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Resumo

O artigo apresenta um breve relato
da situacao dos acidentes por animais
venenosos e producio de antivenenos.
Destaca a producio de soros antiofi-
dicos e antitoxicos da FUNED, que foi
iniciada juntamente com a sua funda-
cao. Enfatiza a relevante contribuicao
da FUNED para a auto-suficiéncia de
um produto estratégico e a manuten-
¢do de um programa bem sucedido
do Ministério da Saiude, o Programa
Nacional de Imunizacdes, que garan-
te, gratuitamente, um produto de qua-
lidade a pacientes em todo o territorio
nacional.
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Abstract

This paper shows a brief report on
the situation of the accidents caused by
venomous animals and production of
anti-venom. It pinpoints the production
of anti-ophidic and anti-toxic serum of
FUNED, which started when the insti-
tution was funded. This paper stresses
the crucial contribution of FUNED to
the self-production of a strategic pro-
duct and to the maintenance of a suc-
cessful program of the Health Ministry,
The National Program of Immuniza-
tions, which ensures, totally free, a good
quality product to patients throughout
the country.
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O Brasil ocupa um
papel de destaque
entre os paises da
Ameérica latina,
possuindo um
programa bem-
sucedido do
Ministério da Sadde,
o Programa Nacional
de Imunizagodes, que

garante,

gratuitamente, um
produto de qualidade
a pacientes em todo
o territério nacional.
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Introducao

Envenenamentos causados por
acidentes com animais representam um
relevante problema de satde publica
ao redor do mundo, particularmente em
paises tropicais e subtropicais (GUTIER-
REz et al., 2000). Apesar da tentativa de
obtencao de dados que correspondam
a realidade quanto aos acidentes com
animais peconhentos, acredita-se que,
na maioria dos paises, se tenha uma
subestimacio do nimero de notifica-
¢coes. No caso de picadas de serpentes,
acredita-se que mais de 5 milhoes de
€asos ocorram por ano, com uma esti-
mativa de mortalidade entre 50.000 a
100.000 por ano em todo o mundo (Gu-
TIERREZ et al., 2003; Gurierrez et al., 2000,
THEASKSTON et al., 2003).

E importante salientar que, nos
casos de envenenamento por picadas
de serpentes de determinados géne-
ros, além da taxa de mortalidade, se
deve considerar a morbidade. Isso é
devido ao fato de que virios sobrevi-
ventes apresentam problemas cronicos,
incluindo amputacoes fisicas, ulcera-
coes cronicas, osteomielites com trans-
formacao maligna, faléncia renal
crdnica, insuficiéncia adrenal e seqle-
las neurolégicas decorrentes de trom-
boses e hemorragias intracranianas
(THEASKSTON et al., 2003).

O Ttnico tratamento disponivel e
comprovadamente eficaz para os casos
de envenenamento € a soroterapia, pro-
cesso desenvolvido ainda no final do sé-
culo XIX. Antes do advento da terapia
com antivenenos, acidentes fatais, causa-
dos por certas espécies de serpentes,
como, por exemplo, as cascavéis tropi-
cais, eram relatados como superiores a
50%. Com 0s antivenenos, esse numero
foi reduzido para menos de 5% (Crrppaux,
GovrroN, 1998; THrAKSTON et al., 2003).

A grande diversidade imuno-
quimica dos venenos de serpentes
explica porque a eficacia dos anti-
venenos ¢ geralmente restrita a um

espectro biologico e geografico (Guri-
ERReZ et al., 20006), tornando, portanto,
0s soros antivenenos produtos estraté-
gicos de cada pais ou regido.

Apesar de os antivenenos serem
produzidos por virios laboratérios em
todos os continentes, acidentes por en-
venenamento por picadas de serpen-
tes, causando mortalidade e morbidade,
ainda tém um grande impacto nos sis-
temas de saide, especialmente na Afri-
ca, Asia, Oceania e América Latina, e
tem sido considerados como pertencen-
tes a categoria das enfermidades negli-
genciadas pelas autoridades (THEASKSTON et
al., 2003; Gurierrez et al., 2006).

O Brasil ocupa um papel de des-
taque entre os paises da América lati-
na, possuindo um programa bem-
sucedido do Ministério da Satude, o Pro-
grama Nacional de Imunizacdes, que
garante, gratuitamente, um produto de
qualidade a pacientes em todo o terri-
torio nacional. O presente artigo desta-
ca a producio de soros antiofidicos e
antitoxicos da FUNED e a importancia
da contribuicao desta para a auto-sufi-
ciéncia de um produto estratégico.

A producao de antivenenos no Brasil

No Brasil, a producao de soros
antivenenos iniciou-se em 1901 com Vital
Brazil, no Instituto Serumtherapico do
Estado de Sao Paulo, atual Instituto Bu-
tantan. Naquela ocasiao, a letalidade dos
acidentes ofidicos era estimada em 25%
dos casos, propor¢ao essa que, ja em
1906, mostrava reducao de mais de 50%
dos casos de morte, em virtude da utili-
zacao do soro (RosenreLD, 1969, CArRDO-
so et al., 2003). Em 1907, iniciou-se a
producao de antivenenos em Belo Ho-
rizonte pela Fundacao Ezequiel Dias
(Funed) e em 1919 pelo Instituto Vital
Brazil, no Rio de Janeiro.

Em 1973, foi criado o Programa
Nacional de Imunizacoes do Ministério
da Saude, mas até 1985, os soros antio-
fidicos para uso humano nao faziam
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parte desse programa. Nessa época,
além dos laboratérios oficiais (Funed,
Instituto Butantan e Vital Brazil), a Syn-
tex do Brasil, um laboratério privado,
também produzia os antivenenos no
Pais. Parte da produgio era adquirida e
distribuida aos 6rgaos governamentais
do setor de saude pela Central de Me-
dicamentos, ficando aos produtores a
tarefa de comercializacao do restante
da producao. Quando o laboratério pri-
vado, principal responsavel pela pro-
ducao de soros antivenenos, desativou
a area de producao de biologicos em
1983, o setor entrou em crise. A época,
os trés laboratorios oficiais nao apre-
sentavam condicoes técnico-operacio-
nais para atender a demanda nacional.
O Ministério da Saude entao, em 1986,
criou um programa emergencial para
atendimento dos acidentes com animais
venenosos. Com o objetivo de estabele-
cer 0s mecanismos técnico-administra-
tivos para o controle de acidentes
ofidicos no territério nacional, tomou
uma série de medidas, nomeando uma
coordenacao e criando grupos de tra-
balho. Como fruto desse empenho, hou-
ve uma sensivel diminuicao nas taxas
de letalidade por envenenamento ofidi-
co, que, segundo dados do Ministério
da Saade, se reduziram de um patamar
de cerca de 250 6bitos por ano no pe-

riodo anterior a 1986 para os atuais
110 6bitos por ano (Carboso et al., 2003).

Hoje todo o processo de aquisi-
¢ao e distribuicio de soros heterdlogos
¢ coordenado pelo Ministério da Satde
por intermédio de dois 6rgaos, a Coor-
denacao Geral do Programa Nacional de
Imunizacoes e a Geréncia Técnica de
Acidentes por Animais Peconhentos. O
primeiro organiza a logistica de distri-
buic¢ao, transporte e conservacao dos
imunobiologicos, e o segundo € respon-
savel pelo planejamento da distribuicao
qualitativa e quantitativa, considerando
o pertfil epidemiologico dos acidentes.

A cada ano, o Ministério da Sau-
de define a necessidade de soros para
0 ano seguinte e reune-se com 0s pPro-
dutores para distribuicao das cotas de
producao, levando em consideracao a
capacidade produtora de cada labora-
torio. Um cronograma de entrega de
soros ¢ estabelecido entre os soropro-
dutores e o Ministério da Saude, que,
por sua vez, distribui os soros antive-
nenos gratuitamente por todo o territo-
rio nacional. Atualmente sio produzidos
12 tipos de soros heterdlogos (QUA-
DRO 1) pelos laboratérios oficiais — a
FUNED, o Instituto Butantan, o Institu-
to Vital Brazil e o Centro de Pesquisa
em Produtos Imunobiolégicos (CPPD no
Parana, fundado em 1987.

Quadro 1 — Tipos de soros produzidos no Brasil e sua indicacao

Soros Hiperimunes

Tipo de soro Indicacao

Antibotrépico

Acidentes com serpentes do género Bothrops (jararacas):

Bothrops jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops al-
ternatus, Bothrops moojeni, Bothrops neuwuvidii.

Anticrotalico
Antielapidico
Antibotropico-Laquético

Antibotrépico-Crotalico

Acidentes com serpentes do género Crotalus (casca-
vel): Crotalus durissus

Acidentes com serpentes do género Micrurus (corais
verdadeiras)

Acidentes com serpentes dos géneros Bothrops (jara-

racas) ou Lachesis (surucucu)

Acidentes com serpentes dos géneros Bothrops ou
Crotalus
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! Dados apresentados
pela Dra. Fan Hui
Wen na oficina de

trabalho “Diagndstico

e Melhoramento da
Situacao da Producao
de Antivenenos nos
Laboratérios da Ibero-
américa”, realizada no
Instituto Butantan (Sao
Paulo) — 12 de junho
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Quadro 1 - Tipos de soros produzidos no Brasil e sua indicagao (continuacao)

Soros Hiperimunes

Tipo de soro Indicacao
Antiescorpidnico Acidentes com escorpides do género Tityus
Antiloxocélico Acidentes causados pela aranha Loxoceles
Antiaracnidico Acidentes por escorpides e ou aranhas
Antilondmico Acidentes causados pela lagarta Lonomia
Antitetanico Acidentes com risco de contaminacao pelo bacilo
Clostridium tetani produtor da toxina tetanica
Antibolulinico Contaminagao pelo bacilo Clostridium botulinum pro-

dutor das toxinas botulinicas

Anti-Rabico

Indicado, principalmente em casos de ferimentos

graves provocados pela mordedura de animal suspei-
to de ter contraido raiva

Segundo dados do Ministério da
Satde, em 2005, foram registrados, no
Brasil, 95.891 casos de acidentes por
animais venenosos. Destes, 29,5% fo-
ram devido a ofidismo, 37,3% ao es-
corpionismo, 20,3% a araneismo e o
restante causado por envenenamentos
por acidentes com peixes, abelhas, la-
gartas e outros animais. Portanto, para
cada 100.000 habitantes, foram regis-
trados 15 casos de ofidismo e 16 de
escorpionismo. A taxa de Obitos para
o ofidismo foi de 0,39% (111 casos) e,
para o escorpionismo, de 0,14% (49
casos) (informacao verbal'). Esses nu-
meros sao bastante animadores quan-
do comparados com certas regioes do
Nepal, onde ha relatos de 162 casos
de obito para cada 100.000 habitantes
por ano (SHARMA, et al., 2004 citado por
GurtiERreZ e al., 2000).

A FUNED

O desenvolvimento e producao
de soros antivenenos na FUNED, ini-
ciou-se juntamente com sua fundacao
ha quase 100 anos (Gowes, 2003). Na
década de 1980, com a suspensio da
producio de soros antivenenos pelo
produtor privado, responsavel por gran-
de parte do abastecimento nacional, os

laboratorios publicos foram reestrutu-
rados com o objetivo de se tornarem
capazes de suprir a demanda do Pais.
Nessa época, a FUNED obteve recur-
sos do Ministério da Saude e do PAD-
CT (Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Cientifico e Tecno-
l6gico), os quais permitiram a implan-
tacao de uma nova planta de producao
de soros e de uma estrutura de apoio
composta por biotério, serpentdrio e
fazenda para manutencao dos eqiiinos
e producao de plasma, estruturando,
entdo, a Divisao de Produciao de Imu-
nobiolégicos. A produc¢iao da FUNED
passou de cerca de 30.000 ampolas em
1985 para mais de 160.000 em 1987
(Frerras, 2003).

Atualmente a Divisio de Produ-
cao de Imunobioldgicos conta com cin-
co servicos. O Servico de Biotério é
responsavel pela producio de cerca
de 5.500 camundongos swiss por més,
utilizados nos testes de atividade bio-
logica dos soros e na alimentacao das
serpentes, além de atender 2 demanda
de outras diretorias da instituicao. Ha
o Servico de Animais Peconhentos ¢ res-
ponsavel pela criacio de serpentes e
escorpioes, e preparacao dos antigenos
utilizados tanto na imunizacao de eqi-
nos quanto no controle da qualidade

REv. MIN. SAUDE PUB., A.4 , N.6 , P.13-19 — JAN./JUN.2005

08/03/2007, 16:39



dos soros. Conta atualmente com cer-
ca de 29 espécies. O Servico de Fa-
zenda Experimental, localizado no
municipio de Betim, onde sio manti-
dos, dentro de todas as condicoes de
saude, 100 equinos utilizados no pro-
cesso de producao de plasma hiperi-
mune. O Servico de Desenvolvimento
Biotecnoldgico realiza pesquisas rela-
cionadas com toda a cadeia produtiva,
desde os venenos animais a0s Soros
hiperimunes, e realiza ensaios para mo-
nitoramento do processo de producao
de soros. O Servico de Producao de

Imunobiologicos € responsavel pelo
processamento do plasma para obten-
¢ao dos soros.

Nos ultimos, anos a FUNED vem
aumentando a sua producido (Fig. 1),
chegando, em 2005, a responder por
42% da demanda de producao de so-
ros antivenenos do Brasil (Fig. 2).
Tem, em sua linha de producio, oito
tipos de soros hiperimunes: Antibo-
tropico, Anticrotdlico, Antibotrépico-
Crotalico, Antibotropico-Laquético,
Antielapidico, Antiescorpidnico, Anti-
tetanico e Anti-Rabico.

Figura 1 — Produgao de soros hiperimunes pela FUNED
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Figura 2 — Proporcao de fornecimento de soros antivenenos ao Ministério da
Salde nos anos de 2004 e 2005 pelos Laboratorios oficiais?

&0 =7

tn
L=
oy
=
n

47

% de soros produzida
il L I=
=] = =
=

-
=]

Funad

Batzntan

o 2004
m 2005

=2

B CHPI

¢ Dados apresentados
pela Dra. Fan Hui
Wen na oficina de
trabalho “Diagnédstico
e Melhoramento da
Situacao da Producao
de Antivenenos nos
Laboratérios da Ibero-
América”, realizada
no Instituto Butantan
(S20 Paulo) — 12 de
junho de 2006.
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Os soros hiperimunes sao pro-
duzidos por meio da imunizacao de
animais. A maioria dos laboratérios do
mundo utiliza eqliinos, embora alguns
usem ovelhas (Gurerrez et al., 20006).
Estes soros podem conter as imuno-
globulinas integras ou seus fragmen-
tos, F(ab’)2 ou Fab, obtidos por
tratamento enzimatico com pepsina ou
papaina, respectivamente (Fig. 3). Na

Funed, assim como nos demais labo-
ratorios oficiais do Brasil, os soros sao
produzidos em cavalos e compostos
pela por¢ao F(ab”), das imunoglobuli-
nas. Além do tratamento enzimdatico
com a pepsina, o plasma obtido dos
cavalos inumizados passa por proces-
sos de termocoagulacio, precipitacoes
com sulfato de amonio, diafiltracao e
filtracoes clarificantes e esterelizantes.

Figura 3 — Representagao esquematica da molécula de imunoglobulina e os
fragmentos gerados apds clivagem enzimatica com pepsina e papaina
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Conclusao

Atualmente o Brasil € auto-sufi-
ciente na producio de soros heterdlo-
gos, mas essa nao € a situacao da
maioria dos paises ibero-americanos.
Em junho de 2006, a FUNED partici-
pou da oficina de trabalho “Diagnosti-
co e Melhoramento da Situacao da
Producao de Antivenenos nos Labora-
torios da Ibero-América” financiada
pelo Programa CYTED (Programa Ibe-
ro-Americano de Ciéncia e Tecnologia
para o Desenvolvimento), realizado no
Instituto Butantan (Sao Paulo). Na
oportunidade, foi apresentada a situa-
¢do da produgio e abastecimento de
antivenenos no Brasil, Costa Rica, Peru,

I'f M:‘wh x“:HH'-I Fiak")
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Bolivia, Coldmbia e Uruguai. Concluiu-
se que ha um quadro bastante hetero-
géneo nessa regiao do continente, com
paises como Brasil e Costa Rica apre-
sentando uma situacio mais bem es-
truturada que os demais. O Brasil
encontra-se em situacao privilegiada,
possuindo um sistema de planejamen-
to, produciao e distribuicao eficiente,
totalmente coordenado pelo Sistema
Publico de Satde. Em muitos paises
da América do Sul, a producio é inci-
piente, e nao hd uma articulacao do
Estado para garantir a toda a popula-
¢ao o direito ao tratamento adequado.

Certa da importancia da produ-
cao de soros heterdlogos como um item
estratégico para o Pais e participando
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dos programas de assisténcia do Mi-
nistério da Saude, a Funed tem bus-
cado atender a essa demanda com
produtos de qualidade. As melhorias
que vém sendo consolidadas na Ins-
tituicao, estd a implantacio de uma
nova planta de producio, mais mo-
derna e totalmente adequada as Boas
Praticas de Fabricacao preconizadas
pela legislacio vigente, e a aquisicao
de novos equipamentos, 0 que per-
mitira o aumento da produtividade.

Com excelente histérico de produ-
cao, a FUNED tem consciéncia de
que avancos tecnologicos sao neces-
sarios nao sO para atender a legisla-
¢ao, mas também para continuar
oferecendo produtos de qualidade e
cada vez mais seguros. Assim, pre-
tende continuar escrevendo sua histo-
ria de quase um século de produciao
de antivenenos, contribuindo para sal-
var a vida de vitimas de acidentes com
animais peconhentos.
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