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Decisdo DEFERIDO

A CTNBIo, ap0s apreciacdo da Solicitacdo de par@osico para Liberacdo
comercial de OGMs — Vacina virus vivo recombinamtietra a Doenca de
Newcastle e Bouba Aviaria - TROVAC-NDV, concluiu psleu
DEFERIMENTO, nos termos deste Parecer Técnico.

No ambito das competéncias dispostas na Lei 11.3@542u decreto
5.591/05, a Comissao concluiu que o presente pedé@hale as normas da
CTNBiIo e a legislacéo pertinente que visam gararbiosseguranca do meio
ambiente, agricultura, salde humana e animal.

PARECER TECNICO

Ementa: A Presidente da Comisséo Interna de Biossegudameanpresa
Merial Saude Animal Ltda., Dra. Luciana FernandesidgeSoares, solicita a
CTNBiIo parecer técnico para Liberacdo Comercial V@aeinus vivo
recombinante contra a Doenca de Newcastle e Boulgai&- TROVAC-
NDV.

Fundamentacéo técnica:

A empresa enviou a documentacgao sobre a biosseguiarproduto
necessaria ao exame pela Comisséo, nos termossdaédo Normativa N°5
de 12 de marco de 2008. O responsavel declarasgnéoamacdes prestadas
sdo completas, acuradas e verdadeiras, no limitenlwecimento disponivel.

A empresa Merial Saude Animal Ltda. solicita a CTNBawecer técnico
relativo a liberagcdo comercial de organismo geastente modificado
presente na vacina TROVAC-NDV — Vacina de virus wi@ocombinante
contra a Doenca de Newcastle e Bouba Aviaria. An@atROVAC-NDV é
indicada para a vacinacdo de pintos saudaveis daupor via subcutanea
para auxiliar na prevencao da doenca de NewcaddeBouba aviaria. As
vacinas sao fabricadas pela MERIAL em Gainesvilleadest Unidos. A
TROVAC-NDV sera importada em sua apresentacéo fiodds as etapas de



fabricac&o ocorrerdo nos EstadosUnidos e, portargmduto ndo sera
manipulado no Brasil.

A doenca de Newcastle (DNC), também conhecida quseado peste
aviaria, pneumoencefalite aviaria, desordem regpicanervosa e a nivel
internacional - Newcastle disease é uma enfermidiadle aguda, altamente
contagiosa que acomete aves silvestres e comemaissinais respiratorios,
frequentemente seguidos por manifestacdes nendiaazia e edema da
cabeca. A manifestacao clinica e a mortalidadenasegundo a
patogenicidade da amostra do virus. Essa patogade&igbde variar de muito
alta (amostra velogénica), para intermediaria (drmasesogénica) a muito
baixa (amostra lentogénica).

A Bouba Aviaria € uma doenca que afeta varios tijgoaves entre elas
galinhas, perus, pombos e passaros (marrecos, patsos, galinholas e
outras aves nao as contraem), causada por um BexVem sido constatada
desde o inicio da domesticacéo de galinhas. Em 18@&you— se ser
causada por um virus. Vacinas comerciais eficaa@svirus vivo tornaram—
se disponiveis durante a década de 60 e cepassssaygaras o suficiente para
serem aplicadas em pintos de apenas um dia deferda) desenvolvidas em
meados da década de 70. Embora a bouba aviarijaéansa doenca
respiratoria, esta incluida como tal porque cauaraas respiratorios e
asfixia. Existe apenas um sorotipo de virus de bawulzaia, o que torna a
vacinagao contra bouba aviaria simples e eficiente.

O organismo parental € composto pelo virus da bautdaia (FPV); Familia
Poxviridae, Subfamilia Chordapoxviridae, Géneropw. O FPV é um virus
de DNA de fita dupla, envelopado, que causa infee@dodutivas unicamente
em espécies aviarias. O organismo parental daadé@®VAC-NDV FP-1 é
uma cepa vacinal atenuada do FPV originalmentadsodle pustula de bouba
em galinha na Francga (virus-semente denominado TROVA

Foram introduzidos cassetes de expressao dos GenkEdN oriundos do virus
da doenca de Newcastle sob um promotor do virusiWiac O Virus
Vaccinia (Familia Poxviridae, Subfamilia Chordapasae, Género -
Orthopoxvirus) é um virus envelopado contendo unoge grande com
DNA de fita dupla de tamanho aproximado de 187 kbp.

O Virus da doenca de Newcastle (NDV), Familia Pgrawiridae, € um
virus envelopado que contém um genoma de RNA asifitples, polaridade
negativa e ndo segmentado. Foi demonstrado quedaygne F como o HN
séo responsaveis pela indugéo de anticorpos virtratizantes e fornecem
imunidade protetora.



Clones de CDNA para o cassete HN/F do NDV foranvddos de NDV
velogénico, cepa Texas. Os plasmideos com os aittne®NA dos genes F e
HN foram obtidos da Rhone Merieux, Lyon, Franca.

Um plasmideo doador, pJCA024, foi construido dmfogue os genes F e
HN sob o promotor de virus vaccinia foram inseridose bragos
flanqueadores do FPV. A recombinacéo in vitro esg¢iguéncias do FPV no
pJCAO024 e no virus parental direcionou a subséitutas sequéncias do F8
entre as posicdes 779 e 1926 pelo cassete de s&pmss genes F e HN do
NDV. O promotor H6 do virus vaccinia foi ligado @mtante tanto ao
CDNA-HN como ao CDNA-F para formar os cassetes dbdl&HN-H6 e
CDNA-F-H6, respectivamente. A orientacdo dos gemesassete de
expressao € de tal ordem, que as extremidades 8dgicentes.

O locus de insercéo definido pela Virogenetics cé&®@ uma sequéncia de
leitura aberta (ORF) contida em um fragmento PMECGIRV do par de bases
3659. A sequéncia de leitura aberta se inicia s&fo 495 e termina na
posicao 1887. O local de insercéo foi criado caielacédo da posicao 779
para a posicdo 1926. A posicao da ORF F8 no gedork#®V que representa
o mapa Hind 111 do genoma da bouba aviaria. A ORE de
aproximadamente 118 kbp a partir da fracéo terntimaita do genoma viral,
conforme determinado por analise de restricao etikm

A estabilidade genética do Virus-Semente TROVAC-ND¥6b maior nivel
de passagem X+5 foi demonstrada por hibridizacaplaoa, com o uso de
sondas especificas para F/NDV e HN/NDV.

A estabilidade fenotipica in vitro (expressao tatda@ene HN/NDV como do
F/NDV) do MSV + 5 foi demonstrada por analise demwmtriagem em placa.
A expressao do gene HN/NDV in vivo demonstrou sstavel apds cinco
retropassagens em galinhas. A expressdo do gem/Risimonstrou ser
estavel apos dez retropassagens em galinhas.

A cepa vacinal parental a partir da qual esta @aexperimental foi derivada
vem sendo utilizada como vacina comercial desd8,1€Mm quaisquer efeitos
adversos ou riscos para a saude publica. Os igcssguranca para meio
ambiente sdo baixos. A capacidade de propagacé&edéxcda vacina
experimental é limitada. A especificidade de hospedeque de hospedeiros
deste virus vacinal aparentemente nao foi altemgmhatir da cepa vacinal
parental. Nao ha relato sobre a demonstracdo @ e@ginais da bouba
aviaria no meio ambiente. Estudos para avaliac@apacidade de
sobrevivéncia do virus vacinal experimental soliegarondicfes adversas
indicam que é sensivel a temperatura, pH e secdg@omsao conhecidos
organismos biologicos, fatores fisico-quimicos alissancias quimicas
toxicas que contribuiriam para a demonstragéo s wiacinal no meio



ambiente. Pela propria caracteristica do OGM,éstam virus, a
possibilidade de producédo de esporos € inexistNidie se conhece a
ocorréncia de transferéncia horizontal de genes diferentes virus do
género Avipox (por exemplo, bouba aviaria, boubaabmarios, bouba dos
pombos e bouba dos perus) ou outros virus (oudejs, da bouba em geral).
N&o séo previstos efeitos adversos associadoaitesta vacina no meio
ambiente.

A vacina TROVAC-ND consiste em um virus da boubama&ique atua como
vetor de dois genes que codificam as porcdes réctamtes do virus da
doenca de Newcastle. Ela foi submetida a testegieagza em duas espécies
de mamiferos (camundongos e gatos) que sdo hospedestritos para
infeccdo pelo virus da bouba aviaria. Foram utliézaespécies aviarias nao-
alvo, inclusive pombos, periquitos, patos, cod@siz perus, para avaliar a
seguranca da vacina TROVAC-ND. N&o foram observauh@ss de doenca
clinica nem outras reacfes adversas.

Portanto, a insercédo dos cassetes do CDNA-HN-H6@RNA-F-H6 do
virus da Doenca de Newcastle no genoma viral de T/RDYeve resultar
apenas na expressao de ambas as proteinas F ddiNgamismo
recombinante.

Capacidade de disseminacao em animais e seres humsrO risco de
seguranca para animais € baixo. Estudos em esp&@eisas ndo-alvo
indicam gue a vacina também ésegura para perus;ripes, patos, pombos
cinza e pombas brancas. Esses estudos sugerenvagiaaseria segura em
caso de exposicao de outras espécies aviariadv@ddarisco de seguranca
para a saude publica é baixo. O vetor de boubaiag@ replica no
citoplasma da célula do hospedeiro de modo cono@ene estranho néo é
inserido no genoma do hospedeiro.

A exposicdo humana sera restrita ao pessoal rebpelneela administracao
da vacina e pela observacéo das aves pos-vaciggaha relatos de virus
da bouba aviaria do tipo selvagem causar infecgdadugiva em nenhuma
espécie além das aviarias e ndo ha relato de &deug homem. A cepa
vacinal parental a partir da qual esta vacina exygrtal foi derivada vem
sendo utilizada corno vacina comercial desde 1841, quaisquer efeitos
adversos ou riscos para a saude publica.

Efeitos do OGM sobre a qualidade da agua, do ar eodsolo: A
especificidade de hospedeiro/lequede hospedeists dieus vacinal
aparentemente nao foi alterada a partir da cepaalguarental. Nao ha relato
sobre a demonstracéo de cepas vacinais da bouwaano meioambiente.
Estudos para avaliagdo da capacidade de sobrevav@meiirus vacinal
experimental sob varias condigbes adversas indigae sensivel a



temperatura, pH e secagem. Nao sao conhecidosigmganbioldgicos,
fatores fisico-quimicos ou substancias quimicas&dxque contribuiriam

para a demonstrag&o do virus vacinal experimentaieio ambiente. Nao séo
previstos efeitos ecoldgicos adversos associadas@adesta vacina
experimental a campo. O MGM néo produz esporo&,us vacinal é sensivel
a temperatura, pH e secagem, a vacina liquida haerada no ar na forma
de particula ou goticula e ndo se prevé a ocoa&wtontato direto com
superficies do solo ou de agua. A vacina néo costdrstancias toxicas, de
forma que n&o representa nenhuma ameaca para @amikiente.

A existéncia de interagdes com efeitos adversosamao dois ou mais

genes forem introduzidos:

A vacina TROVAC-ND consiste em um virus da bouba@aique atua como
vetor de dois genes que codificam as porc¢des réctamtes do virus da
doenca de Newcastle. Ela foi submetida a testegieagza em duas espécies
de mamiferos (camundongos e gatos) que sao hospedestritos para
infeccdo pelo virus da bouba aviaria. Foram utliéaespécies aviarias nao-
alvo, inclusive pombos, periquitos, patos, cod@wsiz perus, para avaliar a
seguranca da vacina TROVAC-ND. N&o foram observauh@ss de doenca
clinica nem outras reacfes adversas {rFP/ND-08-93).

Considerando que:

1. A classificacéo de risco é do tipo risco 1 (baisco individual e baixo
risco para a coletividade);

2. Os dados apresentados mostram que esta vaoimapli&a em riscos
adicionais a saude humana, ao meio ambiente edag#o animal.

E de se esperar que a vacina TROVAC-NDV destinadaigizacio ativa de
pintos contra a Doenca de Newcastle e Bouba Avigtaseja potencialmente
causadora de degradacéo ao meio ambiente ou iejwsalude humana,
animal e das plantas.

Parecer:

Ante aos dados apresentados pela proponenteeeadiia consultada
concluimos que esse evento geneticamente modifitémoferece riscos a
salde humana, animal e ao meio ambiente. Consditeeanda que o presente
pedido de liberagcdo comercial atende as normasegiatacdoes vigentes que
visam garantir a biosseguranca ambiental, vegetahal e do homem, a
CTNBiIo € de parecer favoravel a solicitacdo da esgpkderial Saude Animal
Ltda de Liberagcdo Comercial de microorganismo geaente modificado
(MGM) presente na vacina TROVAC-NDV - Vacina de giuivo
recombinante contra a Doenca de Newcastle e Bouldaid



Dra. Maria Sueli Soares Felipe
Presidente da CTNBio



