados neste trabalho fornecem base técnico-cientifica
consistente, derivada da andlise sistematica dos registros oficiais de fiscalizagdo, para subsidiar
tanto a revisdo da Instrucdo Normativa MAPA n°13, de 3 de outubro de 2003, quanto a
atualizagdo do Roteiro de Fiscalizagdo previsto no Ato n°7, de 2006, instrumentos centrais da
regulacdo e da pratica fiscalizatoria de estabelecimentos fabricantes de produtos de uso
veterindrio. A andlise das ndo conformidades, organizada de forma complementar por item
normativo, por indicadores analiticos e por nicleos de falha regulatoria, evidenciou padrdes
recorrentes de inadequag¢do que atravessam multiplos dispositivos da norma e ndo sdo
plenamente capturados pela estrutura fragmentada atualmente adotada.

As propostas de harmonizacao apresentadas — incluindo a explicitacdo de
requisitos transversais, o fortalecimento do eixo de biosseguranca e bioprotecao e a adocao de

critérios mais claros de priorizacdo e gravidade — configuram-se como desdobramento direto
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dos achados do estudo, orientadas a atualizagdo convergente dos instrumentos normativos (IN
n°13/2003) e operacionais (Ato n°7/2006). Tais ajustes visam fortalecer a coeréncia
regulatéria, a isonomia entre Unidades Federativas e a efetividade da fiscalizacao baseada em

risco, sem prejuizo da autonomia técnica dos Auditores Fiscais Federais Agropecuarios.

5.12. Robustez, vieses, limitacoes

O desenvolvimento do presente trabalho enfrentou limitagdes inerentes ao
contexto institucional da fiscalizacdo federal agropecuaria. O acesso a documentagdo nao foi
homogéneo, uma vez que nem todos os documentos foram inseridos de forma sistematica pelas
Unidades Administrativas do MAPA — Superintendéncias de Agricultura e Pecuaria (SFAs),
Servicos de Fiscalizacdo de Insumos e Saude Animal (SISAs) e Unidades Técnicas Regionais
de Agricultura (UTRAs) — nas planilhas elaboradas pela COFPV em ambiente OneDrive.
Adicionalmente, o acesso a processos no Sistema Eletronico de Informagdes (SEI) dependeu,
em alguns casos, da libera¢do pelas unidades de origem, especialmente quando os processos
estavam classificados como restritos.

Durante a leitura dos Termos de Fiscalizagao, observou-se dificuldade recorrente
na distingdo entre observagdes gerais registradas pelos Auditores Fiscais Federais
Agropecudrios e anotagdes que efetivamente caracterizavam ndo conformidades regulatorias.
Foram identificadas, ainda, lacunas relevantes na abordagem normativa de determinados
requisitos técnicos, especialmente aqueles relacionados a agua purificada, dgua para injetaveis,
sistemas de ar e diferenciais de pressao. Observou-se também que os referenciais normativos
vigentes ndo tratam de forma explicita os conceitos de biosseguranga e bioprotecdo, exigindo
interpretacdo técnica contextualizada por parte da fiscalizacdo, a exce¢@o do regulamento para
estabelecimentos que manipulam o virus da febre aftosa (Brasil, 2003; 2006; 2012).

Outro aspecto observado refere-se a inconsisténcia na denominag¢do dos
objetivos das fiscalizagcdes. Em diversos casos, verificou-se divergéncia entre a classificagdao
registrada nas planilhas de planejamento/registro das a¢des e aquela descrita no proprio Termo
de Fiscalizagdo, bem como a criagdo de variagdes terminoldgicas para uma mesma finalidade
fiscalizatoria. Como exemplo, foram utilizados termos como “Fiscaliza¢do de rotina” ou
“Fiscalizagdo Programada com Base em Risco” para agdes que, na pratica, correspondiam a
“Colheita de Amostra”. Diante dessas inconsisténcias, adotou-se como critério analitico o

objetivo descrito no Termo de Fiscalizagdo, por representar o registro formal da acdo realizada.
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Apesar dessas limitacdes, a consolida¢dao das datas, do nimero de Termos de
Fiscalizagao e do volume de nao conformidades por estabelecimento permitiu a construgao de
um histérico regulatdrio, baseado em frequéncia de fiscalizacao, densidade de achados e
concentragdo temporal das acgdes. Esse tipo de histérico ndo ¢ diretamente fornecido pelos
sistemas administrativos, incluindo os voltados ao registro de autos de infragdo, mas constitui
elemento central para a fiscalizagdo baseada em risco, conforme preconizado no Manual de
Procedimentos para Estimar o Risco de Estabelecimentos Fabricantes de Produtos de Uso
Veterinario (Brasil, 2019) e em diretrizes internacionais de fiscalizagdo orientada ao risco
(OECD, 2018).

Dessa forma, persistem vieses relacionados a diferengas de escopo e temporal
entre Unidades Federativas, bem como a composi¢do desigual dos registros disponiveis.
Ademais, subsiste grau residual de subjetividade na classificagdo de determinadas falhas,
especialmente na disting@o entre problemas pontuais e sist€émicos ou na imputacao de riscos de
biosseguranga quando os registros textuais sdo breves. Tais vieses podem ser mitigados por
meio da adogdo de regras de decisdo explicitas, defini¢do de gatilhos de biosseguranca e
validag@o por meio de concordancia entre auditores. Em desdobramentos futuros, com acesso
a bases completas e integradas, sera possivel testar associacdes estatisticas adicionais e
comparar padrdes nacionais com séries internacionais baseadas nas categorias Critica, Maior e
Menor, visando aferir a convergéncia do perfil brasileiro (Lebanova et al., 2024; PIC/S, 2023),
se for a intencao do regulador.

Limitagdes de escopo bibliografico: a literatura sobre inspe¢des GMP em
produtos veterinarios € menos abundante que em humanos; por isso, parte das comparagdes usa
guias humanos/biolégicos (OMS; PIC/S; EMA) por analogia. As referéncias internacionais da
OMS, PIC/S e EMA utilizadas neste estudo correspondem a marcos consolidados de Boas
Préticas de Fabricagdo e inspe¢do, majoritariamente aplicados a produgao de medicamentos de
uso humano. Seu emprego ocorreu como referencial técnico indireto de criticidade, por tratarem
de principios universais de qualidade, contencdo e controle de risco.

Adicionalmente, observa-se a auséncia de exigéncia regulamentar explicita para
a elaboracdo de Planos de Contingéncia, instrumentos estratégicos e imprescindiveis frente a
cenarios de emergéncia zoossanitdria. Embora existam normas e diretrizes robustas sobre o
tema, estas ainda ndo foram incorporadas de forma sistematica a rotina de fiscalizagdo de

estabelecimentos fabricantes de produtos de uso veterinario.
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Os Autos de Infracdo e demais documentos eventualmente associados as
fiscalizacdes analisadas ndao foram objeto de analise neste estudo, uma vez que o foco da
pesquisa recaiu sobre os padrdes técnicos e regulatorios das ndo conformidades, € nao sobre os
desfechos sancionatdrios dos processos administrativos. Trata-se de decisdo deliberada de
escopo analitico, orientada a preservacao da coeréncia com os objetivos do trabalho.

Deve-se reconhecer que os Termos de Fiscalizagdo constituem documentos
administrativos produzidos para fins regulatdrios, e ndo instrumentos originalmente desenhados
para pesquisa cientifica. Assim, a heterogeneidade na forma de registro, no grau de
detalhamento, na terminologia empregada e no uso de roteiros oficiais pode introduzir vieses
de informagdo. Por essa razdo, os indicadores propostos devem ser interpretados como
ferramentas exploratorias e complementares de apoio a gestdo regulatoria, e ndo como medidas
absolutas de desempenho ou risco.

Ainda assim, a base de dados estruturada e rastreavel construida contempla
informacdes suficientes para multiplos recortes analiticos adicionais, incluindo a identificagao
do numero e tipo de ndo conformidades por estabelecimento e por Unidade Federativa, a
associacdo entre evidéncias, dispositivos normativos infringidos e historicos de fiscalizagao,
bem como a vinculagdo entre eventos fiscalizatdrios e registros documentais correspondentes.
Tal rastreabilidade possibilita, como perspectiva futura, a andlise integrada entre perfis de nao
conformidade e autuagdes administrativas, oferecendo subsidios consistentes para avaliar a
coeréncia, a proporcionalidade e a efetividade das respostas regulatorias ao longo do tempo.

Os resultados discutidos permitem, além da identificacdo de limitagdes e vieses,
delinear implicagdes relevantes para o aprimoramento da fiscaliza¢do sanitaria, as quais sao

apresentadas a seguir.

6. CONCLUSOES

A analise dos 101 Termos de Fiscalizagao emitidos entre 2022 e 2025 indica a
presenca de fragilidades de natureza estrutural, documental e operacional no universo dos
estabelecimentos fabricantes de produtos biologicos veterinarios, com possiveis implicagdes
para a capacidade regulatoria do MAPA de conduzir fiscalizagdes comparaveis, padronizadas
e orientadas por risco. A heterogeneidade dos registros — evidenciada por diferengas no nivel
de detalhamento, no uso de roteiros oficiais, na definicdo dos objetivos das acdes e na

caracterizacdo das evidéncias — sugere que, embora a legislagdo de Boas Praticas de
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Fabricagdo (Instru¢do Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003, e Ato n°® 7/2006)
permanega como referéncia formal, sua aplicagdo pratica ndo ocorre de forma plenamente
homogénea entre as Unidades Federativas.

Os achados concentram-se em eixos criticos recorrentes, especialmente
relacionados a: documentagdo e rastreabilidade, com lacunas persistentes em registros de
producao, limpeza, esterilizagdo, calibracdo e reconciliagdo; instalagdes, equipamentos e
controle ambiental, incluindo falhas em barreiras fisicas, pressuriza¢ao, manutengao,
qualificacdo e validagdo; e biosseguranga e biocontengdo, notadamente em areas que operam
com agentes de maior risco, nas quais foram observadas pressoes diferenciais inadequadas,
intertravamentos inoperantes, fluxos mal definidos e recirculagdo indevida de ar. Esses
resultados indicam que, embora abrangente quanto aos requisitos gerais de BPF, a Instru¢do
Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de 2003, ndo explicita de forma suficientemente clara
elementos essenciais de biosseguranca e bioprote¢ao, amplamente demandados por referenciais
internacionais contemporaneos, o que limita a avaliagdo objetiva e proporcional dos riscos
regulatorios associados ao setor.

A andlise da coocorréncia de termos e a consolidacao das nao conformidades em
nucleos analiticos de falha regulatéria demonstraram que a distribuicao das ndo conformidades
exclusivamente por item normativo, ainda que necessaria ao processo fiscalizatorio formal, ndo
¢ suficiente para representar a natureza qualitativa, a recorréncia e a interdependéncia das falhas
observadas. A leitura transversal permitiu identificar padrdes sist€émicos de inadequacao que
atravessam multiplos dispositivos normativos e se manifestam de forma recorrente na pratica
fiscalizatoria, reforcando a necessidade de abordagens analiticas complementares para a
avaliagdo do risco regulatério.

Como desdobramento metodologico, o estudo resultou na proposi¢cdo de uma
ferramenta operacional de classificagdo regulatoria, estruturada para aplicacdo direta a rotina
de fiscalizacdo. A ferramenta permite registrar evidéncias textuais dos Termos de Fiscalizagao,
normalizar a linguagem utilizada e atribuir cada ndo conformidade a um nucleo analitico de
falha regulatdria, com base na leitura contextual da evidéncia completa. Embora implementada
em ambiente de planilha eletronica, a ferramenta apresenta logica compativel com futura
informatizacgao, constituindo instrumento transitorio de apoio a fiscaliza¢ao baseada em risco e
a padronizagdo analitica das agdes fiscalizatorias.

A adogdo de indicadores sintéticos, como a razdo entre ndo conformidades e
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Termos de Fiscalizagdo (NCs/TFs), a caracterizacdo da recorréncia dos achados e a
identificacao de nao conformidades criticas associadas a biosseguranga, analisadas a luz do
perfil de risco, configuram instrumento analitico complementar, 1til para apoiar decisdes de
fiscalizacdo, subsidiar auditorias internas dos estabelecimentos e fornecer subsidios técnicos
para propostas de atualizagdo normativa.

Os resultados refor¢cam que os fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios
devem ser tratados como infraestruturas criticas para a saide animal e para a seguranga sanitaria
do Pais, demandando instrumentos regulatorios que incorporem avaliagdo estruturada de risco,
mecanismos de autocontrole, planos de contingéncia e requisitos claros de biosseguranca e
bioprote¢do — elementos indispensaveis para uma governanca regulatéria moderna, preventiva
e alinhada as melhores praticas internacionais.

O presente estudo ndo propde a substituicdo da Instru¢do Normativa MAPA
n°® 13, de 3 de outubro de 2003, mas demonstra que a incorporacdo de uma camada analitica
transversal, baseada na recorréncia e na inter-relagao das falhas observadas, pode contribuir de
substancialemente para o aprimoramento de sua aplicagdo e para eventuais revisdes regulatorias
futuras. Nesse contexto, o uso de técnicas assistidas como ferramenta de apoio de anélise
textual, apoiadas por processamento computacional e validadas manualmente, mostrou-se
instrumento eficaz para identificar padrdes recorrentes de falhas sistémicas que ndo sdo
prontamente evidenciados pela estrutura normativa fragmentada atualmente vigente. Essas
técnicas configuram ferramentas de apoio técnico a decisdo, e nao de substituicdo do juizo do
auditor fiscal, podendo subsidiar analises mais alinhadas a pratica fiscalizatoria real e ao risco
sanitario efetivamente observado.

O Ato n°7/2006 cumpre papel relevante de padronizacdo procedimental e
enquadramento administrativo das ndo conformidades. Entretanto, sua logica baseada em
verificacdo item a item e em escalonamento por recorréncia mostra-se limitada para captar a
natureza sistémica e o risco intrinseco de falhas criticas, especialmente em contextos de
biosseguranga e producdo de produtos biologicos.

Ao evidenciar padrdes recorrentes de falhas sistémicas a partir da andlise
sistematica dos proprios registros da fiscalizagdo, o estudo fornece base técnico-cientifica
consistente para o aprimoramento da Instru¢do Normativa MAPA n° 13, de 3 de outubro de
2003, especialmente no que se refere a incorporacdo de leituras transversais de risco. As

contribuicdes apresentadas indicam que futuras revisdes normativas podem se beneficiar da
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integracao entre o enquadramento formal dos requisitos e analises complementares orientadas
pela pratica fiscalizatéria, de modo a refletir com maior fidelidade a complexidade dos sistemas
regulados e os desafios contemporaneos da biosseguranga e da produgao de produtos biologicos
veterindrios.

Nesse sentido, os nucleos analiticos de falha regulatéria identificados neste
estudo constituem uma base estruturante consistente para o uso futuro de ferramentas de
inteligéncia artificial aplicadas a fiscalizacdo, especialmente em cenarios caracterizados por
grandes volumes de registros textuais livres e ndo estruturados. Estudos regulatorios recentes
demonstram que técnicas de Processamento de Linguagem Natural e aprendizado de maquina
sdo capazes de reorganizar grandes conjuntos de textos regulatdrios em categorias analiticas
comparaveis, apoiando abordagens de fiscalizacdo e inspecdo baseadas em risco (Gray
etal.,2023). No ambito europeu, analises de relatorios de inspecdo em Boas Praticas de
Fabricagdo evidenciam a recorréncia de falhas sistémicas transversais, cuja identificacao
extrapola a simples classificacdo por gravidade das ndo conformidades, indicando a necessidade
de abordagens analiticas complementares as estruturas normativas tradicionais
(Lebanova, 2024). Essa direcdo ¢ coerente com tendéncias regulatérias internacionais
emergentes, como as diretrizes propostas no draft do Anexo 22 do PIC/S, atualmente em
consulta publica, que indicam a utilizagdo controlada de modelos de inteligéncia artificial em
ambientes GMP, com énfase em abordagem baseada em risco, explicabilidade, validagdo e
governanga, complementando os requisitos classicos aplicaveis a sistemas computadorizados
(PIC/S, 2025; Niazi, 2025).

No contexto nacional, a consolidagdo da fiscalizagdo baseada em risco encontra
respaldo normativo na RDC n°®982/2025, que estabelece critérios para o monitoramento da
conformidade e a priorizacdo de agdes fiscalizatorias a partir de elementos analiticos e
historicos. Assim, a abordagem proposta nesta tese alinha-se solidamente as evidéncias
internacionais e ao marco regulatorio brasileiro vigente, na area humana, oferecendo subsidios
conceituais robustos por analogia regulatoria para a evolugdo futura da fiscalizagdo
agropecuaria, com base na distingdo entre fundamentos regulatdrios e instrumentos analiticos
de apoio a decisao.

Por fim, a convergéncia entre a distribuicao normativa das nao conformidades,
conforme representada na Figura 13 referente aos itens da Instru¢do Normativa MAPA n° 13,

de 3 de outubro de 2003, e a analise por nlicleos de falha regulatoria indica que os achados nao
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se distribuem de forma aleatéria, mas refletem fragilidades estruturais, documentais e
operacionais persistentes.

Esses resultados sao compativeis com a légica da fiscalizagao baseada em risco,
ao evidenciar que parcela significativa das agcdes de controle incide sobre falhas sistémicas, e
ndo sobre desvios isolados. A integracdo dessas abordagens fornece subsidios para o
aperfeigoamento das estratégias de fiscalizagdo e para a evolugdo do instrumento normativo,
com foco na prevengao de riscos, na proporcionalidade regulatéria e na protegao da saude
animal.

Adicionalmente, os resultados sugerem que uma eventual revisdo da Instrugdo
Normativa poderia se beneficiar da incorporagdo de uma abordagem mais alinhada ao risco e
ao desempenho sistémico dos estabelecimentos. A explicitacdo de biosseguranca,
monitoramento operacional e confiabilidade dos processos pode favorecer maior coeréncia
entre a estrutura normativa e a manifestacao pratica das ndo conformidades, contribuindo para
uma regulacdo mais efetiva e orientada a priorizagao proporcional das agdes de controle.

A planilha analitica e seus desdobramentos ndo apenas documentam de forma
abrangente as acdes fiscalizatérias no periodo analisado, mas constituem ferramenta com
potencial prospectivo para a gestdo regulatoria, ao permitir monitoramento historico,
identificacdo de padrdes recorrentes, priorizagdo de acdes e aprimoramento do planejamento da
fiscalizagdo baseada em risco, preservadas a confidencialidade e a abordagem agregada
adotadas neste estudo.

Considerando a natureza sensivel das informagdes analisadas e os objetivos do
estudo, optou-se pela apresentagdo dos resultados de forma agregada, privilegiando a
identificagdo de padrdes, relagdes e dinamicas regulatorias, sem a exposicao individualizada
dos estabelecimentos fiscalizados. As analises detalhadas por estabelecimento, embora nao
apresentadas neste trabalho, constituem insumo técnico relevante para uso interno da autoridade
reguladora, especialmente no apoio a gestdo, desde o planejamento, a priorizacdo € ao
direcionamento das agdes de fiscalizagao baseada em risco.

Ressalta-se que a reconstituicdo do vinculo tematico entre nucleos analiticos e
estabelecimentos € tecnicamente vidvel em ambiente institucional, desde que apoiada por
infraestrutura adequada de tecnologia da informacao e pela adogao de modelagem de dados
relacional, capaz de preservar identificadores entre Termos de Fiscaliza¢ao, ndo conformidades,

termos normalizados e nucleos analiticos. O desenvolvimento ou ampliagdo de painéis de
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business intelligence permitiria explorar essas relagdes de forma dindmica, configurando um
desdobramento natural do presente estudo, com potencial de ampliar significativamente a
capacidade analitica, comparativa e prospectiva da fiscalizacdo baseada em risco.

Como perspectiva de continuidade, recomenda-se a atualizagdo do Roteiro de
Fiscalizagdo de BPF, com a incorporacdo explicita de requisitos de biosseguranca e
bioprotecdo, entre outros, bem como a indicacdo de pontos criticos e agdes esperadas.
Considerando que esse roteiro ¢ amplamente utilizado também em auditorias internas pelos
proprios estabelecimentos fabricantes, sua atualizagdo pode constituir ponto de partida para
avaliacOes mais consistentes, inclusive em modalidades remotas, alinhadas a fiscalizagao

baseada em risco.
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8. ANEXOS

MI‘JISTIE_RLD D& AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO SECRETARIA EXECUTIVA
SUFPERINTEMDENCIA FEDERAL DE AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTD MO ESTADO [UF]
DIVISAO DE DEFESA AGROPECUARIA-SFA-JUF]

SERVICO DE FISCF‘.LIEAQ.&EI DE INSUMOS E SERVIGOS PEC UARIOS E SAUDE AMIMAL-SFAJUF]

TERMO DE FIsCALIZACAD N

IDENTIFICAGAD DO ESTABELECIMENTO

Razao social: | Regrstro MAPA n*:
Enderego completo:
Municipao: UF:
CHPJICFF: [CEF: Telefone:
OBJETIVO DA FISCALIFACAD
I
AMPARD LEGAL

OCORRENCIA DOS FATOS

TERMO{S) LAVRADO{S)

Tipo de documento Ciatz de emissan Murnero do docurnento
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EQLUIPE DE FISCALIZACAD

Mome Completo

Carteira Fiscal ou SIAPE

Lotacao

PESS0AS CONTATADAS NO ESTABELECIMENTO

Nome completo

CPF ou n® de registro de
classe

Camgo

Local e datar [Municipio-UF], [dia] de [més] de [ano]

Fesponsavel pela fiscalzacdo
Assinatura e Carimbo

Testemunha
Mome. Assinatura e CPF

Responsawvel pelo estabelecimento

Mome, Assinatura e CPF

Testemunha
Mome, Assinaiura e CPF

Anexo 1. Modelo de Termo de Fiscalizagao
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M lwlISTIE_RI‘EI DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTC SECRETARIA EXECUTIVA
SUPERINTENDENCIA FEDERAL DE AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTC NO ESTADO [UF]

DIVISAQ DE DEFESA AGROPECUARIA-SFA-[UF]

SERVICO DE FISCF‘.LIZF'.E}.&D DE INSUMOS E SERVIGOS PECUARIOS E SAUDE AMIMAL-SFA-[UF]

RELATORIO COMPLEMENTAR AO TERMO DE FISCALIZAGAO (RC-TF) N°

IDENTIFICAGAD DO ESTABELECIMENTO

Razdo social: Registro MAPA n™:
Endeneco completo:

Iunicipic: UF:

CHPJCPF: CEP: Telefone

DADOS DA FISCALZACAD

Obgetivo:

Pesindo

OBSERVAGOES E NAD CONFORMIDADES DAS INSTALACOES

OBSERVACOES E NAD CONFORMIDADES DOS EQUIPAMENTOS

OBSERVACOES E NAD CONFORMIDADES DA DOCUMENTAGAD

OUTRAS OBSERVAGOES

COMNCLUSOES
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DOCUMENTOS LAVRADOS

Mizme dofs) termiods)

Data de emissao Mumerois) dofs) termoals)

Responsavel pela fiscalizagao
Assinatua e Canmbo

Local e Data: [Municipio-LUF], [dia] de [més] de [ano]

Testemunha
MNome, Assinatura e CPF

Responsavel pelo estabelecimento
Mome, Assinabua e CPF

Testemunha
Mome, Assinatura e CPF

Anexo 2. Modelo de Relatério Complementar ao Termo de Fiscalizagao
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MINISTERID DA AGRICULTURA, PECUARIAE ABASTECIMENTO SECRETARIA EXECUTIVA
SUFERINTEMDENCIA FEDERAL DE AGRICULTURA, F'ECU.AFEIA E ABASTECIMEMTO MO ESTADO [UF]
DIVISAC DE DEFESA AGRDF'ECLIARIA—SFA—[LIF]

SERVICO DE FIECAL[ZAI;;E»D DE INSUMOS E SERVICOS PECUARIOS E SAlDE AMNIMAL-SFA-UIF]

AUTO DE INFRAGAD N°

Mestadata, 35 : , com fundamento no Decreto-Led n® 467/1289 & no Regulamento sprovado pelo Decreto n®

50532004, fica avtuade o estabelecimento , Sitado
a \ CEP
Municipic de , Estado de CHNPJ N°

. par:

= infrigir ofs) [Citar dispositivos legais] a0 senem) constatada(s) afs) seguinte(s) imegularidade(s):

= infnigir ofs) [Citar dispositeos legais] a0 serjem) constatada(s) as) segunte(s) imegulandade(s):

Fica o infrator uamﬁcaﬁdeqmpojaammdef&aesuﬁmﬂadadasmmeamﬂer
necessanas no prazo de 10 (dez) dmﬁ a partir da u::enl::a mdﬁpﬂeam IIII1 dnﬂmlmmmad:rpebtleu'em
n® 5.0532004, para ofa) [MO A AP :
mﬂﬂm encaminhada pell:- aIFEA.GFlD deLhSICAR:l snbpenadnpmcﬁsuta'ntaareuelad:amndn A
pess0a |5maq.eassanansdu-1rrﬂmalﬂamesqa na:lwgado.resp:nsauelheam gerente ou OUITD representants
l=zal, mmrﬁwueeﬂalmmdadepmsﬁmmpresmhpamuwamm
acompanhada dos documentos comprobatonios, tais como: pmwm!ﬁnemnsmddemenmasfmnﬁldm legais.
Caso o assinante nao faca o reconhecimento da firma sera necessano anexar a0 documento de defesa copia de
dn-:arnenhnpﬁsuddeﬂmtrﬁcagaupﬁmﬁnnﬁraﬁrﬂﬂmd&mﬁn&mnﬁmﬁmmﬁnnuﬁ?dam
137242018,

Apés o encaminhamento da defesa esorta ou vencido o prazo para apresentacdo da mesma, o Auto de Infragso
mr.igad}pela.ﬂ.mﬂa:leFedHﬂ competente, sendo o interessado notificads sobre o resultado do julgamento, estando
sujeitn, isolada ou cumulativamente, &5 sanghes administrativas previstas nos ars. 82 e BS do Regulamento aprovado pelo
Decreto n® 50532004

Municipic-UF]. [dia] de [més] de [ana].

Responsavel pela fiscalzagao Responsavel pelo estabelecimento
Assinatua & Canmbo Mome, Assinatura e CPF
Testemumha Testemunha
Mome, Assinatura e CPF Mome, Assinatura e CPF

Anexo 3. Modelo de Auto de Infracao



143

MI‘\IISTIE_FEID DA AGRICULTURA, PECUARIAE ABASTECIMENTCD SECRETARIA EXECUTIVA
SUPERINTENDENC|A FEDERAL DE AGRICULTURA, F':EU."—'-.RIA E ABASTECIMENTO NO EETADO [UF]
DI‘JI:&G DE DEFESA AGROPE C._IARIA- FAJUF]
SERVICO DE FIECP.LIEF'.E;P«.D DE INSUMOS E SERVICOS PECUARIOS E SAUDE ANIMAL-SFA-UF]

TERMO DE APREENSAD N*

IDENTIFICAGAD DO ESTABELECIMENTD

Raz3o social: [Regestro MAPA ™
Endereco compisto:

Whnicipic: UF:

CMPJICPF [CEF: Telefone:

IDENTIFICAGHD DO DEPOSITARID
Mome:

Endereco
Baimo: Complementacan: CEF: MunicipiaLF:

M do Drocummentis: Tipo: do Docwmenbo Tesefione:

Oﬁ:md.tnsq:reendmsﬁcmscbaguafcammpnsnammm 300, abainn assinade, até 3 conchusao 4o processo
de fiscalizagao. sendo proibida a substiuigso. retirada ou remocdo do produto até ulterior defiberagao, conforme previsto
nos § 1° e § 2 do art 92 do Regulaments aprovado pelo Decreto 5.05371004.

OCORRENCIA
Durante o processo de fiscalizagao neste estabelecimento, fol efstuada a apreensao dofs) produtos abaino relacionades, com
damento no(s) inciso(s) do art. 82 do Regulamento aprovade pelo Decrete n® 5.0532004:
Eroduio Regsro/ Froprietiria’ Importadon’ | Apreseniagio | QuanSidade | Partda Fabricagio |Venclenio[ Lacre

Cadaso Fabricanis

Dispositivo legal infringido:

Froduto Regisiro/ Fropristiricd Importadon’ | Apresaniagio | QuanSdade | Partda Fabricagdo |Vencimento| Lacre
Cadasiro Fabricanbe

Dispositive kegal infringido:




MIMISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO SECRETARIA EXECUTIVA

SUPERINTENMDENCIA FEDERAL DE AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTD NO ESTADD [UF]

DIVISAD DE DEFESA AGRDF'ECU.E".HIA:SFA-[LIFJ

SERVICO DE FISCALIZAI;.&D DE INSUMOS E SERVICOS PECUARICS E salDE ANIMAL-SFA-[UF]

Tradam Tegizral
Cadzan

Pra pristdricy nparisd on’
Fabrocarme

e

Duardidada

Parica

Fakbricacis

Wanormaria

[ positvn kgal infringidao:

e acordo com o § 6% do art. 82 do Regulamento aprovado pelo Decrete n® 5.053/2004, a
apreansdo de produte, come medida cautelar, durara o termmpo necessano para a reahzacdo de testes,
provas, andlises ou outras providéncias reguendas.

Local & data: [Municipio-UF], [dia] de [més] de [ano].

E, para constar, lavrel o presente termo, em D2 vias de igual teor.

Assinaiuae Carimbo

Fe=pors =l pela iscelicagso

e pormarel pelo =stabelecimenic

MNome, f5sinatura & CPF

Testemunns

Home Assinatura e CPE

D epmitaric

Moime, Assinatura e CPF

Anexo 4. Modelo de Termo de Apreensao
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MINISTERIO D& AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO SECRETARIA EXECUTIVA
SUFERINTENDENCIA FEDERAL DE AGRICULTURA, ECU.E«R_IA E ABASTECIMENTD NO ESTADOD [UF]
DEJI&&CI DE DEFESA AGROPECUARIA-SFAUF]
SERVICO DE FISCALIZACAC DE INSUMOS E SERVICOS PECUARICS E SAUDE ANIMAL-SFA-[UF]

TERMO DE IH'I'ERDII}.ELD N®

IDENTIFICAGED DO ESTABELECIMENTO

[Frazéio soclar: [Registro MAPA 0™
[Enderaca completo:

fsiln ClF'l:I: UF:

[CHPJICPF: = Telefons:

DADOS DA INTERDIGAD

ME do Auto de Infracdo:

[ ) Imterdigie total.

{ i Irterdlcdo parcial. Atvidadeis) Interditadais)

DISPOSITIVOS LEGAIS, MOTIVAGOES, ORIENTAGOES E PRAZOS

O presenta fermao fol emitido com Dase no Decreto-Led 1° 45771969 & no art. 92 do Regulamento aprovada pelo Decrsto
r® 5.053/2004. O estabelecimento supractade flca profoido de exencer as atlvidades ou operaghes acima descritas até que a

autoridade competenie analse e evidenclie o cumprimento das exiganclas estabasieckdas np presente Termo e Tormallze a
lawratura go Termo de DEG-HIIEI'CIH,"!.EI.

[Municipio-UF], [di3] de [mé&s) de [ano].

Responsavel pela lscalizagdo Responsdvel pelo estabelzcimentn
Assinatura e Carimbo Mome, Assinatura e CPF
Testemunha Testemunna
Mome, Assinatra e CPF Mome, Assinatura & CPF

Anexo 5. Modelo de Termo de Interdigdo



MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTC SECRETARIA EXECUTIVA
SUPERINTEMDENCIA FEDERAL DE AGRICULTURA, F"EEL.I.E‘-.R_IA E ABASTECIMENTO NO ESTADD [UF]
DIVISAD DE DEFESA AGROPECUARIA-SFAUF]
SERVICO DE FISCALIZACAD DE INSUMOS E SERVICOS PECUARIOS E SAUDE ANIMAL-SFA-[UF]

IDENTIFICAGAD DO ESTABELECIMENTO

TERMO OE DESINTERDIGAD N°

Raz3o social:

|Registro MAPA R

Endereca compheto:

Municipio:

UF:

CNPJICPF |CEP:

Telefone:

FICA O ESTABELECIMENTO:
| desinterditado.

[
1)
[
L

| desinterditado parcalmente. Atvidade(s) desinterditadals ):

Apos o cumprimento das exigéncias conbdas no processo n®
referents a0 Termo de Interdigao n® de _ |

—_—

[Municipic-LIF], [dia] de [més] de [ano]

Fesponsavel pela fiscalizagdo
Assinatura e Canmbo

Testemunha
Mome, Assinatura e CPF

Responsavel pelo estabslecimento
Mome, Assinatura & CPF

Testemunha
Mome, Assinabura e CPF

Anexo 6. Modelo de Termo de Desinterdi¢cao
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MIMISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO SECRETARIA EXECUTIVA
SUPERINTEMDENCIA FEDERAL DE AGRICULTURA, F'ECU.‘E\R_IA E ABASTECIMENTD NO ESTADOD [UF]
DIVISAQ DE DEFESA AGROPECUARIA-SFAJUF] |
SERVICO DE FISCALIZACAD DE INSUMOS E SERVICOS PECUARIOS E SAUDE ANIMAL-SFA-[UF]

TERMO DE IHUTILlZAGﬁ.D N

DEMTIFICAGAD DO ESTABELECIMENTO

Razao social: |Fegrstro MAPA n°:

Endersco completo:

Iuniciipic: (T3

CHPJICFE: [CEF. Telfone:

DENTIFICACAO DO DEPOSITARIO

Mome:

Endemeco

Baimo: Complsmentacan: CEP: Municipio/LIF:

M do Docurmento: Tipo do Documento: Tekfone:

Tendo em vista 3 decisao profierida no processo abaio discriminado e com [base nos documentos apresentados pela
ermpresal o devido acompanhamento], considersd inutiizades os produto]s) relacionatols]:

Processon®: W di Auto de Infragao:
W do Termo de Apreensic W do Termo de Julgamento
Produiio Regizin' Froprietiriod |mportadon .ipm:-ml:ﬂl: Cuanddade | Partida =abrm;&:| Vendmenio Lacre=
Cadasirn Sabricante

Fica o deposiario ive de sua responsabilidade referente aos produtos constantes neste Terma.

E, para constar, laurel o presente termmo, em 02 vias de igual teor.
Local e dataMunicipic-UIF], [dia] de [més] de [ano].

Responsavel pela fecalzagao Responsavel pelo estabdecmento
Assinatura & Canmbo Mome, Assinatura s CPF
Diepositano

Mome, Assinatura e CPF

Anexo 7. Modelo de Termo de Inutiliza¢ao
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MINISTIE_RLD DA AGRICULTURA, PECUARIAE ABASTECIMENTO SECRETARIA EXECUTIVA
SUPERINTENDENCIA FEDERAL DE AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO NO ESTADO [UF]
DIVISAD DE DEFESA AGROPECUARIA-SFA-JUF]
SERVICO DE FISCALIZACAD DE INSUMOS E SERVICOS FECUARIOS E SAUDE ANIMAL-SFA-[UF]

TERMO DE COLHEITA DE AMOSTRAS N°

IDENTIFICACED DO PRODUTO

M de Reqistro no MAPA:

Mome do Produbo;

[4" da Partida: Ipata da fabricaclo: |Data o veneimento:

IDENTIFICACAD DO PROPRIETARID [(PRODUTO HACIONAL) OU IMPORTADOR (PRODUTD IMPORTADO
Razdo social: Reglstro MARA 0

Endere¢o completoc
Muniziplo: LIF:
ICHPNCPF: |CEF‘Z Telefone:

IDENTIFICACED DO FABRICANTE (PRODUTO MACIONAL)

FRazdo soclial: Reglstna MAPA 0™
Enderego compleio:

Muniziplo: LIF:

ICHPANCPF: CEP: Telefone:

IDENTIFICAGED DO LOCAL DA COLHEITA

Razdo soclal: Regisin MARA N
Endercgo completo:

M umiciplo: UF:

JICHPJICPF: CEP: Telefone:

DISCRIMIMAGED DO QUANTITATIVO COLHIDOD

Apregentagio 0o Desting das Nide unidages | Wededosszpor | Total de dosss Himaro de
produin amostras colhidas unidades colhidas 00528 3 Ioerar
Contraprova)

Laborabario Ofclal]

Tipo g2 analise soliciada:
M* dois) lacTe(s) amosiras encaminhadas ao laboralbno oficial:
" dois) lacTe(s) contraprova:

E, para constar, lawrel o presenie temmao, em trés vias de lgual teor, que assinel juntamente com o representants
g0 esiabelecimento.

0 presents Termo fol laviade com base no Decreto-Lel n® 48711965 & no art. 49 do Regulamento aprovada pek
Decraton™ 5.053/2004.

Local, horario € gata g3 comelta; [Municipio-UF], [horano] do @3 joia] de [mas] de [ang].

Responsavel pela colhelta Responsavel pelo estabelecimeanto
Aszinatura e Carmbd Mame, Cargo, Assinatura e CPF

Anexo 8. Modelo de Termo de Colheita de Amostras
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CAPITULO 4 - Consideracoes Finais e Conclusoes
1. Sintese dos achados regulatorios

O presente estudo buscou integrar trés dimensdes que, até onde foi possivel
identificar nas bases e documentos consultados, t€m sido pouco analisadas de forma integrada
no campo da biossegurangca em saude animal, em ambientes de fabricacdo de produtos
biologicos veterindrios: o arcabougo tedrico e regulatorio internacional sobre biosseguranga e
bioprote¢do; a producdo cientifica, analisada por meio de bibliometria e a pratica da fiscalizagdo
brasileira em estabelecimentos fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios, revelada pelos
101 Termos de Fiscalizagdao emitidos entre 2022 e 2025. Esta constitui a principal contribui¢ao
desta tese, proporcionando uma visdo abrangente, comparativa e baseada em evidéncias sobre
como o Brasil atualmente gerencia riscos bioldgicos no setor de biologicos veterinarios € quais
lacunas estruturais precisam ser superadas.

Os resultados do Capitulo 1 evidenciaram que o marco regulatorio brasileiro
permanece ancorado em normas de Boas Praticas de Fabricag¢ao de 2003, roteiro de 2006 e no
Decreto n°® 5.053, de 22 de abril de 2004 que, embora mencione biosseguranca, ndo incorpora
uma abordagem de gestao de risco, como preconizam a OMS, a WOAH e os modelos europeus
e norte-americanos. A auséncia de requisitos explicitos de biocontengdo, bioprotecao,
considerados criticos, redundancia de barreiras e cenarios de ameaca reduz a capacidade do pais
de tratar fabricantes de bioldgicos como infraestruturas criticas de saude animal, apesar de sua
relevancia estratégica para zoonoses, incluindo influenza aviaria e outras doencas de alto
impacto. Este déficit regulatorio, identificado de forma consistente, representa uma barreira
importante para a convergéncia do Brasil as melhores praticas internacionais de governancga de
riscos biologicos.

2. Sintese dos achados bibliométricos

No Capitulo 2, a analise de 202 artigos publicados entre 2005 e 2024 revelou
que a ciéncia internacional avang¢a rapidamente em temas como gestdo de biorrisco, bioprote¢ao
comportamental, fabricacdo, avaliacdo de risco, biologia sintética e ciberbioseguranga.
Entretanto, a producdo voltada especificamente para produtos bioldgicos veterinarios,
ambientes industriais e agentes patogénicos de alto risco da area animal permanece limitada.
Este gap cientifico ¢ relevante: ele confirma que os desafios enfrentados no Brasil: dificuldade

de incorporar biosseguranga em plantas industriais, auséncia de requisitos funcionais, caréncia
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de indicadores ndo sdo exclusivamente nacionais. Ao situar o estudo brasileiro dentro do
panorama cientifico global, este capitulo refor¢a a originalidade e a necessidade de trabalhos
que analisem o setor veterinario com profundidade.

3. Sintese dos achados da analise dos Termos de Fiscalizacao

O Capitulo 3 apresentou uma evidéncia inédita a partir da analise dos 101
Termos de Fiscalizagdo, ao revelar padrdes consistentes de ndo conformidades que, quando
consolidados em nucleos analiticos de falha regulatoria, evidenciaram que os problemas mais
recorrentes na fiscalizagdo de estabelecimentos fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios
concentram-se em dimensdes sist€émicas. Destacam-se, especialmente, os nticleos relacionados
a biosseguranca e biocontenc¢do, a0 monitoramento e controle operacional e as instalagdes e a
integridade estrutural. Esses nucleos agregam falhas associadas a barreiras fisicas,
pressurizagdo, intertravamentos, fluxos e segregacdo, manutengao, validagao e confiabilidade,
cuja distribuicdo fragmentada nos itens da Instru¢do Normativa MAPA n° 13, de 2003, dificulta
a leitura integrada do risco. A andlise integrada demonstrou que tais inadequagdes nao se
apresentam como desvios isolados, mas como padrdes estruturais recorrentes, caracterizados
por forte interdependéncia entre requisitos técnicos, evidenciando limites do enquadramento
exclusivamente normativo para a identificagdo de vulnerabilidades criticas de biosseguranca.

Como desdobramento desses achados, o Capitulo 3 propOs instrumentos
analiticos complementares a fiscaliza¢do tradicional, incluindo a consolidacdo das ndo
conformidades em nucleos analiticos de falha regulatoria e o uso de indicadores sintéticos
orientados por risco, concebidos como ferramentas de apoio a priorizagdo, a padronizacao
analitica e a tomada de decisdo regulatoria.

O arcabougo normativo brasileiro contempla politicas e requisitos de
biosseguranga voltados principalmente a organismos geneticamente modificados, ndo havendo,
contudo, politica nacional ou regulamento transversal aplicavel aos agentes biologicos
convencionais empregados na produgdo de produtos biolodgicos veterinarios, a excec¢ao de

normativos especificos como o da febre aftosa.

A adocdo de sistemas estruturados de gestdo de biorrisco, como a
ISO 35001:2019, permanece incipiente na fabricagdo de produtos bioldgicos veterindrios no
Brasil, ndo somente por desafios institucionais, mas especialmente pela auséncia de um marco

regulatério nacional que estabeleca a classificacdo dos agentes biologicos de interesse
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agropecuario, condi¢do-chave para a aplicagdo consistente desse tipo de abordagem

(IS0, 2019).

Nesse sentido, a publicacdo da classificacdo oficial dos agentes biologicos de
interesse agropecudrio, atualmente em desenvolvimento no ambito da COMBIOLAB,
representa passo estruturante para a incorporacao futura de sistemas formais de gestdo de
biorrisco no ambiente industrial. A adogdo progressiva de instrumentos como a ISO 35001, ou
referenciais equivalentes, pode constituir avango relevante na integragdo entre biosseguranga,
bioprote¢do e fiscalizagdo baseada em risco, ao fortalecer a governanga regulatoria e ampliar a
capacidade de prevencdo de eventos adversos ao longo da cadeia produtiva de produtos
bioldgicos veterindrios.

A luz das evidéncias, é possivel afirmar que a biosseguranga e a bioprotegdo em
estabelecimentos fabricantes de produtos biologicos veterindrios no Brasil ainda ndo sdo
tratadas com a profundidade e a sistematicidade compativeis com os riscos envolvidos. No
entanto, as solugdes discutidas ao longo desta tese indicam caminhos objetivos normativos,
operacionais e metodologicos para fortalecer o sistema nacional de prevencao, preparacao e
resposta a riscos biologicos. Nesse contexto, a colaboragdo estruturada entre setor publico e
setor privado, incluindo a definicdo de requisitos, a adog¢@o de indicadores e a elaboragdo
conjunta de planos de contingéncia, emerge como elemento central para elevar o nivel de
maturidade regulatoria do sistema brasileiro.

Observa-se que os dados gerados no ambito da fiscalizacdo, apesar de sua
relevancia e volume, ainda sdo predominantemente utilizados de forma descritiva e pontual. A
aplicagdo de métodos estruturados de andlise, como os propostos nesta tese, evidencia o
potencial desses dados para subsidiar andlises robustas, orientadas por risco, € apoiar a tomada
de decisdo regulatoria de forma mais estratégica.

Nesse sentido, esta tese ndo se limita a descricdo de um cenario, mas contribui
para sua transformagdo ao oferecer diagnosticos, métricas e proposi¢des capazes de apoiar
politicas publicas mais inteligentes, atualizadas e alinhadas aos desafios contemporineos da
biotecnologia e da saude Unica. Adicionalmente, o uso de ferramentas assistivas demonstrou-
se util para a sistematizacdo das informagdes analisadas, preservando integralmente o juizo
técnico humano e contribuindo para uma leitura integrada e consistente dos dados de

fiscalizagao.
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4. Contribuicées originais da tese

Esta tese apresenta contribuigdes originais em quatro dimensoes
complementares:

1. Contextual-regulatoria — analisa o arcabouco regulatdrio brasileiro aplicavel
aos produtos bioldgicos veterinarios em didlogo com referenciais internacionais
contemporaneos, identificando oportunidades para aprimoramento normativo e fortalecimento
institucional.

2. Cientifico-bibliométrica — apresenta um diagnostico estruturado da produgio
cientifica recente, evidenciando lacunas e oportunidades de pesquisa relacionadas a satde
animal e aos produtos biologicos veterinarios.

3. Operacional — sistematiza, de forma inédita em escala nacional, os registros
de fiscalizacdo de fabricantes de produtos bioldgicos veterinarios, revelando padroes
recorrentes de falhas, riscos e vulnerabilidades de natureza sistémica.

4. Propositiva — apresenta indicadores, modelos analiticos e recomendagoes
capazes de subsidiar a modernizagdo da fiscalizacdo, o fortalecimento dos sistemas de
autocontrole e o reconhecimento das plantas de biologicos como infraestruturas criticas no
contexto de “Uma S¢ Saude”.

Dessa forma, a tese contribui para a transicdo de uma abordagem
predominantemente descritiva para uma analise estruturada e orientada por risco, com potencial
de aplicacdo direta no aprimoramento das praticas fiscalizatorias e na consolidacdo da
biosseguranga no contexto de Uma S6 Saude.

5. Limitag¢oes do estudo

Algumas limitagdes metodoldgicas e estruturais devem ser consideradas na
interpretagdo dos resultados. Embora esta tese apresente uma andlise integrada sobre
biosseguranga, bioprotecdo e fiscalizagdo de produtos bioldgicos veterinarios no Brasil,
algumas limitagdes metodoldgicas e estruturais merecem ser registradas. Uma delas refere-se a
utilizacdo de documentos administrativos, Termos de Fiscalizagdo, que apresentam variacao
quanto ao nivel de detalhamento, precisdo e padronizagdo descritiva. Essa heterogeneidade
decorre, em parte, de diferentes estilos de registro adotados pelos Auditores Fiscais Federais
Agropecuarios e, em parte, da inexisténcia de diretrizes nacionais plenamente consolidadas para
o registro sistemdatico de evidéncias, objetivos da a¢do fiscal, duracdo das inspecdes, medidas

corretivas adotadas e outras observagoes técnicas.
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Outra limitacdo diz respeito a inexisténcia, no ambito do MAPA, de um sistema
eletronico Unico e estruturado para o armazenamento, a indexacao e a analise automatizada dos
dados de fiscalizacdo. A necessidade de extracdo manual dos documentos pode limitar a
reprodutibilidade das andlises e restringir avaliagcdes longitudinais mais amplas. Nesse contexto,
as ferramentas propostas nesta tese beneficiariam-se do aprimoramento continuo dos processos
institucionais de registro, padronizagao e digitalizacao das informagdes oficiais.

6. Recomendacoes para politicas publicas e aperfeicoamento regulatorio

Do ponto de vista regulatdrio, a tese foi desenvolvida em um contexto de
transicao normativa, marcado pela implementagdo da Lei n°® 14.515/2022, de seus regulamentos
correlatos e pela iminente publicagdo de novo decreto aplicavel a area de produtos de uso
veterindrio. Como tais instrumentos ainda ndo se encontram plenamente consolidados em todas
as instdncias da defesa agropecudria, as andlises refletem um momento de adaptagdo
institucional, no qual parte das diretrizes regulatorias ainda ndo foi internalizada de forma
homogénea pelas unidades centrais e regionais.

Em termos de perspectivas futuras, o estudo indica revisdo da conveniéncia de
desenvolver e validar um roteiro nacional de fiscalizagdo especifico para estabelecimentos
fabricantes de produtos biologicos veterinarios, que incorpore de forma explicita principios de
biosseguranga, bioprotecao e avaliagdo continua de risco, em convergéncia com referenciais
internacionais como OMS, WOAH, VICH, EMA e PIC/S. Esse instrumento, contudo, ndo deve
ser compreendido de forma isolada, mas articulado a outras ferramentas analiticas
complementares, como a analise por nucleos analiticos de falha regulatéria, o uso de
indicadores sintéticos orientados por risco e a consolidagdo sistematica das evidéncias de
fiscalizagdo. Em conjunto, esses instrumentos podem contribuir para uma leitura mais
integrada, proporcional e prospectiva das ndo conformidades, fortalecendo a fiscalizagdo
baseada em risco e a tomada de decisao regulatoria.

Futuras abordagens de classificacdo de risco poderdo incorporar indicadores de
escala produtiva, complementando os critérios de criticidade ja utilizados. Essa integragao
permitird estimar ndo apenas a relevancia sanitdria dos produtos fabricados, mas também o
potencial alcance de impactos decorrentes de falhas operacionais, desvios de qualidade ou
interrupgdes de fornecimento.

A andlise realizada abrangeu, de forma integrada, o conjunto de Termos de

Fiscalizagao referentes a um periodo de 48 meses, o que implicou elevado esforco analitico, em
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funcao do volume e da natureza ndo estruturada dos registros. Essa abordagem permitiu visdo
consolidada dos padrdes de nao conformidades ao longo do tempo. A estrutura metodoldgica
desenvolvida possibilita a aplicagdo continua da analise em intervalos menores, como bases
mensais ou anuais, o que tende a conferir maior agilidade a interpretacao dos dados e ao suporte
as acgoes fiscalizatorias. Em outra perspectiva, destaca-se o potencial de incorporagdo dessa
abordagem como rotina de apoio a fiscalizagdo, contribuindo para a consolidagao de praticas
baseadas em risco. Adicionalmente, a integragdo dos dados provenientes dos Termos de
Fiscalizagdo com resultados de ensaios laboratoriais oficiais, especialmente em produtos
estratégicos para a saude animal, representa oportunidade relevante para aprofundar a analise e
fortalecer a tomada de decisdo regulatoria.

7. Agenda de pesquisa futura

Os impactos econdmicos associados a eventos sanitarios recentes ocorridos em
diferentes regides do mundo, como a influenza aviaria, a febre aftosa e a peste suina africana,
evidenciam que fragilidades em biosseguranca podem extrapolar o campo estritamente técnico,
produzindo efeitos diretos sobre a sustentabilidade das cadeias produtivas e o posicionamento
internacional dos paises. Soma-se a esse cenario a transformacdao continua dos sistemas
produtivos, territoriais e ambientais, marcada pela intensificacdo da produgdo animal, pelo
aumento da densidade dos rebanhos, pela expansdo urbana e pela intensificagdao do transito
internacional de animais, pessoas e produtos, fatores amplamente reconhecidos como
modificadores do perfil de risco das doengas animais e zoonoéticas. Nesse contexto, a
fiscalizacdo baseada em risco deve ser compreendida nao apenas como instrumento de controle
do presente, mas como estratégia institucional voltada a antecipacdo de cenarios futuros e a
adaptacdo continua as transformagdes dos sistemas produtivos. O desenvolvimento de um
sistema informatizado integrado, com capacidade para a andlise automatizada de grandes
volumes de dados fiscais, georreferenciamento de riscos e identificagdo de recorréncias e
tendéncias temporais, constitui passo fundamental para a consolidagdo de um modelo de
inteligéncia regulatoria.

Destaca-se a importancia da cooperacdo estruturada entre setor publico e setor
privado, abrangendo a elaboragao conjunta de planos de contingéncia, simulacdes de incidentes,
defini¢do de requisitos de biocontencdo e fortalecimento das capacidades nacionais em
laboratorios e plantas industriais de niveis NB2, NB3 e NB3 Plus. Tais iniciativas tornam-se

ainda mais relevantes diante dos desafios emergentes da biotecnologia, incluindo biologia



155

sintética, edi¢do genodmica, producao descentralizada de vetores e riscos cibernéticos associados

a processos biologicos.

Por fim, esta tese inaugura um campo analitico essencial para o fortalecimento
da biosseguranca em saude animal, oferecendo bases técnicas, cientificas e institucionais
solidas para avangos futuros. Os achados reforcam que a consolidagdo de uma classificagao
formal dos agentes bioldgicos de interesse para a agropecudria, aliada a implementacgao
sistematica de abordagens de andlise de risco, constitui elemento estruturante para a
modernizacdo da fiscalizagdo e para a leitura proporcional das vulnerabilidades regulatérias
observadas.

Sob a perspectiva “Uma S6 Sauide”, tais vulnerabilidades devem ser
compreendidas de forma integrada, considerando seus potenciais impactos sobre a satde
animal, a saude humana e o meio ambiente. Nesse contexto, o fortalecimento da biosseguranca
e da bioprotegao contribui nao apenas para a prevencao de riscos sanitarios, mas também para
a protecao dos ecossistemas e para a sustentabilidade das atividades produtivas relacionadas a
saude animal.

As referéncias foram elaboradas de acordo com a ABNT NBR 6023:2018
(ABNT, 2018), conforme as normas do Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias Animais da
Universidade de Brasilia (PPGCA/UnB).

As proposigdes e reflexdes apresentadas nesta tese devem ser compreendidas no
contexto de uma analise académica aplicada, fundamentada em literatura especializada,
referenciais internacionais e dados documentais de fiscalizacdo, ndo representando
posicionamentos institucionais oficiais acerca de enquadramentos normativos, juridicos ou

estratégicos relacionados aos temas discutidos.
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