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RESUMO

TESE DE DOUTORADO EM MEDICINA TROPICAL

Luis Eduardo Ribeiro da Cunha

Incluidos recentemente pela Organizagdo Mundial da Satde na lista das doencgas
tropicais negligenciadas, os acidentes ofidicos representam um importante problema de satde
publica no mundo, no Brasil e na Amazodnia, principalmente nos grupos etarios
economicamente ativos das populacdes rurais, ribeirinhos e, em especial, nas populagdes
indigenas cuja taxa de mortalidade por acidente ofidico quase o dobro (0,77%) do que na
populagao geral do Brasil (0,48%).

O presente estudo foi desenvolvido, com o objetivo de analisar o perfil epidemioldgico
dos acidentes ofidico registrados no Distrito Sanitario Especial Indigena-Yanomami (DSEI-
YANOMAMI) e avaliar a termoestabilidade dos soros antiofidicos liquido, produzidos pelo
Instituto Vital Brazil durante armazenamento por 12 meses a 30,0+2,0°C. Para atendimento do
primeiro objetivo foram utilizados, como fonte, dados secundérios dos boletins
epidemioldgicos referentes ao periodo de 01 janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2017. A partir
da pesquisa documental primaria de carater descritivo, foi realizada uma andlise quantitativa
dos casos registrados de acidentes ofidicos ocorridos nos 37 polos base de atencdo a satde
indigena, vinculados ao DSEI-Yanomami. Do total de 827 casos notificados de acidentes
ofidicos, 687 (83,07%) foram ocasionados por serpentes pegonhentas, com predominio de
acidentes pelo género Bothrops, 636 (92,7%). Marco e julho de 2015 apresentaram o maior
nimero de acidentes, com uma distribui¢do mensal em consondncia com o padrio das
atividades humanas e das esta¢des climaticas, ratificando a ocorréncia do maior nimero de
casos (68%) nas estagdes chuvosas de mar¢o a setembro. Quanto a classificacdo dos
acidentes, 56,4% foram consideradas leves, ocorrendo predominantemente na faixa etaria de
06-30 anos (63%) em ambos os sexos. A ocorréncia desses acidentes foi mais frequente no sexo
masculino (62,2%), com maior acometimento nos membros inferiores (88,65%). A soroterapia
antiofidica foi realizada em 644 (93,6%) casos com registro de seis obitos (0,87%).

Quanto ao segundo objetivo, a termoestabilidade dos soros antiofidicos liquidos
estressados foi avaliada por ensaios in vivo e in vitro, seguindo farmacopeias nacionais e
internacionais, que poderiam influenciar na qualidade, seguranga e eficacia dos soros. Os
resultados foram expressos em miligrama por mililitro para poténcia; e em grama por cento
(g%) para fenol, proteina, nitrogénio total, nitrogénio proteico e nitrogénio nao proteico. Os
critérios de aceitagdao foram fixados seguindo especificagdes farmacopeicas e recomendagdes
do ICH e OMS.
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Os resultados obtidos no estudo epidemioldgico demonstraram que a diferenga das taxas
de mortalidades entre as populagdes indigenas e o restante da populagdo brasileira esta
relacionada ao tempo entre a ocorréncia do acidente e a aplicagdo do soro, regides estas que
ndo possuem uma estrutura de cadeia de frio adequada, e poderiam ser melhor atendidas com
soros mantidos a temperatura ambiente.

Os soros antiofidicos liquidos produzidos pelo Instituto Vital Brazil, no presente estudo,
apresentaram termoestabilidade quando mantidos e transportados em temperatura de
30,0+2,0°C por um ano, os quais poderiam ser uma op¢ao para atender regides remotas que nao
possuam infraestrutura de refrigeragao.
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DSEI Yanomami and the ophidian accidents in the north of Brazil: of the epidemiological
profile to the evaluation of thermostability of antivenom as a public health strategy

ABSTRACT

PHD TESIS IN MEDICINA TROPICAL

Luis Eduardo Ribeiro da Cunha

Recently included by the World Health Organization in the list of neglected tropical
diseases, snakebites represent an important public health problem in the world, in Brazil and in
the Amazon, especially in the economically active age groups of rural, riverside populations
and, especially, in indigenous populations whose mortality rate due to snakebite accidents
almost doubled (0.77%) than in the general population of Brazil (0.48%).

The present study was developed with the objective of analyzing the epidemiological
profile of snakebites registered in the Special Indigenous Health District-Yanomami (DSEI-
YANOMAMI) and evaluating the thermostability of liquid antiophidic serums, produced by
the Vital Brazil Institute during storage for 12 months at 30.0+2.0 °C. To meet the first
objective, secondary data from epidemiological bulletins for the period from January 1, 2014
to December 31, 2017 were used as a source. Based on the primary documentary research of a
descriptive character, a quantitative analysis of the registered cases of snake accidents occurring
in the 37 base poles of attention to indigenous health, linked to the DSEI-Yanomami. Of the
total of 827 notified cases of snakebites, 687 (83.07%) were caused by venomous snakes, with
a predominance of accidents by the Bothrops genus, 636 (92.7%). March and July 2015 had the
highest number of accidents, with a monthly distribution in line with the pattern of human
activities and climatic seasons, confirming the occurrence of the highest number of cases (68%)
in the rainy seasons from March to September. Regarding the classification of accidents, 56.4%
were considered mild, occurring predominantly in the age group of 06-30 years (63%) in both
sexes. The occurrence of these accidents was more frequent in males (62.2%), with greater
involvement in the lower limbs (88.65%). A antiophidic serotherapy was performed in 644
(93.6%) cases with a record of six deaths (0.87%).

As for the second objective, the thermostability of the stressed liquid antivenom was
evaluated by in vivo and in vitro assays, following national and international pharmacopoeias,
which could influence the quality, safety and efficacy of the serums. The results were expressed
in milligrams per milliliter for power; and in grams per cent (g%) for phenol, protein, total
nitrogen, protein nitrogen and non-protein nitrogen. The acceptance criteria were set following
pharmacopoeial specifications and recommendations from ICH and WHO.



The results obtained in the epidemiological study showed that the difference in mortality
rates between indigenous populations and the rest of the Brazilian population is related to the
time between the occurrence of the accident and the application of serum, regions that do not
have a cold chain structure. and could be better treated with serums kept at room temperature.

The liquid antiophidic serums produced by Instituto Vital Brazil, in the present study,
showed thermostability when maintained and transported at a temperature of 30.0 + 2.0 °C for
one year, which could be an option to serve remote regions that do not have infrastructure of
cold chain.
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1. INTRODUCAO

1.1.Consideracoes Gerais

Acidentes com serpentes peconhentas ganharam importancia mundial com a
sua inclusdo na lista das Doengas Tropicais Negligenciadas pela Organizagado Mundial
da Satde (OMS) em 2017. Com a publicacdo sobre ofidismo intitulado Snakebite
envenoming: a strategy for prevention and control a OMS apresentou dados
alarmantes relacionados aos acidentes envolvendo serpentes no mundo, reafirmando
que o envenenamento por picada de serpente ¢ uma doenga tropical negligenciada
(DTN), responsavel por enorme sofrimento, incapacidade e morte prematura em todos
os continentes (Chippaux 1998; Chippaux et al. 2012; Williams et al. 2019, Martins et
al. 2019; WHO 2019).

Os acidentes com serpentes peconhentas sdo causadas principalmente pelas
serpentes da Classe Reptilia; Subordem Serpentes, na qual algumas espécies sdo
capazes de causar envenenamentos em humanos. No entanto, essas espécies
correspondem apenas a uma pequena parcela da imensa fauna desses répteis. Assim,
considerando a espécie da serpente venenosa, o quadro clinico do acidentado pode se
manifestar com grave comprometimento neurologico, com paralisia grave, disturbio
hemorragico, insuficiéncia renal, que pode evoluir para o Obito na auséncia de
tratamento adequado e precoce, além de lesdo com destruicdo tecidual com
consequente incapacidade permanente e amputacdes de membros, mais
frequentemente (Melo et al. 1993; Gutiérrez et al. 2006; Bernarde et al. 2014).

E preciso registrar que apesar do desconhecimento do numero exato dos
acidentes ofidicos no mundo, a estimativa ¢ de que ocorram mais de cinco milhdes de
casos por ano e que uma média de 120 mil pessoas morrem anualmente, com mais de
350 mil pacientes que sobrevivem com amputagdes e outras sequelas (Chippaux et al
2019; WHO 2010; Willians et al. 2019).

Os acidentes ofidicos passaram a ser considerados DTN pela OMS em
decorréncia, entre outros fatores, do reduzido apoio as pesquisas sobre o tema, da falta
de interesse da industria farmacéutica e dos governos, e principalmente devido ao fato
de existir o soro antiofidico, um tratamento eficaz e seguro que, se disponivel e
acessivel, evitaria a maioria das mortes e das sequelas consequentes ao acidente

ofidico (WHO 2010a, 2010b; Gutiérrez 2012).
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Apesar do grande impacto no contexto da saude publica nos paises africanos,

asiaticos e sul-americanos, onde o agravo acomete principalmente trabalhadores rurais

mais humildes, ribeirinhos e indigenas, a maioria dos acidentes com serpentes

peconhentas ndo evolui para o 6bito e as sequelas permanentes como amputagoes,

disfungdes e insuficiéncia renais graves frequentemente ndo entram nas estatisticas

oficiais assim como os elevados custos individuais, familiares e sociais que

frequentemente também ndo sdo computados (Gutiérrez 2006; Borges et al. 1999,

Bochner et al 2014).

Quanto a situagdo dos envenenamentos por serpentes pegonhentas no Brasil,

em 2017, foram notificados 30.367 acidentes (Figura 1.2), com 99 dbitos (SINAN

2019), sem qualquer informag¢do quanto a presenca de sequelas transitorias ou

permanentes (Chippaux 2015; Gutiérrez et al. 2017, Williams et al. 2019).
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Figura 1.1 Mapa de distribui¢do mundial dos acidentes por serpentes pegonhentas. O

maior nimero de casos e de 0bitos ocorre no continente asiatico, seguido da Africa e

da América Latina e Caribe. Os asteriscos vermelhos indicam a distribui¢do global de

fabricantes de soros antivenenos.(Fonte: Chippaux et al 2019).
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Em relagdo as espécies de serpentes no Brasil, das 393 espécies identificadas
no territorio nacional, apenas 64 sdo consideradas peconhentas ou de interesse médico
(Costa et al. 2015). As serpentes pegonhentas brasileiras enquadram-se principalmente
em duas familias, a Elapidae e a Viperidae, com membros desta ultima familia
responsaveis pela grande maioria dos acidentes por serpentes registrados no Brasil
(Costa et al. 2015). Assim, dos 78 géneros reconhecidos atualmente no pais, dois
representam a maioria dos acidentes notificados: os géneros Bothrops e Crotalus,
ambos viperideos (Bernarde 2014, Costa et al. 2015). De fato, no territorio brasileiro,
considerando os diferentes biomas, 71,41% dos acidentes ofidicos sao causados por
serpentes do género Bothrops (71,41%), seguido pelos género Crotalus (7,03%),
Lachesis (3%) e Micrurus (0,78%) (SINAN, 2019). Na Figura 1.2 ¢ possivel observar
que, em 2018, dos 209.476 casos de acidentes com animais pegonhentos, incluindo
escorpides, aranhas, lagartas e abelhas, 30.859 (14,5%) foram causados por serpentes,
considerando dados do Sistema de Informagdes sobre Agravos de Notificagdo do
Ministério da Satde que reune os registros desse tipo de acidente no Brasil. (Bochner

2012; SINAN 2019).

Acidentes por Animais
Peconhentos no Brasil em 2017

M NUimero de Acidentes notificados

124.077
30.367 32.859
- 17.022
5.151
. —_— (I—
Serpentes Escorpides Aranhas Lagartas Abelhas

Figura 1.2 - Acidentes por animais pe¢onhentos no Brasil no ano de 2017. Dos 209.476
casos de acidentes notificados, 14,5% (30.367) foram atribuidos a serpentes (SINAN
2019)
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1.2. Acidentes ofidicos no Brasil

Os envenenamentos por serpentes peconhentas no Brasil representam um
importante problema de saude publica em decorréncia, entre outros fatores, de sua
incidéncia e morbidade elevadas, principalmente nas camadas mais pobres das
populagdes que residem em areas rurais e mais desfavorecidas econOmica-
socialmente.(Pereira, AJCG, 2017). Segundo o Brooks Global Biodiversity Conservation
Prioritie Sciences (Brooks 2006) existe uma grande biodiversidade de animais
peconhentas no planeta, na América Latina e particularmente no Brasil, que abriga em
sua fauna inumeras espécies causadoras de acidentes de interesse médico, frequentemente

associadas a variaveis ambientais e ocupacionais (Silva et al. 2020).

Com a criagdo do Programa Nacional de Ofidismo, no final da década de 1980,
os acidentes por serpentes passaram a ser de notificacao obrigatoria, com a geragao de
dados epidemiologicos, permitiu uma melhor distribui¢do do soro no pais e
possibilitou a geragdo de conhecimento sobre a epidemiologia do ofidismo no Brasil.
Infelizmente, a partir de 1996, o programa foi descontinuado e, como consequéncia
imediata, se observou uma queda no niumero de casos notificados, de tal forma que
foram notificados mais de 34 mil casos de acidentes por animais pegonhentos em 1995,

contra 7.119 casos em 1998. (Mise 2009, Machado e Lemos 2016).
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No Quadro 1.1 ¢ apresentado um resumo das principais espécies de serpentes

peconhentas identificadas no Brasil, considerando a sua distribuicdo nos diferentes

biomas e as manifestagdes clinicas associadas (Melgarejo 2003).

Quadro 1.1 As principais espécies de serpente venenosas no Brasil segundo

distribuicao nos biomas

Género Espécie Bioma Observacoes (nome popular)
B. alternatus Cerrado Vive em areas abertas e umidas. Plantagdes de arroz e
Pampa cana de agUcar. Maior produtora de veneno. (urutu
cruzeiro)

B. atrox Amazoénia E o principal responsavel pelos acidentes ofidicos no
Norte. Presente nas beiras dos rios e igarapés (jararaca
do norte)

B. brazili Amazdnia Embora rara, injeta grande volume e veneno(jararaca
vermelha)

B. cotiara Mata  Atlantica Matas da Araucaria do sul do Brasil(cotiara)

Pampa
Bothrops B. fonsecai Mata Atlantica Areas altas da Mantiqueira e Serra do Mar (urutu,
cotiara)

B. jararaca Mata Atlantica Espécie mais abundante e de grande plasticidade
adaptativa. (jararaca pregui¢osa)

B. jararacussu Mata Atlantica Serpente de grande porte (jararacugu)
predominantemente do Sudeste e do Sul

B leucurus Mata Atlantica Espécie mais comum na zona da mata do Nordeste.
Habita areas perto de agua (malha de sapo)

B. moojeni Cerrado Caatinga Habita campos e cerrados (caigara). Adaptada a
ambientes antropizados

B. neuwiedi Cerrado Complexo de sete espécies. Principais: B. neuwiedi, B

Mata Atlantica lutzi, B diporus, B. pubencens, B. marmoratus (jararaca
pintada)

B insularis Mata Atlantica Espécie da ilha da Queimada Grande/SP onde ha a
maior concentragdo de serpentes pegonhentas no
mundo. Em risco de extin¢do (jararaca ilhoa)

Crotalus C. durissus Cerrado Caatinga Ampla distribuicdo geogréafica. Responsavel em média
Amazoénia por 10% dos acidentes em areas abertas, secas,
Mata Atlantica arenosas e pedregosas (cascavel)
Lachesis L. muta Amazoénia ‘Rainha das matas” do neotrdpico. Reponsavel por 3%
Mata Atlantica dos acidentes. O bote pode ultrapassar 50% do seu
comprimento total (surucucu)
Micrurus M. corallinus Amazoénia No Brasil existem 30 espécies de corais venenosas,

M. frontalis Caatinga veneno neurotdxico: 27 Micrurus e 3 Leptomicruru.

M. filiformis Cerrado Responséaveis por menos de 1% dos acidentes (coral

M. obscurus Mata Atléntica verdadeira).

M. paraensis Pampa

Pantanal

Fonte: Melgarejo AR, 2003; Barraviera, 2007.
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Atualmente, apesar da regularidade das notificagdes dos acidentes por animais
peconhentos pelo Sistema de Informagao de Agravos de Notificacdo (SINAN), a real
magnitude dos acidentes por animais peconhentos no Brasil ndo ¢ ainda totalmente
conhecida. Especificamente, em relagdo ao ofidismo, dados do Boletim
Epidemioldgico, volume 50, da Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da
Satude de margo de 2019 mostram que os envenenamentos por serpentes representam
aproximadamente 29 mil casos anualmente.

No Quadro 1.2 sdo apresentados os dados dos acidentes ofidicos no contexto
dos principais animais peconhentos no Brasil, considerando a taxa de incidéncia,
numero de acidentes e a espécie de animal por regido. E preciso registrar que
diferentemente das outras regides, onde acidentes por escorpido e aranha sdo mais

prevalentes, na regido norte predomina o envenenamento por serpentes.

Quadro 1.2 Os principais acidentes por animais peconhentos no Brasil, segundo taxa

de incidéncia, nimero de acidentes e tipo de animal por macrorregido.

Brasil e Ano de 2016
Macrorregioes
Incidéncia Numero de Acidente Principal

(/100.000 hab) acidentes (n de casos/%)

95,7 54.483 Escorpido (39.162/72%)
1* Nordeste

94,7 27.886 Aranha (17.530/ 63%)
2% Sul

85,7 15.174 Serpente (8.689 / 57%)
3 Norte

76,8 66,344 Escorpido (41.960 / 63%)
4* Sudeste

59,4 66.344 Escorpido (4.528 / 49%)
5* Centro-Oeste

84,0 173.171 Escorpido (91.106 / 53%)
- Brasil

Predominio dos acidentes por serpentes (57%) na regido norte, com uma taxa de
incidéncia/100.000 habitantes de 85,7.(Fonte: SINAN/SVS/MS).
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Dos quatro géneros de serpentes pegonhentas de importancia médica no Brasil,
destaca-se Bothrops, responsavel por mais de 70% dos casos notificados no territdrio
nacional e que na regido Norte, durante o periodo de 2009 a 2017, foi o género
associado a maioria dos casos notificados (Figura 1.3). Mourdo e colaboradores
atribuem a maioria dos acidentes ofidicos, na regido Amazonica do Brasil a espécie
Bothrops atrox. Infelizmente os dados informados ao SINAN ndo informam a espécie
e sim o género dos animais envolvidos nos acidentes ofidicos (Bernarde PS 2012).

Quanto a incidéncia de acidentes ofidicos no Brasil, dados do Ministério da
Satde demonstram que no periodo de 2009 a 2017, a taxa na populagdo geral se
mantém abaixo da média anual de 14,2 casos /100.000 habitantes, enquanto que na
Regido Norte, nesse mesmo periodo, teve média de 54,5 casos/100.000 hab., com

destaque para os estados de Roraima (média de 75,05/100.000) e do Amazonas (média

de 42,37/100.000). (Magalhaes 2019; SINAN/SVS/MS)

Figura 1.3 Distribui¢cdo das notificagcdes dos acidentes por serpentes do género Bothrops

no Brasil, no periodo de 2007 a 2015. Fonte: SINAN/MS.

Diante do predominio dos acidentes ofidicos na regido norte, as principais
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espécies de serpentes peconhentas Bothrops atrox, Crotalus durissus, Lachesi muta;

Micrurus spixii e Micrurus surinamensis de importancia médica na regido norte se

encontram ilustradas na Figura 1.4.

Bothrops atrox — combdia, jararaca, jararaca-do-norte,
surucucu

Crotalus durissus — cascavel, boicininga, maracambdéia

Lachesis muta - surucucu, surucutinga, surucucu-pico-de-
jaca, surucucu-de-fogo, surucutinga

Micrurus spixii — cobra-coral, cobra-coral-verdadeira

Micrurus surinamensis — cobra-coral, cobra-coral-verdadeira

Figura 1.4 Espécies de serpentes peconhentas de interesse médico, comuns no norte
do Brasil. Bothrops atrox; Crotalus durissus; Lachesi muta; Micrurus spixii e

Micrurus surinamensis.(Fonte: GT-AP/Zoonose/CGDT/DEVIT/SVS/MS-2014).

Quanto a faixa etéria, segundo dados do Ministério da Satude, embora todas as
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N° de acidentes

idades possam ser acometidas, os acidentes ofidicos ocorrem com maior frequéncia
em individuos na faixa etaria entre 20-34 anos. Nesta faixa idade ocorrem o maior
nimero de obitos, de 18 a 22% dos casos(SINAN 2019).

Em relacdo a taxa de letalidade, na Figura 1.5 é possivel verificar a correlagao
do tempo entre o acidente e o atendimento, no qual quanto mais precoce o inicio da

soroterapia menor taxa de letalidade.
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Figura 1.5. Taxa média de letalidade nos acidentes por serpentes no Brasil, periodo de
2007 a 2017. (Fonte: SINAN/MS. Acesso ao site 26/02/2018).

Os dados obtidos no SINAN, durante o periodo de 2010 a 2016, confirmam
que no acidente botrdpico o local da picada € predominantemente no membro inferior,
chamando a atencdo para uma elevada incidéncia de picada no membro superior

observados nos acidentes elapidicos (Figura 1.6).
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Figura 1.6 Local das picadas por serpentes no Brasil de 2010 a 2016, considerando os
quatro géneros de importincia médica no territério brasileiro. (Fonte: GT-
AP/CGDT/DEVIT/SVS/MS-2017).
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Considerando que a maioria dos envenenamentos por serpentes peconhentas ¢
ocasionada pelo género botropico, na Figura 1.7 ¢é apresentado, a partir das
manifestagdes clinicas caracterizadas como leves, moderadas ou graves, um algoritmo

de tratamento preconizado pelo Ministério da Satde.

Bothrops Bothrops
NAO identificada identificada
dente botrépico > COM clinica de > Acid: P
PROVAVEL botrépico na admissio CONFIRMADO

SEM clinica de envenenamento

botrépico na admissdo: marca da Quadro LEVE Quadro MODERADO
mordida presente ou ausente; dor @ - Dor e edema de 3
edema discretos ou ausentes 3 o - Dor e edema de 2 segmentos” ou pelo menos
(devido APENAS a lesdo da mordida) :;':nw. de sl segmentos”; uma das seguintes
& Nemonag‘tl discreta ou - Hemorragia discreta ou complicagdes sistémicas:
J Pt ausente; . hemorragia grave,
H - C ou ter ou IRA.
- Coagulopatia” presente ou e P e "y
ausente - Coagulopatia™ presente ou
Manter o paciente em susente. susents.

observagio minima de 12h

—re ! ! !

- SAB: 3 ampolas, IV - SAB: 6 ampolas, IV - SAB: 12 ampolas, V
Ezluuo COM clinica E‘v:luqlo SEM clinica L nto geral © - Tratamento geral © - Tratamento geral ©
l Picada seca \ l /

Seguir o algoritmo (Dey bite) Observagdo e continua reavaliagdo do

a partir do tépico paciente: deteccdo e tratamento precoce
“Acidente botrépico * de complicagbes, ou reclassificacdo clinica

CONFIRMADO" ° dos
ALTA |€— TRATAMENTO |&— (especifico e geral)

Figura 1.7 — Algoritimo de tratamento de acidentados por botrdpico, onde todos
os acidentes por botrdpico, com sinais clinicos, recebem soros antibordpico. (Fonte MS-
NOTA INFORMATIVA: Informagdes da Coordenag¢do-Geral de Doengas

\

Transmissiveis (CGDT) referentes a nova abordagem ao tratamento em casos de
acidentes por serpentes do grupo Bothrops de 03/08/2016.) Legendas: SAB (soro
antibotrdpico); I'V (intravenoso); IRA (insuficiéncia renal aguda).

No Brasil o atendimento médico de acidentados por animais pegonhentos ¢
realizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS), gratuitamente. O Ministério da Saude
do Brasil adquiri os soros antivenenos dos laboratdrios nacionais produtores e os
distribui para todas as secretarias estaduais de satde. Sdo elas que fazem a

disponibilizagdo para os polos de atendimentos, inclusive para os DSEIs.
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1.3. Acidente Ofidico e Populacio Indigena no Brasil

Embora de grande relevancia para a saiude publica, sdo poucos os estudos de
incidéncia de acidentes ofidicos em areas indigenas no Brasil (Pierini et al. 1996, Ferreira
et al. 2011, da Silva et al. 2018, Freitas et al. 2019, Santos et al. 2019). Melo em sua
dissertacdo de mestrado intitulada Perfil epidemiologico dos acidentes ofidicos no
Estado de Roraima de 2013 a 2016 demonstrou que mais de 60% dos acidentes no
referido estado ocorreram na populacdo indigena Yanomami. Assim, embora as
publicagdes sejam escassas, ¢ na regido amazonica, onde se encontra a maioria da
populacdo indigena brasileira e a maior densidade de serpentes pegonhentas das
Américas, que se tem o mais alto indice de acidentes com estes animais, além de uma
elevada taxa de letalidade (Melo 2018; Pereira, AJCG, 2017).

Neste contexto, os dados epidemioldgicos do Ministério da Satde apontam que a
incidéncia de oObitos na populagdo indigenas no Brasil, em relacdo a acidentes com
animais peconhentos, ¢ de 0,77%, enquanto que o indice na populacdo em geral ¢ de
0,48%, fato atribuido essencialmente a demora na aplicagdo do soro especifico (SINAN
2019).

Com relagdo as questdes etnoculturais, conhecimentos e praticas tradicionais que
envolvem populagdes indigenas do Brasil é preciso destacar que podem interferir no
atendimento e tratamento médico em especial com a recusa do atendimento. A morte
quanto a doenga para os Yanomamis sdo temas complexos. Quando um “parente” morre
seus pertences sao queimados, seu nome ndo deve ser mais pronunciado € 0 seu corpo
precisa ser queimado e os seus ossos triturados a p6 (Freitas et al. 2019). As sequelas
permanentes, amputacdes e disfungdes temporarias, que ndo sdo contabilizadas nas
estatisticas oficiais, t€ém uma conotagdo tragica para os Yanomamis, ja que o amputado
se torna um estorvo para toda a comunidade.

Uma questdo ética importante que também precisa ser considerada ¢ a
administracdo venosa de soros antiofidicos, preconizado pelo Ministério da Saude e pela
Organizac¢ao mundial da Satide, como Unico tratamento cientificamente comprovado para
o tratamento das vitimas de envenenamento ofidico (IBGE 2010, Melo 2018). Como o
soro hiperimune antiofidico produzido no Brasil ¢ heter6logo, isto €, de origem equidea,

uma reflex@o sob o ponto de vista ético pode ser relevante.
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1.4. Distritos Sanitarios Especiais Indigenas e o DSEI Yanomami

O Subsistema de Saude Indigena da SESAI/MS, integrante do SUS, esta

organizado em 34 Distritos Especiais Indigenas (DSEI) (Figura 1.8). E um espaco

étnicocultural, geografico, populacional e administrativo bem delimitado, sem relagdo

direta com os limites de estados e municipios onde esta localizados as terras indigenas.

Visa promover a ordenagdo da rede de satide e das praticas sanitdria, além de

desenvolver atividades administrativas e gerenciais necessarias a prestagdo da

assisténcia (SESI-MS 2017). O DSEI-Yanomami foi pioneiro, criado em 1992, e desde

entdo vem acumulando experiéncias e metodologias de trabalho exitosas tanto sob o

ponto de vista da organizacdo dos servicos de saude indigena no pais, quanto na

qualificacdo dos seus recursos humanos cujo perfil, adequacdo e comprometimento

com o trabalho passaram a ser referéncia para outros distritos sanitarios indigenas.

Distritos Sanitarios Especiais Indigenas (DSEI)

oW 65w 60w 5w oW 45w A il
N MAPA DE LOCALIZAGAO DOS DISTRITOS Distrito Municiplo Sede | UF
SANITARIOS ESPECIAIS INDIGENA - DSEI | Alagoas e Sergipe Maceié AL
z W E Venezuela Secrtars Expace o Sao%s Kgana - SUIA! Altamira Altamira PA
] Oopartamento de Gestho da Sa0de indigena - OGES!
Alto Rio Jurua Cruzeiro do Sul ~ AC
i S80 Gabriel da
Alto Rio Negro Cachoeira AM
Alto Rio Purus Rio Branco AC
54 Alto Rio Solimdes Tabatinga AM
Amapa Pe;:one do Macapa AP
Araguaia S’:f:ge‘:: ':" MT
Bahia Salvador BA
24 Ceara Fortaleza CE
Cuiaba Cuiaba MT
Guama-Tocantins Belém PA
Interior Sul Floriandpolis SC
» Ka"’(‘;‘r’v ‘:‘;:‘“ Colider MT
27 Kaiapo do Para Redengao PA
Leste de Roraima Boa Vista RR
Litoral Sul Curitiba PR
Manaus Manaus AM
» Maranhao Sao Luls MA
o Matocé?‘ssodo Campo Grande ~ MS
Médio Rio Purus Labrea AM
Médio Rio
Solimdes e Tefé AM
4 Afluentes
& Minas Gerais e Govemador MG
Esplrito Santo Valadares
Parintins Parintins AM
Xingu Canarana MT
» Perambuco Recife PE
S Porto Velho Porto Velho RO
Potiguara Jodo Pessoa PB
Rio Tapajos Itaituba PA
Tocantins Palmas TO
- Vale do Rio Javari  Atalaia do Norte ~ AM
o Vilhena Vilhena RO
.é 8 Xavante Barra do Gargas ~ MT
" Yanomami Boa Vista RR
5 — e —————— Uruguai Lat/tang. 2008 Oapanteet om: o B SececoDavas | Limae Feder
Datum: SIRGAS2000 e Do el A Amarica 0 S Lo 081

. B Ministério da
SALDE_INDIGENA Sus ? Saude

GOVERNO FEDERAL

PATRIA EDUCADORA

Figura 1.8 Distribuicdo dos Distritos Especiais Indigenas (DSEI) no territorio

brasileiro (Fonte: DESAI/FUNASA)
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Segundo dados de 2010, do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica(IBGE),
no Brasil, as populagdes indigenas residentes, que se declaram ou que se consideram
indigenas de acordo com suas tradi¢des, costumes e antepassados, sdo estimadas em
896.917 indigenas pertencentes a 305 etnias distintas, distribuidas em todas as regides
do Brasil (IBGE 2010). As regides Norte e Centro-Oeste possuem as maiores
concentragdes de indigenas que ainda permanecem em terras oficialmente

reconhecidas (Figura 1.9)

143.432 (16%)

78.773 (9%) 342.836 (38%) W Norte

® Nordeste

l
99.137 (11%)

mCentro Oeste

232.739 (26%)

Figura 1.9 Distribuicdo da populacdo indigena no territdrio nacional. Indicando

que a regido norte abriga a maior populacao indigena. (Fonte: IBGE 2010).

1.4. 1. Caracterizaciao da Populacio do DSEI-Yanomami

Situado no extremo setentrional do Brasil, a terra indigena Yanomami possui alta
precipitagdo média anual (>2.000 mm), com 0s meses mais secos entre agosto € margo, €
uma precipitagdo média de 1.655+408 mm/ano que ocorre no pico das chuvas durante o
periodo de abril-agosto (70%), segundo o Instituto Nacional de Metereologia.

O territério Yanomami, que abrange oito municipios brasileiros nos estados de
Roraima e Amazona, esta situado em ambos os lados da fronteira Brasil/Venezuela, na
regido interflivio Orinoco-Amazonas. A reserva indigena Yanomami (homologada em
25/05/1992), que no Brasil cobre uma area de 96.650 Km2 de floresta tropical
(9.664.975,00 ha), ¢ reconhecida por sua relevancia quanto a biodiversidade amazonica.

Os Yanomami sdao uma sociedade de cacadores/agricultores da floresta tropical

do norte da Amazodnia brasileira. Segundo o Departamento de Gestao da Saude Indigena,
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Sistema de Informagdes de Atencdo a Saude Indigena, trata-se de uma populagdo de
25.486 indigenas distribuidos em 323 aldeias, com duas etnias, a Yanomami e a
Ye’kuana, constituindo um conjunto cultural e linguistico composto da mesma familia —
Yanomae, Yanimami, Sanima e Ninam.

O DSEI-Yanomami ¢ responsavel pela assisténcia a saude da populacdao indigena
Yanomami que, em 2018, era constituido por 25.289 indigenas, segundo o Sistema de
Informagdes de Atengdo a Saude Indigena/Secretaria Especial de Saude Indigena do
ministério da Satude. Estruturado em trés subdistritos localizados nos municipios de
Barcelos, Santa Isabel do Rio Negro e Sao Gabriel da Cachoeira, localizados no estado
do Amazonas, o DSEI Yanomami tem 37 polos-base, todos localizados dentro da terra
indigena Yanomami. Destes 37 polos, 23 se localizam no estado de Roraima e 14 no
estado do Amazonas, atendendo 323 aldeias (DSEI 2016).

Dados sobre a populagdo indigena no territorio brasileiro que foram publicados no
Censo Demografico de 2010 mostram que, das 15 etnias com o maior numero de
indigenas (Quadro 1.3), os Yanomami sdo a sétima maior etnia, com uma estimativa
populacional de 21.982 indigenas, e também ¢ a etnia com maior percentual de

indigenas em terras indigenas (94%). (IBGE - 2010)

Quadro 1.3 Populacdo indigena com indica¢do das 15 etnias com maior niimero de

indigenas, por localizagdo do domicilio no Brasil em 2010.

N° de ordem Nas Terras Indigenas Fora das Terras Indigenas

43.401 Guarani Kaiowa 35.276

Kaingang 37.470 Kaingang 31.814 Guarani Kaiowa 8.125
Makuxi 28.912 Makuxi 22.568 Mura 7.769
Terena 28.845 Yanomani 20.604 Guarani 6.937

Tenetehara 24.428 Tenetehara 19.955 Tikina 6.696

Yanomani 21.982 Terena 19.219 Patax6 6.381

Potiguara 20.554 Xavante 15.953 Makuxi 6.344
Xavante 19.259 Potiguara 15.240 Kokama 5.976
Pataxo 13.588 Sateré-Maw é 11.060 Tupinamba 5.715

Sateré-Maw é 13.310 Munduruku 8.845 Kaingang 5.656
Munduruku 13.103 Kayapo 8.580 Potiguara 5.314
Mdra 12.479 Wapixana 8.133 Xucuru 4.963
Xucuru 12.471 Xacriaba 7.760 Tenetehara 4.473
Baré 11.990 Xucuru 7.508 Atikum 4.273
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Em relagdo ao niumero de populagdo indigena cadastrada por DSEI, na Figura
1.10 se observa que a densidade populacional varia de 2.972 indigenas no DSEI

Altamira a 71.658 individuos no DSEI Mato Grosso do Sul.

ALTAMIRA 2.972
ARAGUAIA 4.357
KAIAPO DO PARA 4.948
VALE DO JAVARE 5.481
KAIAPO DO MATO GROSSO 5.680
XINGU 6.589
CuUIABA 7.001
LITORAL SUL 7.340
VILHENA 7.362
GUAMA-TOCANTINS 7.391
MEDIO RIO PURUS 7.701
ALTO RIO PURUS 10.266
RIO TAPAJOS 10.277
TOCANTINS 10.505
AMAPA E NORTE DO PARA 10.824
PORTO VELHO 10.933
ALAGOAS E SERGIPE 13.080
MINAS GERAIS E ESPIRITO SANTO 13.668
ALTO RIO JURUA 14.038
POTIGUARA 14.191
PARINTINS 15.587
XAVANTE 17.383
MEDIO RIO SOLIMOES E AFLUENTES 17.403
YANOMANI 21.249
’ CEARA 21.922
MANAUS 25.208
BAHIA 27.744
MARANHAO 33.332
ALTO RIO NEGRO 36.390
LESTE DE RORAIMA 41.396
INTERIOR SUL 45.835
PERNAMBUCO 48.653
ALTO RIO SOLIMOES 55.397
MATO GROSSO DO SUL 71.658

Figura 1.10 Populacao indigena cadastrada por DSEI. O DSEI Yanomami (seta) ocupa o
11°, lugar dentre os 34 existentes no Brasil (Fonte: STASI/SESAI —2013).

1.4.2. Polo Base

Os Polos-Base se constituem na primeira referéncia para os Agentes Indigenas de
saude (AIS) que atuam nas aldeias. Podem estar localizados numa comunidade indigena
ou num municipio de referéncia, neste ultimo caso correspondendo a uma unidade basica
de satde ja existente na rede de servigo daquele municipio. Sao o equivalente as Unidades
Basicas de Saude na Estratégia de Satde da Familia e contam com atuacdo de Equipe
Multidisciplinar de Saude Indigena (EMSI), composta principalmente por Médico,
Enfermeiro, Dentista e Auxiliar de Enfermagem.

Neste contexto de dificuldade de acesso e a necessidade de assisténcia médica, a
rede de servigo em saude do DSEI-Yanomami, assim como em todos os DSEIs, esta

organizado na terra indigena Yanomami de forma hierarquizada, com a realizagdo do
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primeiro contato do usudrio com o servico de saude na sua propria habitagdo (323
aldeias), onde os servigos basicos de satde e atendimentos emergenciais sao prestados
pelos agentes indigenas de satde (AIS) em conjunto com a equipe multidisciplinar de
saude indigena (EMSI). Todo paciente ¢ entdo referenciado a sede do polo-base (37
polos) que, como unidade de referéncia sanitdria, constitui a base de atengao primaria em
campo. Ha que se registrar que a construcdo destes polos-base se fez a partir do
agrupamento de comunidades que apresentavam, além de proximidades geograficas, uma
maior afinidade com lagos de convivéncia socio-cultural previamente estabelecidas

(Figura 1.11)

Organizacédo do Dsei e Modelo Assistencial

Posto de Sadde

Dsei

" Referéncia SUS

Figura 1.11. Organiza¢do da rede de servicos em saide dos distritos sanitarios

especiais indigenas no Brasil..(Fonte: DSEI/SESAI/MS-2013)

As Caracteristicas da Popula¢ao do DSEI-Yanomami sdo: Estdo situado no extremo
setentrional do Brasil, a terra indigena Yanomami possui alta precipitacio média anual
(>2.000 mm), com 0s meses mais secos entre agosto € marcgo, € uma precipitacdo média
de 1.655+408 mm/ano que ocorre no pico das chuvas durante o periodo de abril-agosto

(70%), segundo o Instituto Nacional de Meteorologia. O territério Yanomami, que
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abrange oito municipios brasileiros nos estados de Roraima e Amazona, esta situado em
ambos os lados da fronteira Brasil/Venezuela, na regido interflivio Orinoco-Amazonas.
A reserva indigena Yanomami (homologada em 25/05/1992), que no Brasil cobre uma
area de 96.650 Km2 de floresta tropical (9.664.975,00 ha), é reconhecida por sua
relevancia quanto a biodiversidade amazonica. Os Yanomami s3o uma sociedade de
cacadores/agricultores da floresta tropical do norte da Amazodnia brasileira. Segundo o
Departamento de Gestao da Satude Indigena, Sistema de Informagdes de Atengao a Satde
Indigena, trata-se de uma populagdo de 25.486 indigenas distribuidos em 323 aldeias,
com duas etnias, a Yanomami ¢ a Ye’kuana, constituindo um conjunto cultural e
linguistico composto da mesma familia — Yanomae, Yafiimami, Sanima e Ninam.

O DSEI-Yanomami ¢ responsavel pela assisténcia a saude da populacdo indigena
Yanomami que, em 2018, era constituido por 25.289 indigenas, segundo o Sistema de
Informagdes de Atengdo a Saude Indigena/Secretaria Especial de Saude Indigena do
ministério da Satde. Estruturado em trés subdistritos localizados nos municipios de
Barcelos, Santa Isabel do Rio Negro e Sao Gabriel da Cachoeira, localizados no estado
do Amazonas, o DSEI Yanomami tem 37 polos-base, todos localizados dentro da terra
indigena Yanomam. Destes 37 polos, 23 se localizam no estado de Roraima e 14 no estado
do Amazonas, atendendo 323 aldeias (DSEI 2016).

No Quadro 1.4 se encontram listados os 37 polos base do DSEI Yanomami, com
a sua distribui¢do geopolitica no territorio brasileiro com a inclusdo dos municipios e
estados aonde se encontram localizados, enquanto que na figura 10 € possivel observar a
localizagdo espacial da reserva indigena, a partir das imagens do satélite Landsat.

O territorio indigena dos Yanomami ocupa uma extensa regido montanhosa na
fronteira com a Venezuela, numa area continua de 9.419.108 hectares. A terra indigena
Yanomami, cujo territério majoritariamente estd coberto por densa floresta tropical
umida, foi homologada em 25 de maio de 1992. Parte de seu territorio se encontra nos
estados de Roraima e Amazonas, abrangendo mais especificamente os municipios de
Alto Alegre, Amajari, Caracarai, Iracema ¢ Mucajai em Roraima e S3o Gabriel da

Cachoeira, Santa Isabel do Rio Negro e Barcelos no estado do Amazonas.
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Quadro 1.4. Lista dos 37 polos base do Distrito Sanitario Especial Indigena Yanomami

com sua localizagdo, segundo estado e municipio no Brasil.

POLO BASE MUNICIPIO POLO BASICO MUNICIPIO

1.Alto Catrimani Mucajai/RR 20. Tootobi Barcelos/AM

2.Apiau Mucajai/RR 21.Uraricoera Alto Alegre/RR

3. Araca Barcelos/AM 22.Walkas Alto Alegre/RR
4.Arthau Alto Alegre/RR 23.Waphuta Alto Alegre/RR
5.Auaris Amajari/RR 24.Alto Padauiri S.l. do Rio Negro/AM
6.Baixo Mucajai Alto Alegre/RR | 25.Médio Padauri S.l. do Rio Negro/AM
7.Balawau Barcelos/AM 26.Marauia S.l. do Rio Negro/AM
8.Demini Barcelos/AM 27.Ajuricaba S.l. do Rio Negro/AM
9.Erico Amajari/RR 28. Cachoeira de Araca | Barcelos/AM
10.Hakoma Alto Alegre/RR 29.Missdo Catrimani Caracarai/RR
11.Haxiu Alto Alegre/RR 30.Baixo Catrimani Caracarai/RR
12.Hamoxi Iracema/RR 31.Ajarani Caracarai/RR

13. Kaianau(exPaapit) Iracema/RR 32 Xitel Alto Alegre /RR
14.Maloca Paapiu Iracema/RR 33.Maturaca S.G. da Cachoeira/AM
15. Marari Barcelos/AM 34.Maia S.l. do Rio Negro/AM
16.Novo Demini Barcelos/AM 35.Inambu S.G. da Cachoeira/AM
17.Parafuri Alto Alegre/RR 36.Alto Mucajau Alto Alegre /RR

18 Sauba Amajari/RR 37.Palimu Alto Alegre /RR

19. Surucucu Alto Alegre /RR

O territorio indigena dos Yanomami ocupa uma extensa regido montanhosa na
fronteira com a Venezuela, numa area continua de 9.419.108 hectares. A terra indigena
Yanomami, cujo territério majoritariamente estd coberto por densa floresta tropical
umida, foi homologada em 25 de maio de 1992. Parte de seu territorio se encontra nos
estados de Roraima e Amazonas, abrangendo mais especificamente os municipios de
Alto Alegre, Amajari, Caracarai, Iracema e Mucajai em Roraima e Sdo Gabriel da

Cachoeira, Santa Isabel do Rio Negro e Barcelos no estado do Amazonas.
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Figura 1.12 Localizagio espacial da Reserva indigena Yanomami, no Brasil. Area da
terra indigena Yanomami no Brasil, contorno em vermelho vista de satélite Fonte:

Miranda, Coutinho (2004)

Considerando a extensdo do territorio dos Yanomami e a dificuldade de acesso,
a maioria do transporte da populagdo indigena do DSEI-Yanomami € realizada por via
aérea em pequenas aeronaves até a sede dos polos base e pelo transporte fluvial
predominante no estado do Amazonas, enquanto que para os polos de Sao Gabriel,
Ajarani e Apiau o transporte ¢ realizado por via terrestre e fluvial, comprovando a
logistica de grande complexidade para o transporte dos indigenas dos 37 polos do

DSEI-Yanomami.

Nas figuras 1.12 e 1.13 sdo apresentados os mapas das rotas aéreas e fluviais,
esta ultima, a mais utilizada na regido, onde os rios Negro, Demini, Uraricuera, Rio
Branco e Catrimani interligam os municipios dos estados do Amazonas e Roraima que

fazem parte do territério dos Yanomamis.
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DISTRITO SANITARIO ESPECIAL INDIGENA YANOMAMI

Erico
N RORAIMA

VENEZUELA

inambu Formas de acesso
® Maturac
8 Avido
, 8 Carro
B Barco
B Helicopeto

VoK

Sao Gabriel da Cachoeira  Santa Isabel do Rio Negro

Figura 1.13. Mapa das rotas predominantemente aéreas que siao seguidas para a remogao
de pacientes indigenas. Para essas remo¢des o DSEI Yanomami conta com uma rede de
hospitais de referéncia em varias cidades. (Fonte: Setor de epidemiologia /estatistica

DSEI-Y, 14/05/2010)
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Regio Hidrogréfica Amazénica — Agéncia Nacional de Aguas ~ https://www.ana.gov. do-po gioes-hi " =l
.......

Figura 1.14 Mapa de vias Fluviais, onde se realiza o meio de transporte mais usada na
regido (Fonte: Agéncia Nacional de Aguas, 2019. www.ana.gov.br/todos-os-

documentos-do-portal/documentos-spr/mapas-regioes-hidrograficas/amazonia)

Quanto a rede de hospitais de referéncia para atendimento da populacao
indigena do DSEI Yanomami, existem quatro unidades, uma em Rondonia e trés no

estado do Amazonas como discriminado abaixo:

1) Unidades de referéncia em Boa Vista (Roraima)
v' Casa de Saude do Indio (DSEI Yanomami);
v Hospital Materno Infantil Nossa Senhora de Nazareth;
v Hospital Geral de Roraima;
v" Hospital Coronel Mota;
v Hospital da Crianga Santo Antdnio.

2) Unidades de referéncia em Sao Gabriel da Cachoeira (Amazonas)
v Casa de Saude do Indio (DSEI Alto Rio Negro);
v Hospital de Guarnigio de Sdo Gabriel da Cachoeira;
v' Casa de Saude do Indio (DSEI Manaus);
v Unidades Hospitalares de Manaus.
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3) Unidades de referéncia em Santa Isabel do Rio Negro (Amazonas):
v" Hospital de Santa Isabel do Rio Negro;
Casa de Satde do Indio (DSEI Manaus);

<

v Unidades Hospitalares de Manaus.

4) Unidades de referéncia em Barcelos (Amazonas):
v" Unidade Mista de Satde de Barcelos;
Casa de Satde do Indio (DSEI Manaus);

<

v Unidades Hospitalares de Manaus.

Os pacientes indigenas acidentados por animais pegonhentos s&o
recebidos inicialmente nos polos base e s6 sdo removidos para as unidades de
referéncias quando tem indicacdo médica e/ou quando nao ha disponibilidade de

soros antiofidicos.

1.5. Soro Antiofidico

Considerando que para os acidentes ofidicos, diferentemente de uma série de
agravos que acometem a populagdo humana mundial, existe tratamento altamente
eficaz para prevenir ou reverter a maioria dos efeitos do veneno das serpentes, a OMS
inclui os os soros antiofidicos na lista de medicamentos essenciais que devem fazer
parte de qualquer sistema de atengdo primaria de saude em locais onde ocorram
acidentes ofidicos.

Sabe-se que ¢ estratégico e fundamental que soros antiofidicos estejam
disponiveis e sejam acessiveis para todas as regioes do Brasil, tendo em vista que o tempo
entre o acidente e seu uso ¢ determinante para o desfecho. Os soros antiofidicos sdo
produzidos atualmente, no mundo, por cerca de 46 laboratorios publicos e privados, todos
publicos(WHO 2010). Atualmente sdo produzidos no Brasil cinco tipos diferentes de
soros antiofidicos, além dos soros hiperimunes contra aranhas, escorpido e lagarta (Figura
1.15) pelos sequintes laboratdrios: Instituto Vital Brazil; Fundagdo Ezequiel Dias;

Instituto Butantan e pelo Centro de Produgdo e Pesquisa de imunobiolédgicos
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SERPENTES ESCORPIOES ARANHAS LAGARTAS

SAA - Soro Antiaracnidico

SAB - Soro Antibotrépico . -

(pentavalente) - acide:te por SAEsc - Soro Antiescorpidnico | (Loxosceles, Phoneutria e émico -
LUl - acidenty i3o do gé A AR

jararaca aclcente por escorpieo do genero Titvus acidente por lagarta

Tityus
(antigo soro antibotrépico) | s‘"“'" e W[ | dogenero Lonomia
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Figura 1.15 Relagdo dos soros antivenenos produzidos no Brasil e seus respectivos

Laboratérios produtores.(Fonte: MS/SVS/2017)

Os soros sdo produzidos a partir de solugdo de imunoglobulinas especificas
purificadas, obtidas de plasma de equideos hiperimunizados contra o veneno
correspondente. Apesar de em alguns paises os soros serem liofilizados, no Brasil os
soros, para uso em humanos, sdo na forma farmacéutica liquida que devem permanecer
na temperatura de 5,0+£3,0°C durante o processo de transferéncia e armazenagem
(ANVISA 2019). Conceitualmente, a liofilizacdo de soros visa garantir maior
estabilidade, porém, durante este procedimento industrial os anticorpos antivenenos
sofrem modificagdes fisicas e quimicas que podem causar alteragdes irreversiveis
impactando negativamente na sua atividade neutralizante (Sarciaux 1999, Dart et al.
2001, Herrera et al. 2017). Estudos mostram que os anticorpos antivenenos liofilizados
conservam sua capacidade neutralizante, mas na maioria das formulag¢des, apresentam
desestabilizacdo quando incubadas a 40°C por seis meses, ressaltando a necessidade de
desenvolvimento de formulagdes mais estaveis (ANVISA 2019, Segura et al. 2012).
Outra importante questao no uso de soros liofilizados é o tempo de reconstitui¢do de seu
liofilo, que pode levar de 25 a 45 minutos para a dissolu¢do completa, impactando
diretamente no tempo da aplicagdo do soro e, consequentemente, no desfecho do caso
(Leon et al. 2014, Gutiérrez et al. 2008). Ha caréncia de estudos onde demonstrem a

termoestabilidade dos soros na forma liquida em temperatura ambiente.
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Os soros produzidos no Brasil sdo fornecidos na forma de medicamento liquido,
em ampolas e frasco-ampolas de vidro e, desta forma, se preconiza que permanegcam sob
refrigerag@o constante de 2 a 8°C, com uma validade de trés anos. Considerando o estagio
de desenvolvimento da produgdo de medicamentos biologicos, e da biotecnologia, no
Brasil e no mundo, ndo ha nada que justifique a falta dos soros antiofidicos no pais, tanto
sob o ponto de vista da sua qualidade quanto da quantidade para uso seguro e eficaz, em
tempo habil, nos atendimentos dos casos de envenenamentos por serpentes pegonhentas
pelo SUS, em todo o territdrio nacional, principalmente, nas areas indigenas remotas do

Brasil.

1.5.1. Vital Brazil, Ofidismo e Soroterapia

Soros antiofidicos ¢ um medicamento criado ha mais de 125 anos. Desenvolvida
em 1894, a soroterapia antiveneno permanece, na sua esséncia, a mesma até os dias de
hoje. No entanto, neste periodo de mais de um século, houve melhorias tecnolégicas nos
processos de producdo, bem como novos protocolos de controle de
qualidade/regulatorias, objetivando seguranga e eficicia no seu uso (Gutiérrez et al.
2012). Atualmente, existem algumas diferencas nos processos produtivos entre 0s
produtores mundiais de soros, principalmente no que diz respeito a fonte de obtenc¢ao do
plasma animal (cavalos, lhamas, camelos etc.); também nas fases de digestdo enzimatica;
fracionamento por sulfato de amdnia e/ou acido caprilico e a apresentacdo do produto

final, que pode ser liquido ou liofilizado.

A descoberta da soroterapia do tétano e da difteria teve imenso impacto e
influenciou diretamente a busca de outros processos semelhantes para varias doengas e
também para o envenenamento por serpentes peconhentas. Trés pesquisadores iniciaram
a soroterapia antiofidica, em 1894 - Albert Calmette, Césaire Phisalix e Gabriel Bertrand,
que foram influenciados diretamente pelos trabalhos de Behring e Kitasato (Lalloo e
Theakston 2003) Nesta época, Phisalix e Bertrand trabalhavam nos estudos sobre
envenenamento ofidico e conseguiram imunizar animais contra venenos de cobras,
produzindo soro antiofidico no Museu de Historia Natural de Paris (Bochner 2016,

Squaiella-Baptistao 2018).
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. Calmette comegou a se interessar pelo veneno das serpentes em 1892, quando
trabalhava na criacdo do Instituto Pasteur na Indochina (colonia francesa). Ele retornou a
Paris em 1893, onde prosseguiu seus estudos, no Instituto Pasteur, sob a supervisao de
Emile Roux, que, na época, estava fortemente envolvido com o estudo de doencas
transmissiveis e com a pesquisa da soroterapia. Fundado em 1887 e inaugurado em 1888,
o Instituto Pasteur tornou-se imediatamente referéncia mundial em pesquisas médicas

experimentais.

Os trabalhos de Calmette adquiriram maior visibilidade do que o de Phisalix e
Bertrand, tanto por sua estratégia de divulgag¢do das suas pesquisas como também pela
produgdo e comercializagdo do soro antiofidico pelo Instituto Pasteur. Tanto Calmette
como Phisalix e Bertrand acreditavam que o soro proposto seria eficiente para qualquer
tipo de envenenamento por serpentes. No entanto, Vital Brazil constatou, descreveu e
comprovou que para cada veneno € preciso um antigeno especifico. Na verdade, o
primeiro soro antiofidico produzido por Calmette, na Franca, s6 era eficaz para o
envenenamento causado pela naja, género de serpente encontrada em parte da Asia e na
Africa. A descoberta do cientista brasileiro foi um divisor de 4dguas nesta area e os
resultados cientificos e técnicos de suas pesquisas passaram a ser adotados mundialmente
na produc¢do de soros antivenenos (Bochner 2016). A partir de 1896 e apds uma série de
experimentos, Vital Brazil confirmou que a especificidade dos soros antiofidicos estava
relacionada ao género das serpentes. A descoberta de Vital Brazil rompeu paradigmas e
e estabeleceu um novo conceito na imunologia, pela primeira vez a Medicina tinha um
produto realmente eficaz no tratamento de acidentes causados por serpentes peconhentas.
Com seu pioneirismo, criou as bases da imunologia mundial (Bochner e Struchiner 2003).
Em agosto de 1901 os primeiros lotes de soros antibotropico comecavam a ser
distribuidos no Brasil, produzidos nas precérias instalagdes do Instituto Butantan, recém
fundado pelo proprio Vital Brazil. Era o inicio da produ¢do de um medicamento 100%
nacional, especifico e estratégico e que, até hoje, ¢ usado no tratamento de acidentados
por animais peconhentos no Brasil e salvando centenas de milhares de vidas. Dezoito
anos depois, em 1919, na cidade de Niter6i/RJ, Vital Brazil funda o Instituto Vital Brazil,

outro importante laboratorio publico (Brazil 2001).

Na década de 1980, do Programa Nacional de Autossuficiéncia em

Imunobioldgicos, no Ministério da Saude, foi provocada por uma séria crise na oferta
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de soros antiofidicos, em decorréncia da suspensdo, irresponsavel, das atividades da
empresa multinacional Syntex do Brasil, que era responsavel por 90% da produgdo
nacional de soros antiofidicos. Esta suspensao levou ao desabastecimento em todo o
pais, com grande impacto na saude publica, inclusive com registros de obitos por falta

de soros (Ibafiez et al 2007).

1.5.2. Termoestabilidade

O teste de estabilidade de medicamentos ¢ utilizado, no mundo todo, para
avaliar a formacao de produto de degradacao, perda de poténcia, perda de atividade de
excipiente como agdo conservante antimicrobiana e antioxidante e apos o lote ser
liberado para venda a 15 a 30°C. Para efeitos regulatérios e de registro de
medicamentos, o termo “temperatura ambiente” faz referéncia a temperatura entre 15
e 30°C (ANVISA 2019).

Estudos de termoestabilidade sdo realizados para determinar a estabilidade dos
soros antiofidicos quando um novo produto ¢ langado no mercado ou ha mudancas de
processo ou uma nova formulagdo ¢ desenvolvida. Estes estudos sdo essenciais para
definir o prazo de validade do produto e tém como objetivo provar que o soro
permanece estavel e eficaz até a data de sua validade. Estudos de termoestabilidade
sdo um conjunto complexo de procedimentos que envolvem custo, tempo e experiéncia
consideraveis (Alvim e Clemente 1998).

Em geral, a maioria das preparagdes de soros antiofidicos liquido tem um prazo
de validade de trés anos, quando armazenado refrigerado de 2 a 8°C; enquanto os soros
liofilizados tém prazo de validade de até cinco anos, quando mantido ao abrigo da luz
em “temperatura ambiente”. No entanto, ¢ essencial que os fabricantes determinem a
estabilidade real de cada formulagdo de soro sob condigdes apropriadas usando
metodologias validadas. Também ¢ recomendavel que os fabricantes realizem estudos
de estabilidade para avaliar a possibilidade de que suas preparacdes possam ser
armazenadas a 30°C (Williams 2019, Gutiérrez et al. 2008).

Segundo as diretrizes da OMS, para a producdo, controle e regulacdo de
imunoglobulinas de soros antiofidicos, o comité de peritos em normatizagdo bioldgica
sugere que as politicas de distribui¢do para programas nacionais de vacina¢ao adotem,
também, o transporte e armazenamento de antivenenos, ja que exigem cadeia de frio

(WHO, 2016). Atualmente, aproximadamente 45 laboratérios publicos e privados
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fabricam antivenenos de serpentes no mundo. Os soros antiofidicos para o acidente de
serpente devem ser eficazes na neutralizacdo de todos os componentes toxicos dos
venenos, seguros ¢ com reduzido ou inexistente efeito adverso. Além disso, devem
permanecer estaveis nas condi¢des em que serdo transferidos e armazenados, pois a
instabilidade leva a uma perda de eficacia (perda de poténcia), aumento de efeitos
adversos e agregacdo de proteinas. Desta forma, a estabilidade dos soros é um
problema particular em algumas partes do mundo, como na Africa e no norte do Brasil,
onde a temperatura e a umidade s3o altas e que nem sempre € possivel garantir uma

cadeia de frio e um armazenamento refrigerado adequados.

1.5.3. Producao e Distribuicao dos Soros Antiofidicos no Brasil

Muitos poucos paises t€ém capacidade de produzir soros antiofidicos e fatores
diversos tém contribuido para uma produgdo reduzida, associada com um elevado
custo financeiro. Dentre eles, se destacam (i) a incapacidade de avaliar a qualidade da
produgdo de antiveneno no contexto da especificidade e variabilidade regional dos
venenos das espécies de serpentes pegonhentas; (ii) a inexisténcia de capacidade
regulatdria para o controle dos soros antiofidicos nos paises onde o acidente ofidico ¢
endémico, (ii1) falta de dados confiaveis sobre os acidentes que dificultam a estimativa
das necessidades e (iv) uma politica de distribuicao ineficiente (Gutiérrez 2019, WHO
2010a).

No Brasil, o Ministério da Saude adquire soros antiofidicos de quatro
laboratérios nacionais: Instituto Vital Brazil (IVB); Instituto Butantan (IB); Fundagao
Ezequiel Dias (FUNED) e do Centro de Produgdo e Pesquisa de Imunobioldgicos
(CPPI), com distribui¢do gratuita para os polos de atendimento do SUS, em todo o
Brasil. O Instituto Vital Brazil, localizado no municipio de Niteroi, Rio de Janeiro, é
atualmente responsavel por um ter¢co da demanda nacional de soros antiofidicos,
antirradbico, antitetanico; antiescorpidonico; com uma produ¢do anual de 300.000
ampolas.

Com a reducdo da capacidade de produgdo, devido a necessidade de
adequagdes as normativas da ANVISA, levou a uma reducao de 50% do quantitativo
entregue ao Ministério da Saude, o que culminou com a emissao da Nota Informativa
namero 25 da Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Saude, em 2016.

Nesta nota sdo apresentadas as novas indicacdes de tratamento soroterapico, com
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reducdo do nimero de ampolas do soro para tratamento dos acidentes por serpentes do

género Bothrops.

A distribuicao dos quantitativos de cada tipo de soro antiveneno € estabelecida
de nimero de notificagdes que o MS recebe anualmente.

O tratamento com o soro ¢ gratuito e disponivel apenas na rede publica de
saude (SUS), o que merece destaque, tendo em vista que, embora seja um tratamento
caro, esta ao alcance de todos os acidentados, inclusive os menos favorecidos
financeiramente. Em nenhum lugar do mundo o soro ¢ distribuido gratuitamente e o
tratamento ¢ disponibilizado com tanta facilidade como no Brasil. A capacidade de
produgdo nacional de soros esta projetada para atender 100% da demanda brasileira,
para uso humano, e todos os lotes produzidos sdo controlados pelo Ministério da
Saude, mais precisamente pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS) da FIOCRUZ, para que seja comprovada sua exceléncia. No entanto, uma
questao a ser resolvida atualmente pelo Sistema Nacional de Atengdo aos Acidentados
por Animais Pegonhentos ¢ a disponibilidade do medicamento em todo o territorio

nacional, principalmente em regides remotas e areas indigenas.
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2. JUSTIFICATIVA E HIPOTESES

Os acidentes com serpentes pegonhentas, recentemente incluidos como agravos
negligenciados pela OMS, representam sério problema de saude publica em diversas
regides da Africa, Asia e da América Latina, onde afetam predominantemente as camadas
mais pobres da populacdo que habitam areas rurais remotas.

No Brasil, o envenenamento por serpentes ocorre em mais de 20.000 mil casos
por ano, com uma letalidade na populagdo geral em torno de 0,48%, taxa que se apresenta
seis vezes mais elevada entre os indigenas (0,77%) (Brochner e Stuchiner 2003). Estas
estimativas, entretanto, podem estar aquém da realidade, principalmente nas regides do
norte e do centro oeste do Brasil, em especial na regido amazonica, em decorréncia da
dificuldade de acesso da populagdo ribeirinha e indigena aos centros de saude para
atendimento médico, em uma regido onde sabidamente héd a maior incidéncia de acidentes
ofidicos por habitante, a maioria causada pela espécie Bothrops atrox (Waldez e Vogt
2009).

Sabe-se que a ocorréncia dos acidentes ofidicos estd associada a diversos fatores
socioambientais, mas, especificamente, em relacdo a regido amazonica, a uma maior
exposicao da populagdo a mata nativa e, consequentemente, a serpentes pegonhentas, com
frequéncia em dreas remotas e de dificil acesso aos servigos de saude, um fator
determinante para um desfecho clinico desfavoravel dos acidentados, considerando a
necessidade de soroterapia precoce com vista a reduzir a letalidade e a ocorréncia de
sequelas, muitas vezes incapacitantes e geralmente invisiveis para o sistema de saude.

Neste contexto € pertinente registrar o estudo que no periodo de 2007 a 2012 dos
9.191 acidentes registrados, numa taxa de incidéncia de 52,8 casos/100.000 habitantes
por ano, os autores encontram um risco de evoluir para o 6bito associado a pacientes na
faixa etaria maior que 64 anos e com o tempo de atendimento médico superior a seis horas
apos o acidente (Feitosa et al, 2015)

Ainda na regido amazodnica, considerando os poucos trabalhos sobre o tema,
merecem destacar os estudos epidemioldgicos sobre acidentes ofidicos nos estados do
Acre, Amapa, Amazonas ¢ Roraima (Borges et al. 1999; Lima et al. 2009, Moreno et al.
2005, Nascimento 2000, Waldez e Vogt 2010), mas em nenhum deles é especificamente
um estudo sobre a populacao indigena.

Quanto a populagdo indigena, existem poucos estudos, com destaque para o

trabalho desenvolvido no estado do Acre por Silva e colaboradores (2020), no qual os
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autores confirmam a falta de conhecimento de medidas preventivas e de primeiros
socorros no acidente ofidico. E de conhecimento de que os estudos epidemioldgicos dos
acidentes por serpentes peconhentas em dreas indigenas podem contribuir
substancialmente para elaboracdo de ag¢des que viabilizem uma intervengdo sist€émica
com treinamento dos profissionais para o controle e manejo de animais peconhentos e um
atendimento adequado aos acidentados em areas indigenas no Norte do Brasil. Somada a

essa realidade esta, também, a falta de estudos de termoestabildade de soros.

Quanto ao tratamento, partindo da premissa de que a forma mais eficaz de
neutralizacdo do veneno da serpente ¢ a administracdo do soro antiofidico especifico,
assim, € essencial e estratégico que este imunobiologico esteja disponivel, acessivel e em
quantidade suficiente em locais oportunos com o objetivo de reduzir o tempo entre o
acidente e a soroterapia. Com a preocupagdo em relagdo a eficacia do tratamento em
decorréncia da impossibilidade de distribuicao de soros antiofidicos de forma ampla em
regides de dificil acesso, em especial pela falta de uma cadeia de frio adequada, estudos
que avaliem a poténcia, a pureza e a termoestabilidade dos soros antiofidicos em
temperatura ambiente poderdo contribuir para a melhoria do atendimento de pacientes
acidentados por serpentes peconhentas em areas remotas como nas areas indigenas da

regido amazonica.

Diante do exposto, justifica-se o desenvolvimento do presente estudo,
considerando que além da regido amazdnica concentrar a maior densidade de ofidios das
Américas, com um alto indice de acidentes com estes animais peconhentos com altas taxa
de letalidade, existem poucos estudos sobre a incidéncia de acidentes ofidicos em areas
indigenas (Freitas et al. 2019). Em adicao, a partir da analise da termoestabilidade do soro
sera possivel obter informacgdes que poderdo oferecer condigdes de tratamento a pacientes

em remotas regides, com a mesma eficiéncia e seguranga.
2.2 — Hipoteses:

(1) A letalidade dos acidentes ofidicos na populagnao indigena Yanomami ¢ maior do que

na populacao geral do Brasil;
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(i1) A diferenga das taxas de mortalidades entre as populagdes indigenas e o restante da
populacao brasileira estd relacionada ao tempo entre a ocorréncia do acidente ¢ a

aplicagdo do soro.

(ii1) Os soros antiofidicos apresentam ermoestabilidade quando mantidos a 30.0 = 2.0 °C

por 12 meses.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral

Analisar os dados epidemioldgicos e os fatores que impactam nos agravos dos
acidentes ofidicos em indigenas residentes nas aldeias sob a influéncia do DSEI-
YANOMAMI e avaliar a termoestabilidade dos soros antiofidicos, na apresentacao liquida,

do Instituto Vital Brazil.

3.2. Objetivos Especificos

3.2.1 Conhecer o perfil clinico e epidemiologico dos acidentes ofidicos na populagdo
indigena Yanomami na regido amazonica brasileira;

3.2.2 Descrever a frequéncia, a distribuicdo e a sazonalidade dos acidentes ofidicos na
populacao Yanomami, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2017;

3.2.3 Identificar os géneros de serpentes envolvidos com maior prevaléncia de
acidentes ofidicos na populacdo Yanomami;

3.2 4 Avaliar a poténcia e a pureza de soros antiofidicos produzidos pelo Instituto Vital
Brazil, além da termoestabilidade a 30,0+2,0°C por 12 meses, ap6s dois anos de
armazenagem a uma temperatura de 2 a 8°C.

3.2.5 Propor atitudes que possam reduzir a magnitude e o impacto desses agravos,
incluindo a geracdo de material informativo sobre acidente ofidico especifico para a

populagao indigena.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1. MATERIAIS

4.1.1. Boletins Epidemiologicos - DSEI Yanomami

Para esta etapa do estudo foram utilizados dados secundarios, sem identificacao
individual, que se encontram disponiveis nos boletins epidemioldgicos do Distrito
Sanitario Especial Indigena-Yanomami ( DSEI Yanomami), e que foram encaminhados
para no Sistema de Informacgdes de Agravos de Notificacdo (SINAN), durante o periodo
de janeiro de 2014 a dezembro de 2017. Assim, o estudo que contou com o apoio do
DSEI-Yanomami (Anexol), ndo precisou ser submetido ao Comité de Etica em Pesquisa,

conforme resolucao 466/2012
4.1.2. Animais de Laboratorio

Nos estudos de poténcia e pirogénio, desenvolvido no Instituto Vital Brazil sobre a
avaliagdo da termoestabilidade dos soros antiofidicos, foram utilizados 1.900
camundongos Sui¢o albino (Mus muscullus) convencionais de 17 a 22 g, e 81 coelhos
brancos (Oryctolagus cuniculus) de 1,5 a 2,5 kg, oriundos do biotério do IVB e foi
realizado com aprovagdo do Comité de Etica no Uso de Animais do Instituto Vital Brazil

(protocolo numero 11/2016 /Anexo 2).

4.1.3. Venenos de Referéncia e Amostras de Soros

Venenos de referéncia utilizados nos estudos foram obtidos a partir de lotes do
Instituto Nacional de Controle e Qualidade (INCQS/Fiocruz/MS). Todos os
procedimentos foram realizados dentro das normas técnicas e de ética no uso de animais
estabelecidas (CEUA/IVB registrado sob o n° 11/2016).

Entre junho de 2016 e marco de 2018 foram testadas amostras retidas de lotes
comerciais, produzidos pelo Instituto Vital Brazil, ampolas de 10 ml, de quatro tipos de
soros antiofidicos: (a) soro antibotropico (SAB), dos lotes 145102D; 145103D; 145105D
e 145106C; (b) soro anticrotalico (SAC), lotes 145202A; 145202D e 145201G; (c) soro
antibotropico/Crotalico (SAB/C), Lote 145401F e (d) soro antibotropico/laquético
(SAB/L) lote 145901E.
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4.2. Métodos

4.2.1. Estudo epidemioldgico com dados secundarios

A fonte de dados foram os boletins sobre os acidentes por animais pegonhentos que
foram encaminhados ao SINAN pelo Distrito Sanitario Especial Indigena—Yanomami
(DSEI-Yanomami), com sede no municipio de Boa Vista/Roraima, durante o periodo de

janeiro de 2014 a dezembro de 2017.

Todas as varidveis disponiveis, sem qualquer identificacdo individual, foram
incluidas no presente estudo visando a construcdo de uma série temporal dos casos
notificados de acidente ofidico no DSEI-Yanomami (2014 a 2017), com andlise de
prevaléncia, incidéncia e padrdes sazonais, utilizando medidas de frequéncia para

variaveis categoricas e de tendéncia central e dispersdo para variaveis numéricas.

Os seguintes dados secunddrios foram avaliados: (i) idade (anos); (ii) sexo
(masculino, feminino, ignorado);(iii) data do acidente (més do ano/sazonalidade); (iv)
municipio de ocorréncia do acidente (Alto Alegre, Amajari, Caracarai, Iracema, Mucajai,
Sdo Gabriel da Cachoeira, Santa Isabel do Rio Negro e Barcelos), (v) polo base de
ocorréncia do acidente; (vi) tempo decorrido picada/atendimento em horas; (vii) local da
picada (regido anatdmica da picada) como cabega, brago, antebrago, mao, dedo da mao,
tronco, coxa, perna, pé, dedo do pé e ignorado; (viii) tipo de acidente (géneros da serpente:
botropico, laquético, crotalico, elapidico, serpente ndo pegonhenta, ignorado);
(ix).classificagdo do caso (leve, moderado, grave, ignorado); (x) utilizagdo de soro
antiofidico (sim, ndo, ignorado); (xi)nimero de ampolas de soro utilizadas/ (xi) evolugdo
do caso (cura, 6bito por acidentes por animais pegonhentos, 0bitos por outras causas,

ignorado) e (xii) observagdes.
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4.2.2. Termoestabilidade

As amostras foram testadas em intervalos predeterminados de 0; 24; 30 e 36 meses
apos fabricacdo, de tal forma que a partir do 24° més todas as amostras foram mantidas a
uma temperatura de 30,0+£2,0°C, a partir de um plano de amostragem capaz de cobrir
todos os parametros quimicos, fisicos e bioldgicos exigidos para analise do produto final
de medicamento injetaveis estéreis (Sarciaux et al. 1999). As condigoes de
armazenamento foram baseadas em zona climatica IV; 30,0+2,0°C (ANVISA 2019b),
apos dois anos em temperatura de prateleira indicada na bula, 5+3°C (WHO 2015,
Chaloner-Larsson 1997).

As analises do estudo da termoestabilidade dos soros foram realizadas nos laboratoérios
da Geréncia de Controle do Instituto Vital Brazil (Centro de Pesquisas, Produtos
Quimicos e Biologicos). Todos os procedimentos seguiram os protocolos de
procedimento operacional padrdo do Instituto Vital Brazil que se encontram nos Anexos
3, 4 e 5., considerando que todos os procedimentos de producdo s3o padrdo
GMP/BPF(Good Manufacturing Practices/Boas Praticas de Fabricagdo) e os ensaios
obrigatoriamente atenderam a legislagdo para producdao de imunobiologicos(ANVISA

2019, WHO 2008).

4.2.2.1 Teste de Poténcia

Para o teste de poténcia das fragdes botropica, crotdlica e laquética foram
utilizados 50 camundongos de 18 a 22 g usando o método de dosagem “in vivo” com
dose neutralizante efetiva 50% (DE 50%), que protege animais suscetiveis contra os
efeitos letais de uma dose fixa de veneno referéncia, considerando a especificidade de
cada soro antiofidico (Figura 4.1). Os resultados foram expressos em mg/ml para poténcia

(Anexo 6).
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4.2.2.2. Teste de pirogénio

O teste pirogénio foi realizado, utilizando 81 coelhos com mais de 1.5 Kg, de
acordo com o procedimento operacional sob o nimero DCB.C:033/BI do Instituto Vital

Brazil (Figura 4.2, Anexo 7)

4.2.2.3. pH e outros parametros fisico-quimicos

Os testes foram realizados de acordo com a norma da ABNT, por determinagao
do pH com eletrodos de vidro para solugdes aquosas (ANVISA 2019, ANVISA 2019b) e
para a quantificagdo do nitrogénio total, nitrogénio ndo proteico e nitrogénio proteico foi
utilizado o método de Kjeldahl descrito na forma de semi-microtécnica para a
determinagdo de nitrogénio em substancias labeis (ANVISA 2019).

Todos os procedimentos de producdo sdo padraio GMP/BPF (Good
Manufacturing Practices/Boas Praticas de Fabricagdo) e os ensaios atenderam a

legislagdo para producdo de imunobiologicos (ANVISA 2019, WHO 2008).

Figura 4.1. Fotos das instalagcdes do IVB onde se realizou as analises de poténcia dos

soros, mostrando a estante ventilada e 0 momento de pesagem dos animais.
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Figura 4.2. Imagens dos laboratérios onde os testes de pirogénio foram realizados em

coelhos, no Instituto Vital Brazil.

Outros parametros considerados susceptiveis as alteragdes durante o
armazenamento a 30,0+2,0°C e que poderiam influenciar na qualidade, seguranca e
eficacia dos soros também foram avaliados como fenol; proteina; nitrogénio total;
nitrogénio proteico; nitrogénio nao proteico, cujos resultados foram expressos em grama
por cento (g%). Os critérios de aceitagdo foram fixados seguindo especificagdes

farmacopeicas e recomendagdes do ICH e OMS (ANVISA 2019, WHO 2015).

4.3. Estatistica

Para a andlise estatistica das amostras de nove lotes de soros antiofidicos (SAB;
SAC; SAB/C; SAB/L) que foram incluidos no estudo da poténcia foi utilizado o Método
Probit, uma analise de regressao em ensaios de dose-resposta, em que a susceptibilidade

de cada individuo ¢ considerada como uma variavel aleatoria com distribui¢do normal.

A avaliagdo da termoestabilidade dos soros foi realizada por meio das analises de poténcia
neutralizantes de venenos de referéncias em amostras dos lotes de soros antiofidicos
(IVB), utilizando testes de comparacao de médias ndo-paramétricas, nos tempos zero, 24,
30 e 36 meses. Nos tempos Zero a 24 meses (2 anos) amostras foram armazenadas em

temperatura de 5,043,0°C e de 24,30 e 36 meses a 30,0+2,0°C.

Por fim, visando descrever o perfil dos soros, informagdes sobre o pH; fenol;
proteina total; nitrogénio total; proteico e ndo proteico; aspecto e pirogénio foram

transferidas para planilha Excel, onde foram tabuladas e analisadas quanto as medidas de
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frequéncia para variaveis categoricas e medidas de tendéncia central e dispersdo para
variaveis numéricas. Medidas estatisticas por varidveis como médias aritiméticas e desvio
padrao também foram utilizadas. O teste de hipdteses foi baseado no coeficiente de

determinagdo R2.

Todas as variaveis disponiveis descritas de dados secundarios, sem qualquer
identificacdo individual, foram incluidas no presente estudo visando a constru¢ao de uma
série dos casos notificados de acidente ofidico no DSEI-Yanomami (2014 a 2017), com
analise de prevaléncia, incidéncia e padrdes sazonais, utilizando medidas de frequéncia

para variaveis categoricas e de tendéncia central e dispersdo para varidveis numéricas.

Foram realizadas avaliacdo dos seguintes dados: sexo do paciente, idade do
paciente, aldeia, polo base de ocorréncia, més do acidente, género da serpente, tempo
entre acidente e atendimento, gravidade, local da picada, soroterapia utilizada e evolugdo
do caso. Teste de qui-quadrado ou teste de Fisher foram utilizados nos cruzamentos com
varidveis categoricas e o teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para testar a relagdo da

gravidade com varidveis numéricas.
Adicionalmente mapas foram confeccionados visando a espacializacdo das

notificagdes em ambiente SIG (Sistema de Informagdes Geograficas — software QGIS),

por polo base, com a identificacdo de fatores determinantes dos padrdes gerados.
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5. RESULTADOS

5.1. Dados Secundarios - DSEI Yanomami

De 1° de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2017 foram notificados 827 casos de
acidentes por animais peconhentos e, destes, 687 casos foram causados por serpentes,
com uma média anual de 171,75 acidentes ofidicos. Em relacdo a sazonalidade, se
observa na Figura 5.1 que a distribuicdo dos acidentes ocorreu ao longo de todos aos
meses do ano, com aumento de acidentes no periodo de margo a setembro, com 67% em
2014; 65% em 2015; 78% em 2016 e 63% em 2017. O més de julho de 2015 foi 0 més

com maior ocorréncia, 3,72% de todos os acidentes por serpentes pegonhentas, seguido
pelo més de maio de 2015. (figura 5.1)
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Figura 5.1 Distribui¢ao dos acidentes por serpentes pegonhentas no DSEI Yanomami por

més de ocorréncia no periodo de 2014 a 2017.

O nimero de casos de acidentes ofidicos registrados no ano de 2014 foi 147 acidentes
(21,43%), com incidéncia acumulada de 585,4 casos por cem mil habitantes e sem

ocorréncia de obito, enquanto que em 2015 foram registrados 178 acidentes (25,95%)
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com dois 6bitos, indicando uma incidéncia de 708,8 casos por cem mil habitantes e uma
taxa de letalidade de 1,12%. No seguinte, em 2016, ocorreram 148 acidentes com trés
obitos, atingindo a incidéncia de 589,39 casos por cem mil e letalidade de 2,02%. Ja em
2017 foram registrados 213 casos (31,05%) com uma incidéncia de 848,2 casos por cem
mil habitantes e taxa de letalidade de 0,46%. Dos seis obitos notificados nos 48 meses de
estudo, cinco (83,3%) ocorreram no periodo de agosto de 2015 a agosto de 2016,
enquanto em 2017, apesar do maior nimero de casos, foi registrado apenas um 6bito
(Figura 5.2).
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Figura 5.2 Distribui¢do dos casos de Acidentes por serpentes pegonhentas e dbitos no

DSEI Yanomami, por ano, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2017.

Quanto ao numero de casos de acidentes por serpentes peconhentas na populacao
indigena do DSEI-Y, por faixa etaria e sexo, pode ser observado na Figura 3.3 que o sexo
com maior numero de acidentes foi o masculino, 449 casos, com uma média anual de
112,25 casos, representando 65,4% de todos os acidentes por serpentes pegonhentas
ocorridos no periodo avaliado. Um total de 237 acidentes foi notificado no sexo feminino,
com uma média anual de 59,25 casos, representando 34,5% de todos os casos. O maior
numero de acidentes foi observado na faixa etaria de 06 a 30 anos (63,03%) com maior
percentagem em indigenas de 11 a 15 anos (17,6%) de ambos os sexos, com média anual
de 171,75 casos notificados. Os individuos menos acometidos pertenciam a faixa etaria

de 56 a 60 anos, com 3,5% do total de casos.
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_Figura 5.3 Distribui¢do dos acidentes por serpentes pe¢conhentas no DSEI Yanomami por

faixa etaria e sexo no periodo de 2014 a 2017.

Em relacdo aos municipios de ocorréncia que fazem parte do DSEI Yanomami
(Figura 5.4), 523 (76%) dos acidentes ofidicos ocorreram nos municipios do estado de
Roraima (RR) e 165 (24%) no estado do Amazonas (AM), sdo estes: (Alto Alegre (RR)
que abriga doze polos base (32,4%); Barcelos (AM) dez (27%); Amajari(RR) trés (8,1%);
( Iracema(RR) trés (8,1%); Santa Izabel do Rio Negro (AM) trés (8,1%); Caracarai (RR)
trés (8,1%); Mucajai(RR) dois (5,4%) e Sao Gabriel da Cachoeira (AM) um (2,7%).
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Figura 5.4 Distribui¢do dos acidentes por serpentes peconhentas notificados nos
municipios que fazem parte do DSEI Yanomami e que apresentaram maior niimero de

casos durante o periodo de 2014 a 2017.

Quanto aos polos, dos 687 casos ocorridos nos 35 dos 37 polos base do DSEI
Yanomami, Surucucu foi o polo com maior niimero de acidentes ofidicos notificados,
com 93 (13,5 %) do total de casos confirmados: 14 casos em 2014, 26, em 2015, 23, em
2016 e 30 acidentes ofidicos em 2017 (Anexos 7 e 8). O polo base Surucucu fica no
municipio de Alto Alegre assim como os polos base de Hakoma, Haxiu, Parafuri e
Waputha, cuja ocorréncia de acidentes ofidicos foi também elevada (Figuras 3.5, 3.6 e
3.7). Assim, em Alto Alegre, com 12 polos base, um municipio que tem uma populagio
de 8.181 indigenas Yanomami (35,81%), foram notificados 370 de um total de 687
(53,9%) casos de acidentes ofidicos durante o periodo de 2014 a 2017. A incidéncia
observada foi de 01 acidente ofidico/93 Indigenas; seguido de Mucajai com 1/105;
Iracema com 1/117; Barcelos com 1/137; Amajari 1/185; Caracarai 1/212; Santa Isabel

do Rio Negro 1/405 e Sao Gabriel da Cachoeira 1/497.
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Figura 5.5 Distribuicdo dos casos de acidentes ofidicos notificados no DSEI Yanomami
durante o periodo de 2014 a 2017. Nota-se uma maior concentragdo de casos na area do

municipio de Alto Alegre.
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Figura 5.6 Distribui¢do dos casos de acidentes ofidicos no DSEI Yanomami, a partir da
analise de Kernel mostrando o “hot-spot” no municipio de Alto Alegre, durante o periodo

de 2014 a 2017.

Dos 687 casos de acidentes ofidicos notificados no DSEI Yanomami, o género
Bothrops foi o responsavel pela quase totalidade dos registros, com 636 casos (92,7%)
durante o periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2017 (Figura 5.7). Acidentes com
serpentes ndo pegonhentas foram identificados em 18 casos, representando 2,6%,
seguidos pelos acidentes com os géneros Micrurus com 07 casos (1%); Crotalus com 06
casos (0,9%) e Lachesis com 05 casos (0,7%), além de 15 casos classificados como
ignorado (2,2 %).

Quanto ao local da picada da serpente, 58,8% dos indigenas tiveram o acidente no
pé, percentual que se eleva para 87,2%, com a inclusdo do “pé”, “perna” e “dedo do pé”,
caracterizando o local da picada no membro inferior, como demonstrado na Tabela 5.1.
A Tabela 5.2 apresenta a classificacdo de gravidade do acidente ofidico, com 359 (55,2%)

casos considerados leves, 179 (26,6%) moderados ¢ 99 (14,7%) como graves.
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Figura 5.7 Acidentes ofidicos notificados no DSEI Yanomami segundo tipo de acidente
por serpente e localizacdo durante o periodo de 2014 a 2017. No painel A) Numero total
de acidentes pelos géneros Bothrops e Crotalus; B) acidentes por Bothrops; C) acidentes

por Crotalus,; D) acidentes por Micrurus; E) acidentes por Lachesis.\

O atendimento médico dos acidentados do DSEI Yaomami foi realizado em
menos de 6 horas em 62,2% dos casos, com 46,3% atendidos até 3 horas (Tabela 5.2).
Em 12,9% dos acidentados o atendimento ocorreu com 24 h ou mais. A soroterapia
especifica foi administrada a 643 (93,6%) dos 687 acidentes ofidicos registrados; 644
obtiveram a cura (93,7%) e seis evoluiram para o dbito (0,9%). Embora o maior numero
de casos de acidente ofidico tenha ocorrido em 2017, a taxa de letalidade mais elevada,

2,4% (3 casos), foi observada em 2016, contra uma taxa de letalidade média de 1%.
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Tabela 5.1 Distribui¢do dos acidentes ofidicos notificados DSEI Yanomami, segundo o
local da picada, no periodo de 2014 a 2017.

Local da picada Numero de acidentados Percentagem

Pé 404 58,8
Perna 120 17,5
Dedo do pé 75 10,9
Dedo da mao 19 2,8
Mio 24 3,5
Coxa 10 1,5
Tronco 8 1,2
Cabeca 5 0,7
Braco 5 0,7
Ante-braco 5 0,7
Nadega 2 0,3
Tronco e pé 1 0,1
Tronco/gliteo 1 0,1
Sem informacéo 8 1,2

Tabela 5.2 Distribuicdo dos acidentes por serpentes do DSEI Yanomami, por sexo,
gravidade, tempo de atendimento e evolucdo (2014-2017).

Caracteristicas dos acidentes R 0P 9 eI (L)
n | %

Ano da notificacio
2014 147 21,4
2015 178 25,9
2016 148 21,5
2017 214 31,1
Género
Serpente pegonhenta 654 95,2
Bothrops 636 92,7
Crotalus 6 0,9
Micrurus 7 1,0
Lachesis 5 0,7
Serpente ndo pegonhenta 18 2,6
Ignorado 15 2,2
Tempo até o atendimento
0-1h 172 25,0
1-3h 146 21,3
0-3h 318 46,3
3-6h 109 15,9
0-6h 427 62,2
6-12h 82 11,9
12-24h 89 13,0
24h+ 62 9,0
Ignorado 27 3,9
Gravidade
Leve 379 55,2
Moderado 183 26,6
Grave 101 14,7
Ignorado 24 3,5
Evolucio
Cura 644 93,7
Obito 6 0,9
Cura com sequela 0 0,0
Ignorado 37 5,4
Sexo
Masculino 449 65,4
Feminino 237 34,5
Nio informado 1 0,1
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A maioria dos acidentes por serpentes pegonhentas no DSEI Yanomami evoluiu
para cura (tabela 5.3), com cinco casos fatais que foram por acidente botropico e um por
acidente elapidico. Dois outros 6bitos notificados nao foram relacionados ao acidente
ofidico em si, mas a outra etiologia. Ha que se registrar que cinco (83,3%) dos seis casos
fatais ocorreram entre os meses de agosto de 2015 a agosto de 2016.

A Figura 5.8 demonstra que acidentes ofidicos classificados como graves
ocorreram mais frequentemente com o género Micrurus, com seis dos sete casos
notificados na populagdo indigena do DSEI Yanomami, entre 2014 e 2017. Os casos
leves predominaram com 379 registros (55,2%), seguidos de 183 moderados (26,6%) ¢
101 graves (14,7%). Observou-se ainda, que 15 (2,2%) das notificagdes ndo foram
preenchidas corretamente quanto ao género da serpente pegonhenta envolvida nos

acidentes, sendo, portanto, classificadas como ignorado/branco.

Gravidade dos casos por género da serpente

Bothrops Crotalus Micrurus Lachesis Serpente ndo pegonhenta Ignorado

Nleve ¥ Moderado - Grave Nlignorado

Figura 5.8. Gravidade dos casos de acidentes ofidicos no DSEI Yanomami por género de

serpente durante o periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2017.

Os soros antiofidicos foram utilizados em 643 (93,6%) dos 687 indigenas
acidentados do DSEI Yanomami, como demonstrado na Tabela 5.5. O soro antibotropico
foi administrado em 472 casos, com uma média de 5,3 ampolas por pessoa, enquanto o
soro antibotropico/laquético foi utilizado em 100 casos, com média de 5,3 ampolas por
tratamento. O soro antibotropico/crotalico em 62 casos com média de 4,7 ampolas. O soro
anticrotalico administrado em 04 paciente com média de 3,3 ampolas e o soro
antielapidico foi administrado em cinco pacientes, com uma média de 10 ampolas por
tratamento.
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Tabela 5.3 Soroterapia em acidentados por serpentes peconhentas do DSEI Yanomami,

durante o periodo de 2014 a 2017

Soroterapia Numero de acidentados tratados %

Antibotropico (SAB) 472 68,7
Meédia (DP) — 5,3 ampolas por pessoa (2,9)

Antibotropico-laquético (SABL) | 100 14,6
Meédia (DP) — 5,3 ampolas por pessoa (2,9)

Antibotropico-Crotalico (SABC) | 62 9,0
Meédia (DP) — 4,7 ampolas por pessoa (2,6)

Anticrotalico (SAC) | 4 0,6
Meédia (DP) — 3,3 ampolas por pessoa (1,5)

Antielapidico (SAE) | 5 0,7

Meé¢dia (DP) — 10,0 ampolas por pessoa (0,0)

DP- Desvio padrao

Ainda dentro deste estudo etnopopulacional qualitativo e em atendimento ao

objetivo especifico 3.2.5, foi elaborado um material informativo sem texto, eliminando a

barreira da lingua, a populagdo indigena sobre os procedimentos que nido devem ser

realizados em um paciente que tenha sido picado por uma serpente pegonhenta

5.2. Termoestabilidade

5.2.1. Teste e Poténcia

Na Figura 5.9 ¢é apresentada a avaliagdo da poténcia dos quatro lotes de soro monovalente

antibotropico, considerando os tempos 0, 24, 30 ¢ 36 meses. De acordo com a Tabela 5.4 ¢

possivel observar que os valores da poténcia (mg/ml), a temperatura de 30,0+£2,0°C, nos tempos

24, 30 e 36 meses, estavam acima do minimo de 5,0 mg/ml (Sarciaux 1999). Nos tempos Zero

a 24 meses as amostras dos soros foram armazenadas em temperatura de 5,0+3,0°C.
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Figura 5.9. Avaliagdo da poténcia dos quatro lotes do soro antibotrdpico, nos tempos 0,
24, 30 e 36 meses, (A) SAB145102D, (B) SAB145103D, (C) SAB145105D, (D)
SAB145196C. Nos tempos 24; 30 e 36 meses foram mantidos a 30,0+2,0°C e nos tempos

Zero a 24 meses em temperatura de 5,0+£3,0°C.

Podemos observar que hd uma queda de poténcia entre os tempos zero e 24 meses
(periodo de 2 anos) quando as amostras foram armazenadas em temperatura de 5,0+3,0°C,
ou seja, em geladeira. Fato explicado pelas variacdes em testes biologicos, onde as
variaveis “veneno” e “animais de laboratorio” podem interferir nos resultados em, até,

50 %.

Tabela 5.4 Andlise da poténcia da fragao botrépica dos soros monovalentes.

TEMPO (MESES) LOTES DOS SOROS
Lote A Lote B Lote C Lote D
SAB 145102 D SAB 145103 D SAB 145105 D SAB 145106 C
24 6,29 5,00 5,58 5,70
30 5,32 498 5,68 5,51
36 5,65 4,96 5,65 5,37
Média 5,75 498 5,64 5,53
DP 0,49 0,02 0,05 0,17
CV% 8,57 0,40 0,91 3,00

Avaliacdo da poténcia (mg/ml) a temperatura de 30,0+2,0°C. DP(desvio padrio)
CV(coeficiente de variagdo), SAB — soro antibotropico.

Os resultados da avaliagdo da poténcia dos trés lotes do soro monovalente
anticrotalico se encontram apresentados na Figura 5.10, onde € possivel verificar que a

variagdo da fragdo crotalica ficou entre 1,43 e 2,79 mg/ml (Tabela 5.5; Figura 5.10).
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Tabela 5.5. Analise da poténcia dos trés lotes do soro monovalente anticrotalico.

TEMPO LOTES DOS SOROS
(MESES) Lote 1 Lote 2 Lote 3
SAC 145202 A SAC 145202 D SAC 155201 G
24 2,02 2,79 1,78
30 1,43 1,43 2,38
36 1,52 1,68 2,11
M¢édia 1,66 1,97 2,09
DP 0,32 0,72 0,30
CV% 19,19 36,81 14,38

Poténcia (mg/ml) do soro monovalente crotdlico, nos tempos 24; 30 e 36 meses a

30,0+2,0°C. DP(desvio padrao) CV(coeficiente de variagdo) SAC- soro anticrotalico.
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Figura 5.10 Avaliagdo da poténcia dos trés lotes do soro anticrotalico, nos tempos zero,
24, 30 e 36. (A) SAC145202A, (B)145202D, (C)SAC145201G. Nos tempos 24; 30 e 36
meses foram mantidos a 30,0+2,0°C e nos tempos Zero a 24 meses em temperatura de

5,0+£3,0°C.

Quanto ao soro duplo antibotropico/anticrotalico, foi possivel verificar que o lote

analisado SAB/C 145401F apresentou uma variagdo de 4,35 a 6,14 mg/ml na fracdo
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botropica e uma variagao de 1,40 e 2,56 mg/ml da fragdo crotalica, nos tempos zero, 24
meses, 30 meses ¢ 36 meses. Embora 4,35 mg/ml, no tempo de 30 e 36 meses, esteja
abaixo do critério de aceitacao de 5,0 mg/ml para a fragdo botropica, o valor se encontra

muito proximo ao determinado pela ANVISA (2019).

Tabela 5.6. Analise da poténcia da fragdo botropica, dos dois soros duplos
antibotropico/anticrotalico (SAB/C) e antibotropico/laquético.

TEMPO
(MESES) Lote 1 Lote 2
SAB/C 145401 F SAB/L 145901 E
24 5,50 9,62
30 4,35 8,28
36 4,35 8,93
Média 4,73 8,94
DP 0,66 0,67
CV% 14,03 7,49

Poténcia (mg/ml) dos soros duplos antibotropico/anticrotalico e antibotrépico/laquético,
nos tempos 24; 30 e 36 meses foram mantidos a 30,0+2,0°C. DP (Desvio Padrdao) CV

(Coeficiente de variagdo).
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Figura 5.11. Avaliagdo da poténcia do soro Antibotropico/Anticrotalico do lote SAB/C
145401F: (A) Fragdo botropica e (B) Fragdo crotalica. (C) Fragdo botropica do soro
antibotropico/antilaquético, lote SAB/L 145901E. Nos tempos 24; 30 e 36 meses foram

mantidos a 30,04+2,0°C e nos tempos Zero a 24 meses em temperatura de 5,0+3,0°C.
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5.2.2 Parametros Quimicos e Fisico-Quimicos

Quanto aos parametros quimicos e fisico-quimicos, os resultados obtidos com a
analise dos quatro lotes do soro antibotropico, apresentados na Figura 5.12, também

ficaram dentro dos limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira (ANVISA 2019).
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Figura 5.12 Avaliagdo dos fatores fisico-quimicos dos trés lotes do soro antibotropico
(linha azul SAB145103D; linha verde SAB155102D e linha azul clara SAB155105D)
testados nos tempos zero, 24, 30 e 36 meses. A linha pontilhada no eixo y representa o
limite superior aceitavel. Nos tempos 24; 30 e 36 meses foram mantidos a 30,0+2,0°C e

nos tempos Zero a 24 meses em temperatura de 5,0+3,0°C.
5.2.2.1. Determinacio de pH

Podemos observar nas figuras 5.12 item B e 5.13 que todos os resultados ficaram entre 6

e 7 (6,75 e 6,45) limites inferior e superior.
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Determinacao de pH SAB 145102 D
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SAB/L 145901 E

Figura 5.13. Avaliagdo do pH nos lotes dos soros antibotrépico (SAB), anticrotalico
(SAC), antibotrdpico/anticrotalico (SAB/C) e antibotropico/antilaquético (SAB/L) que
foram testados nos tempos 24, 30 e 36 meses a 30,0+2,0°C.
5.2.2.2. Proteina

Os soros monovalentes apresentam concentragdo de proteinas menor que os de
soros duplos, devido ao proprio processo de fabricagdo que exige a mistura de dois soros
em uma Unica ampola. A andlise de proteina dos soros monovalentes (SAB e SAC) assim
como os soros duplos (SAB/C e SAB/L) apresentaram resultados beabaixo dos 15 g%
estabelecido como limite superior (ANVISA 2019), variando de 1,95 a 5,28 g%, nos
tempos 24, 30 e 36 meses a 30,0+2,0°C. (Figuras 5.14 ¢ 5.15).

Determinacdo de Proteinas em g% = 1120

soros monovalentes —e— SAB 145103 D
4
5 SAB 145105 D
d 3,03 -
(7]
8 28 - SAB 145106 C
s —
= 2,58 1 —&— SAC 145202 D
2 2,35 - < -
c
£ 213 - —e— SAC 145202 A
E . .
@ 1,9 — . . S SAC 155202 G
5 24 30 36
(/7]

Tempo (meses)

Figura 5.14 Determinagdo de proteina em g% do soro monovalente antibotropico (SAB)

e do soro anticrotéalico (SAC), nos tempos 24, 30 e 36 meses a 30,0+2,0°C.
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Figura 5.15 Determinacdo de proteina em g% dos soros duplos antiofidicos — soro
antibotrdpico/anticrotalico (SAB/C) e soro antibotropico/antilaquético (SAB/L), nos

tempos 24, 30 e 36 meses a 30,0+2,0°C.

5.2.2.3. Nitrogénio Total

Nos resultados obtidos com a analise do Nitrogénio total os resultados variaram
entre 0,329 a 0,4567 g% para os soros monovalentes e entre 0,6751 a 0,9073 g % para
soros duplos (Figuras 5.16 ¢ 5.17).

Determinacdo de Nitrogénio Total em g% —o—SAB 145102 D
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Figura 5.16. Determinacdo de Nitrogénio total em g% dos soros antiofidicos
monovalentes nos tempos 24, 30 e 36 meses a 30,0+2,0°C. SAB- soro antibotropico;
SAC- soro anticrotalico;, SAB/C — soro antibotropico/anticrotalico e SAB/L- soro

antibotropico/antilaquético.
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Figura 5.17 Determinagdo de Nitrogénio total em g% dos soros antiofidicos duplos nos
tempos 24, 30 e 36 meses a 30,0+£2,0°C. SAB/C — soro antibotropico/anticrotalico e

SAB/L- soro antibotropico/antilaquético.

5.2.2.4. Nitrogénio nio proteico

Os resultados para os ensaios de Nitrogénio ndo proteico, tanto para soros
monovalentes quanto os duplos, apresentaram resultados inferiores ao critério de
aceitagdo estabelecido, cujo maximo ¢ de 0,30 g/% (ANVISA 2019), variando entre
0,0123 a 0,0366 g% para soros monovalentes e de 0,0245 a 0,0619 g%. (Figuras 5.18 ¢
5.19). Ha um resultado referente ao lote SAB 145105D de 0,0842 g/% .
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Figura 5.18 Determinagdo de Nitrogénio ndo proteico em g% dos soros antiofidicos
monovalentes nos tempos 24, 30 e 36 meses a 30,0+£2,0°C. SAB- soro antibotropico;
SAC- soro anticrotalico. Podemos observar que o lote SAB 155105D apresentou um

resultado muito elevado (fora da curva) e que foi atribuido a erro na analise.
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Figura 5.19 Determinacdo de Nitrogénio ndo proteico em g% dos soros antiofidicos
duplos nos tempos 24, 30 e 36 meses a 30,0£2,0°C. SAB/C - soro

antibotropico/anticrotalico e SAB/L- soro antibotrdpico/antilaquético.

5.2.2.5. Nitrogénio proteico
Para resultados de Nitrogénio proteico, a Farmacopeia Brasileira define que os
resultado das anélises devem ser obtidos a partir da subtracio entre o resultado na analise

do Nitrogénio total e do Nitrogénio ndo protéico (Figuras 5.20 ¢ 5.21).
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Figura 5.20. Determinagdo de Nitrogé€nio proteico em g% dos soros antiofidicos monovalentes

nos tempos 24, 30 e 36 meses a 30,0+£2,0°C. SAB- soro antibotropico; SAC- soro anticrotalico.
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Figura 5.21. Determinacdo de Nitrogénio proteico em g% dos soros antiofidicos duplos
nos tempos 24, 30 e 36 meses a 30,0+2,0°C. SAB/C — soro antibotrdpico/anticrotalico e

SAB/L- soro antibotropico/antilaquético.
5.2.2.6. Fenol

Todos os resultados encontrados ficaram abaixo do especificado pela

Farmacopéia brasileira (ANVISA 2019), de no maximo 0,35 g% (Figura 5.22).
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Figura 5.22. Determinacao do Fenol em g% dos soros antiofidicos monovalentes e duplos
nos tempos 24, 30 e 36 meses a 30,0+£2,0°C. SAB- soro antibotropico; SAC- soro
anticrotalico, SAB/C—  Soro  antibotrdpico/anticrotdlico e SAB/L-  Soro

antibotropico/antilaquético.

6. DISCUSSAO

O modelo brasileiro de atencdo aos acidentados por animais pegonhentos ¢
referéncia global de politica publica exitosa e um dos seus principais alicerces € a garantia
de acesso gratuito a soros hiperimunes de alta qualidade produzidos por uma rede de
laboratérios publicos e disponibilizado aos estados € aos municipios pelo Ministério da
Saude (Gutiérrez, 2006).

No entanto, em relagdo especificamente aos acidentes por serpentes, apesar da
referéncia exitosa no enfrentamento de um importante e negligenciado problema de satide
publica, fica evidente a escassez de pesquisas sobre acidentes ofidicos no Bioma
Amazonico, regido onde ocorre a maior incidéncia de casos por habitante no Brasil e onde
sdo encontrados os quatro principais géneros de importidncia para a saude publica
Bothrops , Crotalus, Lachesis e Micrurus (dos Santos et al. 1995; Roriz et al. 2018).

O presente estudo sobre acidente por serpentes pegonhentas na populagao
indigena Yanomami e a termoestabilidade dos soros antiofidicos teve como objetivo dar
visibilidade a um agravo, reconhecido como doenga negligenciada pela OMS, que
acomete populagdes vulneraveis que, por habitar areas remotas e de dificil acesso na
regido amazonica, necessita de melhore condigdes de atendimento médico aos
acidentados por animais peconhentos, considerando que o tempo entre o acidente ¢ a
aplicagdo da soroterapia ¢ determinante para o desfecho. A hipdtese inicial de que a

letalidade dos acidentes ofidicos na populagdo indigena Yanomami ¢ maior do que na
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populacao geral do Brasil; onde se observa que a diferenca das taxas de mortalidades esta
relacionada ao tempo entre a ocorréncia do acidente e a aplicacdo do soro.

Este estudo foi desenvolvido em consonancia com a missdo do Instituto Vital
Brazil de “Contribuir para a promog¢do da saude por meio de pesquisa, difusdo de
conhecimento cientifico e fabrica¢do de produtos, com ética e responsabilidade social e
ambiental.” e os resultados obtidos serdo discutidos a seguir em duas secgdes
separadamente: (i) estudo sobre os dados secundarios (DATASUS) e (ii) estudo sobre

termoestabilidade.

6.1. Estudo com Dados Secundarios do DATASUS/DSEI Yanomami

No Brasil, a primeira iniciativa de busca por informacdes sistematizadas sobre
acidentes com animais peconhentos teve inicio nos trabalhos pioneiros do Dr. Vital Brazil
Mineiro da Campanha ainda em 1901. Trabalhando com fazendeiros do interior do pais,
por troca de serpentes por soro antiofidico, sua principal ferramenta e coleta de dados era
0 “Boletim para observagdo de accidente ophidico”, enviado junto com ampolas de soro
e que, depois de preenchido, era devolvido ao Instituto Butantan e seus dados analisados
(Brazil 2001, Bochner e Struchiner, 2003).

No presente estudo foi possivel demonstrar, durante o periodo de janeiro de 2014
a dezembro de 2017, que os acidentes por serpentes no DSEI-Yanomami se apresentaram
distribuidos ao longo de todos os meses do ano, com maior prevaléncia de casos entre 0s
meses de marco a setembro. Esses resultados podem ser explicados pela maior atividade
dos animais durante os meses com elevada pluviosidade nesta regido, que apresenta uma
alta precipitacdo média anual (>2.000 mm). Desta forma, o aumento do indice
pluviométrico leva ao transbordamento dos leitos de rios, igarapés e acudes evento que
faz com que as serpentes procurem terra firme, aumentando consequentemente, assim, a
possibilidade de encontro com a populagdo humana (Martins e Oliveira, 1998; Bernarde
e Abe 2000).

Oliveira e Martins (2001) reforcam também esta assertiva em seu estudo, ao
sugerirem que a intensificacdo dos envenenamentos ¢ uma consequéncia dos padrdes de
atividade tanto da populagdo quanto das serpentes nos periodos de enchentes na regido.
De fato, € preciso considerar que este desalojamento das serpentes causado pelas

enchentes esta associado também com o periodo de reproducao destes animais e a agdo
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antropogénica, fatores que também podem explicar o aumento da frequéncia de acidentes
ofidicos durante o periodo de maior pluviosidade.

Considerando a taxa de incidéncia por acidentes ofidicos no Brasil que foi de
12,9/100.000 hab., 13,3/100.000 hab., 12,9/100.000 hab. e 13,8/100.000 hab.,
respectivamente nos anos de 2014, 2015, 2016 e 2017, impressiona a elevada incidéncia
observada na populagdo do DSEI Yanomami que variou de 848,2/100.000 hab. em 2017
a 589,39/100.000 em 2016. Estes resultados se devem principalmente a maior exposi¢ao
da populagdo indigena a atividades em ambiente natural silvestre (floresta amazdnica).

Hé que se considerar que ocorréncia dos acidentes com serpentes pode ser evitada
tomando pequenos cuidados como: evitar o depodsito de lixo organico préoximo das
aldeias, afastando pequenos mamiferos que possam servir de atrativo para as serpentes €
manter a vegetacdo sempre baixa, reduzindo as areas de abrigo para estes animais.
Embora sejam orientagdes que muitas vezes nao possam ser aplicadas ao indigena, ¢
necessaria uma abordagem educativa no tocante aos cuidados em realizar atividades em
locais de riscos visando a protecdo por meio do uso de equipamentos de protecdo
individual, sempre que possivel ,com a finalidade de reduzir os indices por estes acidentes
e promover a protecao a saude indigena, principalmente nas regides de maior incidéncia
de acidente ofidico.

Nao obstante, também ¢ preciso considerar a importancia de se capacitar os
profissionais da saude para possibilitar uma melhor compreensdo da relagcdo entre as
diversas variaveis vinculadas as serpentes pegonhentas existentes em nivel regional assim
como a gravidade destes acidentes. Desta forma, o conhecimento da epidemiologia dos
acidentes ofidicos possibilitard a formulacao de estratégias de prevengao, intervencao e
tratamento deste tipo de acidente, respeitando as especificidades ecoepidemioldgicas e
socioculturais de cada regido e de cada populagao.

Neste contexto, o estudo demonstrou que, semelhante ao que ocorre em todo
territorio nacional, além do grande percentual de dados ignorados ou em branco, existem
falhas quanto ao preenchimento das fichas de notificagdo e a terapia instituida nos
acidentados por serpentes peconhenta na populacdo indigena estudada. Assim, fica
evidente que medidas precisam ser instituidas a fim de melhorar a qualidade do
atendimento e preenchimento das informacgdes, visto que se trata de um problema de
saude publica e de notificagdo obrigatoria. E preciso também, com vistas a uma melhor

distribuicao dos soros antiofidicos, tanto na quantidade quanto no tipo de soro, que uma
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notificagdo correta dos acidentes ofidicos seja realizada, fato que, associado aos dados de
distribuicdo geografica das serpentes, além dos clinico-epidemiologicos dos acidentes,
podera auxiliar na melhoria do planejamento das acdes preventivas para a redug¢do do
numero de casos e da letalidade.

Em relagdo dos municipios de ocorréncia, os maiores nimeros de casos de
acidentes ofidicos foram identificados, de uma forma geral, nos polos sede situados no
municipio de Alto Alegre em Roraima, com destaque para o polo sede Surucucu. E
possivel especular que um indio de Alto Alegre tem 5,4 vezes mais possibilidade de ser
picado por serpente peconhenta que um indigena do municipio de Sdo Gabriel da
Cachoeira, por exemplo. Este resultado ratifica a publicagdao de Nascimento em 2000 que,
ao avaliar os aspectos epidemioldgicos dos acidentes ofidicos em Roraima, observou que
Alto Alegre era responsavel por 49% dos casos notificados no referido estado e destacou
que a maioria dos acidentes ocorreu provavelmente do contato do indigena com as
serpentes na mata (Nascimento, 2000).

Ainda em relagdo ao Alto Alegre, é preciso registrar que alguns dos poucos
acidentes causados por Micrurus e Lachesis também foram notificados nos polos sede
deste municipio, apontando para a necessidade de maior vigilancia e orientagcdes para a
populacao indigena local, considerando a maior morbidade e mortalidade dos acidentes
com estes dois géneros de serpentes.

Embora o polo sede Surucucu tenha apresentado o maior nimero de acidentes
ofidicos, todas as regides avaliadas do DSEI-Yanomami apresentaram fatores
determinantes para ocorréncia de acidentes ofidicos. Na regido Norte, onde se encontra o
territorio indigena Yanomami, o clima ¢ equatorial e a vegetacao ¢ de floresta amazonica,
apresentando algumas manchas de cerrado. Neste complexo cendrio, os géneros das
serpentes pegonhentas Bothrops, Lachesis e Micrurus vivem exclusivamente em areas
florestais, enquanto o género Crotalus habita areas abertas, fato que justifica a baixa
incidéncia de acidentes com Crotalus nesta regido (Almeida-Santos e Orsi 2002, Bastos
et al. 2005).

Como esperado, houve predominio consideravel de acidentes ofidicos provocados
por serpentes do género Bothrops, um grupo de serpentes que apresenta uma ampla
distribuicdo geografica, preferencialmente em ambientes Umidos como as areas de
florestas tropicais, margens de rios e locais onde ha proliferacdo de roedores. Estes

resultados coincidem com os publicados por outros autores(Almeida-Santos 2005,
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Moraes 2008), embora mais recentemente Santos e colaboradores tenham reportado a
ocorréncia crescente de acidente crotalico na interface do Bioma da Floresta Amazonica
com a savana do Bioma do Cerrado (Alves et al 2018, Feitosa et al 2015, da Silva et al
2017, 2018, Santos et al 2019).

O presente estudo mostrou que os acidentes ocorreram predominantemente nos
indigenas na faixa etaria de 06 a 30 anos, com baixa frequéncia em individuos acima de
60 anos, o que pode indicar menor participacdo nos trabalhos de campo e a baixa
expectativa de vida neste grupo populacional. Quanto ao sexo, observou-se o
acometimento predominantemente do sexo masculino, independente do polo base de
referéncia. Esses dados, em concordancia com a situagdo do ofidismo em nivel nacional,
corroboram com resultados apresentados por autores que justifica a maior frequéncia do
sexo masculino pelo envolvimento com atividades de campo e por ndo utilizarem
equipamentos de prote¢do individual na regido amazonica (Ribeiro e Jorge 1997, Borges
et al. 1999, Nascimento 2000, Morenos et al. 2005, Mise et al. 2007 Graciano et al. 2013).

A maior parte dos acidentes ofidicos na populagdo indigena do DSEI Yanomami
atingiu o membro inferior, um resultado semelhante ao observado na populagdo geral e
em todas as unidades federativas (Moreno et al. 2005).

Quanto a classifica¢do da gravidade dos casos, houve predominio de acidentes por
serpentes do género Bothrops classificados como leves. Sabe-se que a taxa de mortalidade
estd diretamente relacionada ao tempo decorrido entre a ocorréncia do acidente ¢ a
aplicagdo do soro (Lima et al. 2009, Waldez e Vogt 2009). No presente estudo, o tempo
entre o acidente e o atendimento prestado as vitimas, foi fundamental para reduzir as
chances de aumentar a gravidade dos acidentes. Mesmo no municipio de Alto Alegre
onde predominou os polos sede com maior ocorréncia de acidentes, o tempo entre a
picada e o atendimento na maioria dos casos foi menor que 6 horas, fato que certamente
contribuiu, entre outros fatores, para redugdo da letalidade, apesar de ndo se ter qualquer
informagdo quanto a presenca de sequelas ou amputacdes.

Embora as taxas de letalidade encontradas neste estudo, de 0,46 em 2017 a 2,02
em 2016, possam ser consideradas baixas quando comparadas com taxas de outros
agravos, € preciso contextualizar que, segundo o Ministério da Saude, a letalidade por
acidente ofidico na populacdo geral se apresenta mais baixa. Quanto a maior taxa de
letalidade em 2016, alguns fatores podem ter influenciado para o seu aumento como o

local da ocorréncia do acidente/tempo do atendimento dos acidentados, em que o
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deslocamento por via fluvial e aérea de areas remotas impossibilita a aplicacdo oportuna
do soro especifico. Outros fatores que precisam ser considerados ¢ a falta ou
indisponibilidade de soros especificos pela inexisténcia de uma rede de frio adequada
para armazenamento dos soros e o uso da medicina tradicional, assim como de rituais
praticados pelos Xamas. Em relacdo a este ultimo fator, ¢ preciso registrar a
interferéncia/intervenc¢do dos Pajés (Xamas) que influenciam diretamente no tempo de
atendimento ao acidentado, na decisdo de se aplicar ou ndo o soro, assim como na
transferéncia do paciente para uma melhor assisténcia médica. Sdo questdes éticas e
culturais que merecem reflexdo e que exigem medidas estratégicas que visem reduzir a
morbidade e a letalidade dos acidentes ofidicos nas populacdes indigenas aldeadas. Dados
indicam que um indigena no municipio de Alto Alegre tem 5,4 vezes mais possibilidade
de ser picado por serpente pegonhenta do que um indigena no municipio de Sdo Gabriel
da Cachoeira. (Anexo 7 acidentes ofidicos ocorridos em cada polo/ano).

Oportunamente € preciso registrar sobre uso de tratamentos alternativos,
populares e da medicina tradicional que podem provocar um retardo na busca por
tratamento médico, aumentando, consequentemente, a probabilidade de complicagdes
clinicas. A grande maioria dessas praticas, como o uso de torniquete, incisdes, ingestao
de 4gua com sal, colocag@o de material sobre o local da picada, por exemplo, ndo possuem
respaldo cientifico, devendo ser desaconselhadas (Pierini et al. 1996). O acesso a servigos
de satde deve ser garantido as populagdes de localidades remotas, indigenas ou nao,
assegurando que as vitimas possam receber cuidados médicos em um tempo curto. (Fan
et al. 2015). Diante da necessidade de se disponibilizar material informativo a populagao
indigena sobre os procedimentos a serem seguidos em paciente que tenha sido picado por
uma serpente peconhenta, foi desenvolvido um folder sem texto, utilizando apenas
imagens didaticas de facil compreensdo quanto as medidas preventivas e primeiros
socorros, eliminando, assim, a barreira da lingua (Anexo 9).

Os resultados observados neste estudo revelam um importante problema de satide
publica, reforcando a necessidade de mais levantamentos referentes aos acidentes
ofidicos que envolva um niimero maior de DSEIs de diferentes regides do Brasil. Ha
necessidade de desenvolvimento de estratégias de acesso ao tratamento médico
especializado e, também, de a¢des de educacdo em saude com a populagdo indigena e,
por fim, da necessidade do treinamento dos profissionais envolvidos no tratamento desse

tipo de agravo.

82



Os dados disponibilizados pelo SINAN impossibilitam avaliar sobre a presenca
de sequelas e amputacdes relacionadas as complicagdes, principalmente dos acidentes
botropicos, reduzindo consequentemente a compreensao da real situagdo do ofidismo no
Brasil e, em especial nas areas indigenas. As sequelas permanentes e as amputagdes sao
incapacitantes e estigmatizantes, ndo contabilizadas nas estatisticas oficiais, podem se
tornar um enorme problema para toda a comunidade indigena. Neste contexto, em
concordancia com o estudo desenvolvido no estado do Acre por Silva e colaboradores
(2019), ¢ necessario dar mais atengdo e conhecimento ao indigena quanto as medidas
preventivas e dos primeiros socorros no acidente ofidico. A ocorréncia dos acidentes com
serpentes pode ser evitada tomando pequenos cuidados como: (i)usar EPI em trabalhos
de campo; (ii) evitar o deposito de lixo organico proximo das aldeias, (iii) afastar
pequenos mamiferos que possam servir de alimentos para as serpentes, (iv) manter a
vegetacdo sempre baixa ao redor das aldeias e (v) reduzir as areas de abrigo para estes
animais (da Silva et al 2019).

Por fim, diante dos poucos estudos recentes avaliando a situa¢ao epidemioldgica
dos acidentes por serpentes peconhentas em areas indigenas no norte do Brasil, espera-se
que os resultados aqui apresentados possam, em conjunto com novos estudos, auxiliar na
elaboracdo de estratégias que melhorem as condigdes de atendimento, com acdes efetivas
que garantam o direito de cidadania para os indigenas, com redugdo do numero de

notificagdes/Obitos/sequelas nessas populagdes negligenciadas do Brasil.

6.2 Termoestabilidade

O impacto da exposi¢do de lotes comerciais de soros antiofidicos (SAB; SAC;
SAB/C e SAB/L) por 12 meses, a 30+2°C; condi¢des fora dos padrdes estabelecidos nos
seus rotulos, foi avaliado em resposta a dificuldade de se disponibilizar em tempo habil
os soros antiofidicos aos acidentados em areas remotas onde nem sempre existe uma rede

de frios para manutencdo de imunobioldgicos.

Na produgdo de soros, como em todo medicamento bioldgico, o controle de
qualidade avalia se os produtos intermediarios e finais estdo em conformidades com as
caracteristicas fisicas, quimicas, microbioldgicas e biologicas descritas nas diretrizes e
monografias especificas (ANVISA 2019). O ensaio de poténcia “in vivo” € o “padrdo

ouro” na avaliagdo da eficacia dos soros antiofidicos no Brasil. Os resultados das analises
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realizadas no presente estudo mostraram que todos os lotes testados mantiveram a
poténcia minima, dentro da variagdo estabelecida pela Farmacopeia Brasileira (ANVISA

2019).

Na determinacdo da poténcia dos soros com fragdo botropica, a maioria dos
resultados estava dentro do critério de aceitagdo, minimo 5,0 mg/ml (Sarciaux 1999) com
exce¢do do lote, SAB/C 145401F, (4,35 mg/ml), que se manteve muito préximo ao ponto
de corte. Para poténcia dos soros com fracao crotalica, também, a maioria estava dentro
do critério de aceitagao estabelecido (ANVISA 2019), minimo de 1,5 mg/ml. Assim, o
perfil da termoestabilidade dos soros, nas condi¢des do estudo, ndo demonstrou alteragdes
significativas em relagao aos valores iniciais. Os resultados demostraram que as poténcias
das a¢des neutralizantes dos soros antiofidicos se mantiveram estaveis entre os diferentes
tempos de observagdo, com pequenas variagdes para os soros monovalentes quanto para
os soros duplos, mas dentro da variagao estabelecida pela Farmacopeia

O presente estudo considerou para o ensaio de poténcia uma variabilidade
analitica de no maximo 50% (ABNT 2014), em concordancia com a OMS que estabelece
que os ensaios com animais podem apresentar uma variabilidade de até 50%.

Em relacdo as outras analises realizadas - pH, fenol proteina e Nitrogénio -, os
resultados de todas as amostras/lotes analisados ficaram dentro dos pardmetros aceitos
pela Farmacopeia Brasileira (Cha 2001,WHO 2019).

Os resultados das analises realizadas do Fenol, o conservante quimico
amplamente utilizado na producdo de soros, ficou dentro dos critérios estabelecidos
(ANVISA 2019), que ¢ de, no méaximo, 0,35g%. Devido as suas a¢des bacteriostaticas e
antifungicas, a sua concentragdo deve permanecer estavel, na faixa determinada pelas
monografias de cada medicamento, pois, sendo uma substancia hidrofébica, promove
desnaturag¢do de proteinas. Assim, foi possivel verificar que todos os lotes mantiveram
satisfatoriamente as concentragdes dentro dos padrdes estabelecidos (Cha 2001, ABNT
2014, WHO 2019).

Quanto a analise de proteina, a Organizagdo Mundial de Satude estabelece que a
concentragdo total de proteinas, nos soros heterélogos de origem equina, ndo deve
exceder 10g/dl (38,52), sendo que na Farmacopeia Brasileira (ANVISA 2019), esse limite
¢ de 15g/%. Todos os resultados de teor de proteina foram inferiores a 3g/%,
permaneceram estaveis durante o periodo de estresse a 30,0+2,0°C, tanto os

monovalentes quanto aos soros duplos. Nao apresentaram alteragdes significativas do
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valor inicial o que, segundo os critérios de RDC N° 50/2011 ANVISA, possibilita
classificar os resultados como satisfatorios.

Para a andlise de Nitrogénio total e do Nitrogé€nio proteico, tanto para os soros
monovalentes quanto os duplos, os resultados também foram satisfatorios, ja que nao
foram observadas altera¢des significativas em relagdo aos valores iniciais. Cabe ressaltar
que o resultado do Nitrogénio total ¢ utilizado para o calculo do Nitrogénio protéico e que
a Farmacopeia Brasileira ndo especifica um valor referéncia para Nitrogénio total
(ANVISA 2019, da Silva 2017).

Em relacdo aos ensaios de Nitrogénio ndo proteico, os resultados se mostraram
inferiores ao critério de aceitagdo maximo estabelecido de 0,30 g%. Importante destacar
que no tempo 36 meses, do lote SAB 145105D (0,0842g/%), caracterizou, notadamente,
um valor discrepante, outline, que foi auditado e definido como erro da analise.

A avaliagdo dos resultados demonstra que os soros antiofidicos produzidos pelo
Instituto Vital Brazil (IVB), na forma farmaceéutica liquida, mantiveram sua estabilidade
apds armazenamento por 12 meses a 30,0+2,0°C, isso ap6s dois anos armazenados sob
refrigeragdo de 5£3°C, ou seja, no ultimo ano de sua validade, que ¢ de trés anos. Esses
resultados podem impactar, de maneira muito positiva, no atendimento de acidentados
em populagdes exposta a acidentes ofidicos que ndo tém acesso como deveria ao
tratamento pela justificativa governamental da indisponibilidade de uma rede de frio.

Os soros antiofidicos, produzidos pelo IVB, podem dispensar, em condi¢des
especiais (15 a 30°C) com seguranga e eficacia, a utilizagdo da rede de frio a 5+3°C, por
um ano; possibilitando um maior acesso € uso, em tempo menor, ao tratamento de
acidentados por serpentes dos géneros Bothrops, Crotalus € Laquesis, que necessitam de
soros antiofidicos em locais distantes dos grandes centros, em areas indigenas e rincdes
de dificil acesso e de deslocamento; contribuindo diretamente para a diminuicdo de
mortos e sequelados, provocados por esse importante agravo negligenciado no Brasil.

Em adicdo, ao avaliar os resultados obtidos neste estudo, ¢ possivel demonstrar
também a necessidade de se realizar estudos maiores e multicéntricos que envolvam
outros fabricantes de soros nacionais, tendo em vista que o Ministério da Satide do Brasil
distribui soros dos trés produtores para todo o territdrio brasileiro.

Por fim, diante do exposto e fundamentado pelos resultados obtidos sobre acidente
ofidico nos Yanomamis, além da gera¢cdo de um material informativo sobre o atendimento

do indigena acidentado (Anexo 9), alguns aspectos importantes relacionados ao tema
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principal sdo apresentados abaixo, com o proposito de auxiliar no desenvolvimento de
instrumentos e estratégias que possam garantir acesso ao tratamento adequado e oportuno
as populacdes vulneraveis residentes em areas remotas de dificil acesso, em especial as

populagdes indigenas e de areas rurais.

(i) Garantia de acesso:

-Considerar, entre os critérios para implantacdo de centros de referéncia para
tratamento, os soros como medicamentos essenciais e acessiveis na primeira hora apos a
ocorréncia do agravo, conforme orientagdo da OMS e do Royal College of Emergency
Medicine;

-Reconhecer os 6bitos por contato com animais pegonhentos como evento evitavel
e sua inclusdo especificada na Lista de Mortes por Causas Evitaveis do SUS;

-Realizar a inclusdo e priorizacdo do critério de ocorréncia de obitos por contato
com animais pe¢onhentos nas discussdes para implantagao dos centros de tratamento com
soroterapia especifica, especialmente em areas indigenas e em municipios com grandes
extensoes territoriais a serem percorridas até o inicio do tratamento especifico;

-Incorporar novas ferramentas de tecnologias da informagdo nos processos de
controle e manejo dos estoques dos soros especificos nas etapas finais de sua
disponibilizagdo para acesso pela populacio;

-Fomentar e apoiar a producdo periddica de venenos de referéncia, para
harmoniza¢do de antigenos e padrdes de dosagem de controle de qualidade dos soros

produzidos pelos laboratdrios oficiais.

(ii) Fortalecimento da Informacio e da Comunicacio:

-Disponibilizar, nos moldes do Sistema de Informacdo de Mortalidade e do
Sistema de Informagao Hospitalar/SUS e do banco de dados do SINAN pelo DATASUS;
-Implantar programas continuados e permanentes de formagdo e qualificagdo
profissional para autonomia e apropriacao, pelos profissionais de saiide municipais e dos
DSEIs, de todas as etapas da manipulacdo dos Sistemas de Informacdo e atualizagdo
frequente no diagnostico, classificagdo e conduta dos casos de acidentes com animais

peconhentos;
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-Discutir com o MS e a SESAI junto ao MEC sobre a necessidade de inclusido nos
contetidos de formacao de profissionais de saude, dos assuntos voltados a ateng¢do aos
acidentes com animais pegconhentos;

-Reestruturar ou criar, com a participagdo dos profissionais de satde e sistemas
educacionais municipais e dos DSEIs, uma comunica¢do em saude voltada aos acidentes
com animais pe¢onhentos, contextualizada com a realidade local;

-Estimular junto ao sistema de ensino nacional, principalmente para areas
indigenas, a inclusdo dos acidentes com animais pegonhentos como tema e assunto
transversal nas atividades didaticas e pedagogicas;

(iii) Acdoes no Campo da Vigilancia e dos Determinantes de Saude:

-Reforgar, junto as coordenagdes e comités estaduais e municipais de Satude e dos
DSEIls, a obrigatoriedade da investigacdo dos Obitos, sequelas e incapacitagdes
decorrentes de acidentes com animais peconhentos, em especial naqueles casos em que
se verifique o deslocamento intermunicipal dos acidentados;

-Estimular junto aos consorcios municipais de saude, a implanta¢ao de programas
municipais de vigilancia aos acidentes com animais pegconhentos, com recursos, pessoal
e infraestrutura adequados ao seu funcionamento permanente;

-Qualificar e capacitar os agentes de saude sobre dos acidentes com animais
peconhentos para o monitoramento e vigilancia das populagdes sinantropicas desses
animais e a ocorréncia dos agravos;

-Criar mecanismos de verificagdo e de “barreiras sanitarias” voltados ao
monitoramento da dispersao de espécies perigosas de animais peconhentos;

-Avaliar, de forma ampla e interinstitucional, a aplicabilidade do modelo vigente
de vigilancia dos acidentes com animais pegonhentos, sob a Otica do contexto e

capacidades reais dos sistemas de saude municipais e dos DSEIs;

(iv) A¢des no Campo do Atendimento ao acidentado:

-Adotar como critério, para qualificacdo de concorréncia em sele¢des publicas de
institui¢cdes para apoio a gestdo de unidades de satde, a comprovagao de qualificagdo e

capacitagdo de seus recursos humanos nos diferentes aspectos de interesse para atengao
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de qualidade aos agravos decorrentes de contato com animais pegonhentos, e a verificagcdo
periddica ao longo do contrato de servicos, da atualizagdo desses profissionais;
-Implantar programas continuados e permanentes de formacao e qualificaciao
profissional para autonomia e apropriacao, pelos profissionais de saiide municipais e dos
DSElIs, de todas as ferramentas necessarias nas etapas de diagnostico, classificacao,
monitoramento, intervengdes e terapia dos casos de acidentes com animais pegonhentos;
-Estimular politicas para otimizagdo dos fluxos e recursos necessarios para o
rapido deslocamento inter-hospitalar dos casos graves de acidentes com animais

peconhentos ou dos estoques de soros especificos;

(v) Participacao Popular:

- Incluir os acidentes com animais peconhentos, pelos Conselhos Tribais, como
tema prioritario nas agendas e documentos normativos da satide nos DSEIs onde os

acidentes e 6bitos sejam encarados como problema social relevantes;

-Qualificar e capacitar os agentes de Saude Indigenas sobre os acidentes com

animais peconhentos;

-Incluir os canais para participagdo popular previstos no SUS (ouvidorias etc.) os
acidentes com animais peconhentos como tema para consultas e manifestagdes da

populacgio.
(vi) Necessidade de Interdisciplinaridade:

- Criar linhas de fomento para pesquisas sobre as dimensdes sociais e culturais
das populacdes expostas aos acidentes com animais pegonhentos e suas correlagdes com
esses agravos;

- Criar linhas de fomento para pesquisas para desenvolvimento de intervengdes

seguras e sustentdveis, sobre os determinantes bioecologicos que favorecem a

proliferacdo sinantropica de animais pegonhentos perigosos;
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-Incluir acidentes com animais peconhentos como tema a ser considerado na

articulagdo das agendas das Politicas Publicas das diferentes areas de gestao;

-Considerar os determinantes sociais e ambientais da satde nos planos diretores e
no planejamento dos DSEIs onde os acidentes com animais pegconhentos sejam problema

de Saude.

(vii) Acoes referentes a logistica dos acidentes por animais peconhentos

-Incluir o campo "cura com sequela" da ficha de notificagdo do SINAN para

possibilitar o real dimensionamento do problema do ofidismo.

-Reestruturar os campos da ficha de notificagdo do SINAN, considerando que a
fidedignidade dos dados se encontra comprometida. Assim, para exemplificar, na ficha,
mais especificamente no campo 56 (Acidente Relacionado ao Trabalho), "2" significa
"nao", e no campo 57 (Evolugdo do Caso), "2" significa "obito por acidentes por animais

peconhentos".

-Avaliar regularmente a distribui¢do quantitativa e qualitativa dos soros para
acidentes por animais pegonhentos para os polos de atendimentos pelas secretarias de
saude em conjunto com instituicdes de pesquisa sobre epidemiologia de cada regido.
Observa-se nos ultimos anos uma tendéncia ao aumento no numero de notificagdes por
todos os grupos de animais pegonhentos, principalmente os escorpides e a ampliacao da

area de ocorréncia de algumas espécies como a cascavel no estado do Rio de Janeiro.

-Redimensionar os pontos de atendimento, considerando, além da disponibilidade
dos soros para municipios que justifiquem a aquisigdo com base nos dados
epidemioldgicos, a atual fase de desabastecimento de antivenenos com a consequente
centralizagdo dos pontos de atendimento soroterdpico na maioria dos estados (alguns

reduziram em mais de 50%).

-Realizar treinamentos regulares visando melhorar a capacitagdo no que se refere

ao reconhecimento do acidente ou do préprio animal pegonhento (quando este ¢ levado
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junto ao acidentado) e a relagdo entre a gravidade do acidente e a administragdo de

ampolas, auxiliando, assim, na melhor utilizagdo do estoque nacional de soro.

- Melhorar a integracao entre os responsaveis pela solicitagdo dos antivenenos nas

unidades federativas e o Ministério da Saude.

- Elaborar estratégias para atender pacientes de paises vizinhos que fazem
fronteira com Roraima, Amapa, Amazonas, Acre, Rondonia, Mato Grosso, Mato Grosso
do Sul, Parand, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, além de disponibilizar diretamente o
antiveneno para estes paises (Argentina, Uruguai, Paraguai, Peru, Venezuela, Colombia,
Bolivia, Guiana, Suriname, Guiana Francesa). Assim, faz-se necessaria a elaboragao de
uma estratégia para abordagem dessa problematica, envolvendo venda/doagao de soros a
esses paises e produgdo de soros que efetivamente neutralizem acidentes das principais

espécies da América do Sul.
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7. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

7.1. CONCLUSOES

-Os acidentes por serpentes no DSEI-Yanomami se apresentaram distribuidos ao longo
de todos os meses do periodo de estudo, com maior prevaléncia entre os meses de margo
a setembro. Esse padrao pode ser explicado pelo deslocamento das serpentes para terra
firme durante os meses com elevada pluviosidade, fato que aumenta a possibilidade de

encontro da populagdo com estes animais;

-As taxas de incidéncias anuais de acidentes ofidicos observadas na populacdo indigena
Yanomami foram maiores que as da populagdo geral e é possivel concluir que este
resultado se deve principalmente ao fato de que os Yanomami estdo mais expostos a

atividades em ambiente rural e silvestre;

- A pouca participagdo nos trabalhos de campo e a baixa expectativa de vida dos
Yanomami podem justificar o fato de que os acidentes ocorreram predominantemente nos

indigenas com idade entre 06 a 30 anos, com poucos casos em maiores de 60 anos;

-Semelhante ao observado na literatura com outras popula¢des no Brasil e no mundo, a
maioria dos acidentes ocorreu nos indigenas do sexo masculino com acometimento dos
membros inferiores, apontando para a exposi¢do no ambiente silvestre rural sem

equipamento de protecdo individual;

- As taxas de letalidade por acidente ofidico na popula¢do Yanomami foi maior do que a

da populagdo geral e este resultado pode ser explicado pela demora no atendimento do
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acidentado seja pela dificuldade no deslocamento em 4reas remotas, pela

indisponibilidade de soro especifico ou pelo uso de praticas tradicionais indigenas;

- Embora a taxa de letalidade tenha sido mais elevada do que a da populacao geral, neste
estudo foi possivel observar que o atendimento na maioria dos casos no DSEI Yanomami

foi menor do que 6 horas, fato que pode justificar a letalidade reduzida;

- Semelhante a populacdo geral no Brasil, a inexisténcia de informagdes sobre sequelas e
amputacdes no banco de dados impossibilitaram avaliar a morbidade dos acidentes

ofidicos no DSEI Yanomami;

- A maioria dos acidentes foi causada por serpente do género Bothrops, um resultado em
consonancia com a literatura e que foi classificada como leve. E possivel concluir que
este padrao observado foi consequéncia do tempo oportuno entre a ocorréncia do acidente

e a aplicacao do soro;

- A maioria dos casos de acidentes ofidicos, ndo somente pelo género Bothrops, mas
também por Micrurus e Lachesis, foi identificada nos polos sede situados no municipio
de Alto Alegre em Roraima, resultado que reforca a necessidade de aumentar a aten¢ao

quanto as medidas de preveng¢do e controle neste municipio;

- A manutenc¢do da estabilidade dos soros antiofidicos produzidos pelo Instituto Vital
Brazil, ap6s armazenamento por 12 meses a 30,0+2,0°C, aponta para a possibilidade de
atendimento dos acidentados em areas remotas de dificil acesso, sem rede de frios, como

na regido amazonica;

- Como os soros antiofidicos produzidos pelo IVB neste estudo mantiveram a sua
termoestabilidade, ¢ possivel considerar a sua utilizacdo, em condigdes especiais (15 a
30°C) com seguranca e eficacia, contribuindo diretamente, assim, para a diminuig¢do de

mortos e sequelados consequentes aos acidentes por serpentes peconhentas;

- Faz-se necessario discutir a geracao de instrumentos e estratégias tanto para a populagao,

como material informativo, quanto para o sistema de saude indigena, com vista a garantir
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acesso ao tratamento adequado e oportuno das populagdes indigenas residentes em areas

remotas de dificil acesso.

7.2. PERSPECTIVAS

- Realizagao de estudos maiores e multicéntricos sobre termoestabilidade do soro ofidico
que envolvam outros fabricantes de soros nacionais, com o apoio do Ministério da Saude
do Brasil/OPAS;

- Discussdo com o Ministério da Saude sobre a aplicagcdo de instrumentos que possam
auxiliar na redu¢do da letalidade por acidentes ofidicos assim como a inclusao dos dados

sobre sequelas e amputagdes na ficha SINAN;

- Publicacdo dos dois artigos em revistas indexadas
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9. ANEXOS
9.1. ANEXO 1 Termo de Compromisso DSEI Yanomami

E NSABILI

Pelo presente termo de compromisso, a Dra. Elba Regina Sampaio de Lemos (CPF
56125194787), chefe do Laboratério de Hantaviroses e Rickettsioses (LHR),
Instituto Oswaldo Cruz, FIOCRUZ, confirma o desenvolvimento de TESE de
doutorado:” FATORES QUE INFLUENCIAM NOS AGRAVOS POR ANIMAIS
PECONHENTOS EM AREAS INDIGENAS DO NORTE DO BRASIL- DSEI
YANOMAMI™, de Luis Eduardo Ribeiro da Cunha (CPF 561.277.907.00) aluno de
doutorado em Medicina Tropical/IOC/FIOCRUZ; ¢ a Dra. Andreia da Costa Formiga
(CPF  909.439.291-72), DSEI-YANOMAMI. Estabelecem que, com o
desenvolvimento do projeto, concordam com:

a) Execugdo do projeto de pesquisa intitulado :” FATORES QUE INFLUENCIAM
OS AGRAVOS POR ANIMAIS PECONHENTOS EM AREAS INDIGENAS DO
NORTE DO BRASIL™;

b) Colaborar com orientagdo, suporte técnico cientifico na drea de estudo;

¢) Utilizar o material, com informagdes epidemiolégicas, recebido exclusivamente
para o fim acordado ¢ ndio utilizar os resultados para divulgagio ou publicagiio de
qualquer natureza sem comunicagdo e aprovagdo prévia de todos, além de se
comprometerem que nenhum dado serd divulgado até a data de 31/12/2018. Salvo
com a concorddncia dos trés.

d) Comunicar-se com os colaboradores antes da submissio de artigos, resumos de
congresso ou publicagdes/divulgacdo de qualquer natureza oriundas da presente
cooperagdo, a fim de revisar o contetido, agradecimentos ¢ instituigdes financiadoras e
possiveis taxas de publicagio;

e) Informar aos parceiros, quando solicitado, sobre o desenvolvimento dos trabalhos
com o material compartilhado, fornecendo resultados cientificos na sua forma parcial
ou final. A utilizaglio dos resultados nos relatérios citados deve ser acordada entre as

partes.

f) Encaminhar as informagdes epidemioldgicas, dados técnicos referente a logistica de
deslocamento de pacientes e ao uso de medicina tradicional que tenha relagdo com o
agravo em estudo, para os participantes deste estudo, durante o periodo de duragdo do
projeto;
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9.2. ANEXO 2 Autorizacio da CEUA

CEUA

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA Vital Brazil |

AUTORIZACAO PARA A REALIZACAO DE ATIVIDADES DE
ENSINO OU PESQUISA CIENTIFICA

Certificamos que a proposta intitulada "Fatores que impactam os agravos por acidentes
ofidicos em éreas indigenas do norte do Brasil", registrada com o n° 011/2016, sob a
responsabilidade de Luis Eduardo Ribeiro da Cunha — que envolve a produgdo, manuten¢do
ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos),
para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n°
11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as
normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentaggo Animal (CONCEA),
¢ foi aprovado pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA-VITAL
BRAZIL) DO INSTITUTO VITAL BRAZIL.

Finalidade ( ) Ensino (X)) Pesquisa

Vigéncia de autoriza¢do 10/2018

Espécie/linhagem/raga Mus muscullus (camundongo albino sui¢o)/
Coelhos (albinos)

N° de animais 1.900 Mus muscullus (camundongo albino
suico)/ 81 Coelhos (albinos)

Peso/idade 17-22g Mus muscullus (camundongo albino
suico)/ 1,5-2,5G (30 a 45 dias) Coelhos
(albinos)

Sexo M+F

Origem Biotério IVB

Niter6i, 21 de Dezembro de 2016

@/ Qa/:n— (o —

Claudio Mafricio Vieira de Souza — CEUA Vital Brazil

Rua Maestro Jasé Botelho, 64 * Vital Brozil » Niterdi » RJ » CEP: 24.230-410
Tel, (21) 2711-9223 « Fax: 2711-9092
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9.3. ANEXO 3 POP Procedimentos Analiticos

O N°DCQ.C: 007/IB
\ PROCEDIMENTO ANALITICO Aprovada 1° edicéo: 11/2012
‘ ‘ Edicao n°: 004
Aprovado: 10/2018
Instituto Soro Ampolado Proxima revisao: 10/2021
Vital Brazil Pagina: 1/15
Este documento substitui: PA N°DCQ.C: 007/1B (Ed.003)

1 - REFERENCIAS

Portaria n® 174, de 11 de novembro de 1996, Secretaria de Vigildncia Sanitaria do Ministério da Sadde. ("

Farmacopeia Brasileira 5* Edigao, Volume 2 —p. 1299 a 1301. (2
Andlise Inorganica Quantitativa, Vogel, 4* Edigao, pagina 211. ®

Protocolo de Validagao de Método Analitico — Soros Hiperimunes — pH, N°DCQ.C: 019/VA. @

Protocolo de Validagao de Método Analitico — Soros Hiperimunes — Sélidos Totais, N°NDCQ.C: 020/VA. )
Protocolo de Validagdo de Método Analitico — Soros Hiperimunes — Teor de Fenol, N°DCQ.C: 017/VA. ©
Protocolo de Validagao de Método Analitico — Soros Hiperimunes — Sulfato de Aménio, N°DCQ.C: 018/VA. (")
Protocolo de Validagao de Método Analitico — Soros Hiperimunes — Teor de Cloreto de Sédio, N°DCQ.C: 015/VA.

®
2 -SIGLAS

CQ.C - Controle da Qualidade — Diretoria Cientifica

DCB.C — Departamento de Controle Biolégico — Diretoria Cientifica
DCQ.C — Departamento de Controle Quimico — Diretoria Cientifica
EQ - Equipamento

FTP — Ficha Técnica de Produgao

GQ.P — Garantia da Qualidade — Presidéncia

|1B — Imunobiolégico

IT — Instrugao de Trabalho

PA — Procedimento Analitico

RA — Reagente Analitico

SR — Solugado Reagente

SV — Solugao Volumétrica

VA — Validagao Analitica

3 - DEFINIGOES
Nao aplicavel.
4 - PROCEDIMENTO

4.1 - Especificagoes

4.1.1 — Aspecto: Solugéo limpida, incolor a levemente amarelada e livre de particulas visiveis. (" 2

4.1.2 — pH (1 2p1300): Entre 6,0 € 7,0. M@

4.1.3 - Sélidos Totais [(*) 2P-13001: Maximo 20%.

4.1.4 - Fenol [(1)(2p1300)): Maximo 0,35 g%.

4.1.5 - Sulfato de Aménio [V {2P1300): Maximo 0,2 g%.
4.1.6 - Cloreto de Sédio [(1) 2p1300): Entre 0,70 — 0,90 g%.

Data: Data: Data: Data:
Elaborado por: Revisado por: Examinado por GQ.P: Aprovado por GQ.P:
rubricar e carimbar) {rubricar e carimbar) (rubricar e carimbar {rubricar e carimbar)

NeamlusaduardaDownioads0? PAdoc
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N°DCQ.C: 007/1B

Aprovada 1° edicao: 11/2012
Edicao n°: 004

o}
‘\ PROCEDIMENTO ANALITICO
/

Instituto
Vital Brazil

Soro Ampolado

Aprovado: 10/2018

Préxima revisao: 10/2021

Pagina: 2/15

Este documento substitui: PA N°DCQ.C: 007/1B (Ed.003)

4.1.7 — Nitrogénio e Proteinas: Maximo 0,30 g% de nitrogénio néo protéico. Maximo 15% g% de proteinas. (

@2

4.2 - Testes

4.2.1 - Aspecto ()

4.2.1.1 — Materiais Necessarios

A1 - 3 tubos de ensaio;

A2 - Solugao de acido cloridrico diluida (1:100);
A3 - Solugao de acido cloridrico diluida (2:100);
A4 - Solugao de acido cloridrico diluida (4:100);
A5 - Solugao de nitrato de prata 0,1 M;

A6 - 3 pipetas graduadas de 5 mL;

A7 - 1 pipeta graduada de 1 mL.

4.2.1.2 - Técnica: Pipetar para trés tubos de ensaio de mesmo didmetro, respectivamente, 5 mL de solugao de
acido cloridrico diluida (1:100), 5 mL de solugao de acido cloridrico diluida (2:100) e 5 mL de solugao de acido
cloridrico diluida (4:100). Adicionar em cada tubo 0,5 mL de solugao de nitrato de prata 0,1 M e homogeneizar.
Essas solugdes correspondem a levemente turva, opalescente e turva, respectivamente, e sao usadas como
padrao. Pipetar, com o auxilio de pipeta graduada, 5,5 mL de amostra de soro em um tubo de ensaio de mesmo
diametro. Comparar os padroes obtidos, observando-se os tubos em eixo vertical contra uma superficie escura.

A amostra testada deve ser limpida ou levemente turva.

4.2.2 - pH @@
4.2.2.1 — Materiais Necessarios
A1 - Béquer de 25 mL;

A2 - Pipeta graduada de 10 mL;

A3 - Potenciometro HACH (Patrimdnio n°: 11280).

4.2.2.2 - Técnica: Transferir para béquer de 25 mL cerca de 10 mL da amostra e determinar o pH a 25 °C, Ver
IT Potenciometro HACH, N°DCQ.C: 030/EQ, na sua edigao vigente.

NOTA: A determinagao do pH devera ser realizada separadamente em cada sublote.

4.2.3 - Sélidos Totais (@
4.2.3.1 — Materiais Necessarios

A1 - Pesa-filtro;

Elaborado por: Revisado por:

Examinado por GQ.P:

Aprovado por GQ.P:

(rubricar) (rubricar)

(rubricar)

{rubricar)
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N°DCQ.C: 007/1B

Aprovada 1 edigao: 11/2012

Edicao n°: 004

Instituto

Vital Brazil Sofo Ampoisdo

Aprovado: 10/2018

Préxima revisao: 10/2021
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A2 - Pipeta graduada de 5 mL;

A3 - Dessecador;

A4 - Estufa a 105°C (Patriménio n®: 15831);
A5 - Balanga analitica (Patrimonio n°®: 12686);
A6 - Capela de exaustao;

A7 - Banho-maria;

A8 - Garra.

4.2.3.2 - Técnica: colocar o pesa-filtro com a tampa entreaberta em estufa a 105 °C por cerca de 1 hora. Retirar
o pesa-filtro da estufa e colocar em dessecador por cerca de 30 minutos. Retirar o pesa-filtro do dessecador,
pesar em balanga analitica e anotar o peso. Com uma pipeta graduada, adicionar ao pesa-filtro 5,0 mL da
amostra, tampar o pesa-filtro, pesar e anotar o peso. Em capela de exaustao, levar o pesa-filtro destampado ao
banho-maria e deixar a amostra evaporar até a secura. Colocar o pesa-filtro com a tampa aberta em estufa a
105°C durante 1 hora. Retirar o pesa-filtro da estufa e coloca-lo tampado em dessecador por cerca de 30 minutos,

pesar e anotar o peso. Repetir o procedimento até peso constante.
NOTA: Nao tocar no pesa-filtro sem protegao. Utilizar uma garra.
4.2.3.3 - Célculos:

X=B-A

Y=Cx100

Onde:

X = peso da amostra

B = peso do pesa-filtro + amostra

A = peso do pesa-filtro vazio

Y = porcentagem de sdlidos totais

C = (peso do pesa filtro + amostra dessecada) — (peso do pesa filtro vazio)
4.2.4 — Fenol @)

4.2.4.1 — Materiais Necessarios

A1 - 5 pipetas graduadas de 5 mL;

A2 - Balao volumétrico de 10 mL, 50 mL e 200 mL;
A3 - Proveta de 50 mL;

A4 - Bastao de vidro;

AS5 - 4 pipetas graduadas de 1 mL;
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A6 - 2 pipetas volumétricas de 1 mL;

A7 - Fenol RA;

A8 - Tampao borato pH 9,0;

A9 - Solugao de 4-aminoantipirina 0,1 %;

A10 - Solugao de ferricianeto de potassio 5 %;
A11 - Espectrofotometro (Patriménio n®: 11375).
4.2.4.2 - Preparo das Solugoes:

A1 - Tampao Borato pH 9,0

A1.1 - Solugao A: Em um béquer de 1000 mL, adicionar 12,37 g de acido bérico e 400 mL de agua destilada.
Aquecer até completa dissolugao do sal, esfriar e adicionar 14,91 g de cloreto de potassio. Homogeneizar até
sua completa dissolugao. Transferir para balao volumétrico de 1000 mL e completar o volume com agua
destilada.

A1.2 - Solugao B - Hidroxido de Sédio 0,2 N: Dissolver, em baldo volumétrico de 1000 mL, 8 g de hidroxido
de sodio em 500 mL de agua destilada isenta de diéxido de carbono. Apos total dissolugao, completar o volume
com agua destilada isenta de dioxido de carbono.

A1.3 - Tampao Borato pH 9,0: em balao volumétrico de 1000 mL, adicionar 250 mL de solugao A, 104 mL de
solugdo B e completar o volume com agua destilada.Verificar o pH no potenciémetro.

A1.4 - 4 - aminoantipirina 0,1 % (preparar no momento do uso): em balao volumétrico de 100 mL, dissolver
0,1 g de 4-aminoantipirina em cerca de 50 mL de tampao borato pH 9,0. Apés total dissolugao, completar o
volume com tampao borato pH 9,0.

A2 - Ferricianeto de Potassio 5 % (SR) (preparar no momento do uso): em baldo volumétrico de 100 mL,
dissolver 5 g de ferricianeto de potassio em cerca de 50 mL de agua destilada. Apés completa dissolugao,
completar o volume com agua destilada.

A3 - Preparo do Padrao: Pesar exatamente cerca de 160 mg de fenol RA. Transferir para balao volumétrico de
200 mL, adicionar cerca de 50 mL de agua destilada, agitar até completa dissolugdo do fenol e completar o
volume com agua destilada (solugdo padrao estoque). Pipetar com pipeta volumétrica 1 mL da solugao padrao
estoque, levar para balao volumétrico de 10 mL e completar o volume com agua destilada (solugao padrao
diluida).

A4 - Preparo da Amostra (fazer em triplicata): Pipetar, com pipeta volumétrica, 1 mL da amostra, levar para
balao volumétrico de 50 mL e completar o volume com agua destilada (solugao amostra diluida).

A5 - Técnica: Pipetar, para frascos diferentes, com pipeta volumétrica, 1 mL da solugdo amostra diluida, 1 mL
da solugao padrao diluida e 1 mL de agua destilada (ensaio em branco). A cada frasco adicionar 5 mL de agua
destilada, 5 mL de tampao borato pH 9,0, 5 mL de 4-aminoantipirina 0,1 % e 5 mL de ferricianeto de potassio 5
%. Deixar ao abrigo da luz durante 10 minutos. Determinar a absorbancia em espectrofotometro a 546 nm.
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4.2.4.3 - Calculos:

mg/mL=AbsA x Pd x Tp x 1 x 50
AbsP 200 100 10 1

9% = ma/mbL
10
Onde:
Abs A = Absorbancia da amostra.
Abs P = Absorbancia do padrao.
Pd = Peso do padrao.
Tp = Teor do padrao.
4.2.5 - Sulfato de Aménio @™
4.2.5.1 — Materiais Necessarios
A1 - Sulfato de aménio;
A2 - Espatula;
A3 - Funil;
A4 - 3 Baloes volumétricos de 100 mL;
AS5 - Proveta de 50 mL;
A6 - 2 Pipetas graduadas de 1 mL;
A7 - 2 Pipetas volumétricas de 10 mL;
A8 - 2 Tubos de ensaio;
A9 - Pipeta volumétrica de 1 mL;

A10 - Reagente de Nessler.

4.2.5.2 - Preparo das Solugoes

A1 -Reagente de Nessler: Pesar cerca de 143 g de hidroxido de sodio e dissolver em 700 mL de agua destilada.
Dissolver 50 g de iodeto de mercurio vermelho e 40 g de iodeto de potassio em 200 mL de agua destilada.
Misturar as solugoes e completar o volume para 1000 mL. Deixar decantar e usar o sobrenadante.

A2 - Preparo do Padrao: Pesar exatamente 200 mg de sulfato de aménio. Transferir para balao volumétrico de
100 mL, adicionar cerca de 50 mL de agua destilada, agitar até completa dissolugao do sulfato de aménio e
completar o volume com agua destilada (solugao padrao estoque). Transferir com pipeta volumétrica 1 mL de
solugao padrao estoque para balao volumétrico de 100 mL e completar o volume com agua destilada (solugao
padrao diluida). Transferir com pipeta volumétrica uma aliquota de 10 mL da solugao padrao diluida para tubo

de ensaio 16 mm x 160 mm.
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A3 - Preparo da Amostra (fazer em duplicata): Transferir com pipeta volumétrica 1 mL da amostra para balao
volumétrico de 100 mL e completar o volume com agua destilada (solugao amostra diluida). Transferir com pipeta
volumétrica uma aliquota de 10 mL da solugdo amostra diluida para tubo de ensaio de 16 mm x 160 mm.

4.2.5.3 - Técnica’ Adicionar 1 mL de reagente de Nessler aos tubos com a amostra e o padrao. Comparar a cor
da amostra com a cor do padrao. A intensidade da cor da amostra deve ser igual ou menor do que a intensidade

da cor do padrao.

4.2.6 — Cloreto de Sédio®
4.2.6.1 — Materiais Necessarios
A1 — Pipeta volumétrica de 5 mL;
A2 — Erlenmeyer de 125 mL;

A3 — Proveta de 50 mL;

A4 - Pipeta graduada de 1 mL;
AS5 — Espatula;

A6 — Bureta;

A7 — Baloes volumétricos de 100 e 1000 mL;
A8 — Carbonato de calcio;

A9 - Cromato de potassio SR;
A10 - Nitrato de Prata 0,1N (SV).

4.2.6.2 - Preparo das Solugoes

A1 — Nitrato de Prata 0,1 N (SV): Em balao volumétrico de 1000 mL, adicionar 17,5 g de nitrato de prata.
Dissolver em cerca de 500 mL de agua destilada e completar o volume. Padronizar conforme descrito na IT

Solugdes Volumétricas, N°DCQ.C: 017/XX, na sua edigao vigente.

A2 - Cromato de Potassio (SR): Em balao volumétrico de 100 mL, dissolver 10 g de cromato de potassio em
cerca de 50 mL de agua destilada. Apos total dissolugao, completar o volume com agua destilada.

4.2.6.3 - Técnica: Transferir com pipeta volumétrica 5 mL de amostra para erlenmeyer de 125 mL. Adicionar
cerca de 50 mL de agua destilada, 5 gotas de cromato de potassio SR e cerca de 0,5 g de carbonato de calcio.

Titular com nitrato de prata 0,1 N (SV).

4.2.6.4 - Calculos:

9% = ¥ x fc x 0005845 x100
Va
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Onde:

V = volume gasto, em mL, da solugao de nitrato de prata 0,1 N (SV) na titulagao da amostra.
fc = fator de corregao da solugao de nitrato de prata 0,1 N (SV).
Va = volume da amostra em mL.

4.2.7 - Nitrogénio e Proteinas: Seguir PA Nitrogénio, N° DCQ.C: 005/IB, na sua edigao vigente.

4.3 - Liberagao de Resultados

4.3.1 - Finalizadas as analises quimica e microbiolégica, os analistas do DCQ.C e DCB.C (Biologia e
Microbiologia) devem registrar os resultados da analise do Soro Ampolado no Boletim de Analise do Soro
Ampolado (no anexo referente ao soro ampolado testado).

4.3.2 - As chefias do DCQ.C e do DCB.C (Microbiologia) devem avaliar os resultados da andlise do Soro
Ampolado, datar, assinar e carimbar.

4.3.3 - O responsavel pelo DCQ.C deve encaminhar o Boletim de Analise do Soro Ampolado para o CQ.C para
avaliagao, parecer (aprovado ou reprovado) e assinatura.

NOTA: A entrada da amostra para analise, bem como a liberagao da analise devem seguir o POP N°GC.C:
030/XX, na sua edigao vigente.

5 - ANEXOS
ARQUIVAMENTO
ANEXO TiTULO
TEMPO | LOCAL
A Boletim de Analise do soro antibotrépico Ampolado 5 Anos FTP
B Boletim de Analise do soro anticrotalico Ampolado 5 Anos FTP
c Boletim de Analise do soro antiescorpiénico Ampolado 5 Anos FTP
D Boletim de Analise do soro antilatrodéctico Ampolado 5 Anos FTP
E Boletim de Analise do soro antirrabico Ampolado 5 Anos FTP
F Boletim de Analise do soro antitetdnico Ampolado 5 Anos FTP
G Boletim de Analise do soro antibotrépico/ anticrotalico Ampolado 5 Anos FTP
H Boletim de Analise do soro antibotrépico/ antilaquético Ampolado 5 Anos FTP
Elaborado por: Revisado por: Examinado por GQ.P: Aprovado por GQ.P:
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Nb GERENCIA DE CONTROLE DA QUALIDADE
-l e DEPARTAMENTO DE CONTROLE QUIMICO (DCQ.C)
. soro anti
cODIGO: 51 e m)
LOTE: FAB.: VAL.:
Teste Unidade Especificagio* Protocolo Resultado
Solugao limpida, incolor a
Aspecto - levemente amarelada e livre de -
particulas visiveis.
pH - 6,00 - 7,00 =
Proteinas g% Maximo 15 -
Cloreto de Sédio g% 0,70 - 0,90 =
Fenol g% Maximo 0,35 -
Sélidos Totais g% Méximo 20 =
Sulfato de Aménio g% Maximo 0,2 -
Nitrogénio Total g% Méximo 2,7 —
"Nitrogénio néo -
Nitrogénio Protéico 9% Méximo 2,4 -
Volume Médio mlL 10,60 - 10,80 -
Teste Unidade Especificagiio* Protocolo Resultado

Poténcia mg/mL Minimo 5,0
Pirogénio - Apirégeno**
Esterllidade - Esténi
Observagoes:
*Especificacdo interna IVB (informativo)
**Teste com 03 coelhos: mmmmwxom

Reteste com 05 coelhos: 03 dos 08 P apresentar c30205'Ceo J8deve sers33°C

BIOLOGIA MICROBIOLOGIA
[0 APROVADO [] REPROVADO
I A I B Y A
Analista Analista Analista
Chefia Chefia Chefia Geréncia
"REFERENCIA: PA N'DCQ.C: 007/1B (Ed. 004)
Anexo A
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°
hb GERENCIA DE CONTROLE DA QUALIDADE
e DEPARTAMENTO DE CONTROLE QUIMICO (DCQ.C)
W R el il s - ~ T -
EO el SR i R
; soro anticrotalico
CODIGO: 52 (REGISTRO MS N*: 1.0407.0008.001-8)
LOTE: FAB.: VAL.:
Teste Unidade Especificagio* Protocolo Resultado
Solugao limpida, incolor a |
Aspecto - levemente amarelada e livre de | -
particulas visiveis.
pH — 6,00 - 7,00 =
Proteinas g% Maximo 15 -
Cloreto de Sédio g% 0,70 - 0,90 -
Fenol g% Maximo 0,35 -
Sélidos Totais g% Maéximo 20 -
Sulfato de Aménio g% Maximo 0,2 -
Nitrogénio Total g% Méximo 2,7 -
w néo 9% Maximo 0,3 1
Nitrogénio Protéico g% Méximo 2,4 L3
Volume Médio mL 10,60 - 10,80 -
Teste Unidade Especificagio* Protocolo Resultado
Poténcia mg/mL Minimo 1,5
Pirogénio - Apirbgeno**
Esterilidade - Estéril
*Especificaclio Imom- IVB (informativo)
**Teste com 03 . nenhum animal deve apresentar 205°C
Rmuaunoeooom:muo:oaoomummmro,s'coonmuurc
BIOLOGIA MICROBIOLOGIA
M / , [ APROVADO [] REPROVADO
e ey s e ey s B LR S
Analista Analista Analista
Chefia Chefia Chefia Geréncia
REFERENCIA: PA N*DCQ.C: 007/18 (Ed. 004)
Anexo B
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‘Nb GERENCIA DE CONTROLE DA QUALIDADE
3‘,,‘.'.“:,':," DEPARTAMENTO DE CONTROLE QUiMICO (bca.c)
soro antibotrépico (pentavalente) e anticrotalico
(REGISTRO MS N*: 1.0407.0099.001-6)
LOTE FAB.: VAL.:
Teste | Unidade | R | Resultado
limpida, incolor a
Aspecto - levemente amarelada e livre de —
particulas visiveis.
pH - 6,00 - 7,00 -
Proteinas g% Maximo 15 -
Cloreto de Sédio g% 0,70 - 0,90 —
Fenol g% Méximo 0,35 -
Sélidos Totals 9% Maximo 20 =
Sulfato de Aménio g% Méaximo 0,2 -
Wo‘l‘ofﬂ g% Méximo 2,7 —
nllo g% Méximo 0,3 -
| Jénio Protéico g% Méaximo 2,4 —
Volume Médio mL 10,60 - 10,80 —
Frag8o botropica = Minimo 5,0
Poténcia mg/mL Fraco crotdlica = Minimo 1.5
Pirogénio —_— Apirégeno**
Esterilidade — Estéril
'Observagdes:
*Especificagiio inlerna IVB (informativo)
**Teste com 03 coelhos: nenhum animal deve apresentar temperatura = 0.5°C
Reteste com 05 coelhos: somente 03 dos 08 animais poderio apresentar variaclio 2 0,5°C @ 0 I8 deve ser £3,3°C

BIOLOGIA MICROBIOLOGIA
[J APROVADO [] REPROVADO
Y (P Sl FUR] LB 1 B R e D AL
Analista Analista Analista
Chefia Chefia Chefia Geréncia

Anexo G
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1 - REFERENCIAS

Farmacopeia Brasileira, 52 Edi¢do, 2010 - Volume 2, p.229 a 230. (")

FREITAS, J. C.B.R. A reutilizagédo de coelhos submetidos ao teste de pirogénio com soros hiperimunes sujeitos a
Vigilancia Sanitaria. 2008. 77 f. Tese (Mestrado Profissional) — PPGVS/INCQS - FIOCRUZ, Rio de Janeiro.
2008. @

2 - SIGLAS

Bl - Biologia

DCB.C - Departamento de Controle Biol6gico — Diretoria Cientifica

GQ.P - Garantia da Qualidade — Presidéncia

3 - DEFINIGOES

3.1 - Teste de Pirogénio

Teste realizado com a finalidade de detectar a presenca de substéancias (pirogénios) que possam causar
variagao de temperatura corpérea em coelhos.

3.2 - Pirogénio

Agente que causa elevagédo de temperatura. Os pirogénios podem ser exégenos, se originando de fontes como
bactérias, virus, fungos, materiais antigénicos e alguns medicamentos, ou enddégenos, produzidos pelo
organismo em resposta as infecgoes.

4 - PROCEDIMENTO

NOTAS:

a) Na realizacdo do teste, a temperatura da sala deve estar a 23 °C + 3 °C.

b) Nas fases de plasma, concentrado a granel e diluicdo experimental requisitar 50 mL de amostra.

c) Na fase produto acabado ampolado utilizar um “pool” de ampolas de cada lote ou sublote(s) envasado(s). O
“pool” é realizado com sete ampolas para soros com volume de 10 mL e doze ampolas para soros com volume
de 2 e 5 mL. A amostragem das ampolas para o referido teste segue o POP de Amostragem de Ampolas de
Soros Hiperimunes, POP N°CQ.C: 007/XX, na sua edigdo vigente.

d) Em caso de reteste utilizar um “pool” com o dobro das amostras anteriores.

4.1 — Materiais Necessarios

4.1.1 — Amostra do soro a ser analisado;
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4.1.2 - Coelhos albinos, adultos e sadios, pesando no minimo 1500 g;
4.1.3 - Seringas descartaveis de 3 mL com agulhas hipodérmicas 0,7 x 25 mm estéreis (cédigo VB 787);

4.1.4 — Analisador de Pirogénio ELLAB, Modelo APT 75 (Patrimonio N°: 01510) (ver IT Analisador de Pirogénio
ELLAB, Modelo APT 75 (n° patrimdnio 01510), IT N°DCB.C: 005/Bl, na sua edigéo vigente);

4.1.5 - Estufa de Incubacdo (Patriménio n° 12691) (ver IT Operagao, Utilizacdo e Limpeza da Estufa de
Incubagéo - Nova Etica (Patriménio n°: 12691), IT N°DCB.C: 104/BI, na sua edigdo vigente);

4.1.6 — Alcool etilico 70% (ver IT Alcool Etilico 70%, IT N°DCB.C: 148/BI, na sua edigdo vigente);
4.1.7 — Algodao Hidrdfilo (cédigo IVB 877);

4.1.8 — Carrinhos para contengdo em ago inox com seis divisorias.

4.1.9 - Coletor para material perfurocortante (cédigo IVB 764);

4.1.10 - Fita adesiva;

4.1.11 - Protocolo do Teste de Pirogénio (Anexo A).

4.2 — Técnica:

4.2.1 — Aquecer a amostra em estufa a 37 °C + 2 °C, por aproximadamente uma hora.

4.2.2 - Colocar os coelhos, individualmente nas divisérias do carrinho de contengdo de maneira que fiquem em
postura natural de repouso.

NOTA: Considerar cada trés animais um grupo que recebera um produto distinto.

4.2.3 - Introduzir o termoelemento no reto do animal, atingindo uma profundidade de aproximadamente 6 cm,
fixando-o com fita adesiva na base da cauda.

4.2.4 — Aguardar por 1 hora para o inicio da inoculagdo dos animais monitorando as temperaturas registradas
pelo analisador de pirogénio.

NOTAS:
a) Nao utilizar animais com temperatura superior a 39,8 °C e inferior a 38,5 °C.

b) Usar no teste somente os animais cujas temperaturas ndo desviem mais de 1,0 °C um do outro num mesmo
grupo de trés animais.

4.2.5 — Passar um chumago de algodao umedecido em alcool etilico 70% na orelha de cada coelho.
4.2.6 — Agitar as amostras ampoladas, em “Vortex” por + 10 minutos antes da inoculagao.
4.2.7 - Inocular o produto sob teste, através da veia marginal da orelha de cada animal, apés uma hora de teste.

NOTA: Para soros hiperimunes, inocular 1,0 mL/kg de peso vivo.
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4.2.8 — Considerar como “TC1" a temperatura corpérea impressa pelo analisador 35 minutos apés a colocagao
do termoelemento (Time 0:35).

4.2.9 - Considerar como “TC2" a temperatura corpérea impressa pelo analisador 30 minutos ap6s registro da
“TC1" (Time 1:05).

4.2.10 - Considerar a temperatura controle “TC” como sendo a média aritmética das duas temperaturas
registradas:

TC=TC1+TC2
2

4.2.11 - Considerar as temperaturas corpéreas impressas na 12 (Time 2:05), 22 (Time 3:05) e 3? (Time 4:05)
hora apés a inoculagao.

4.2.12 - Caso o equipamento ndo imprima a média de variagdo de temperatura, calcular as variagoes de
temperaturas informadas pelo registrador grafico do equipamento pela diferenga entre a maior temperatura
obtida apds a administragéao do produto (citadas no item 4.2.11) e a temperatura controle “TC".

4.3 - Avaliagado dos Resultados

431 - Para que o produto testado seja considerado como satisfatério, a seguinte condicdo deve ser
obrigatoriamente preenchida:

4.3.1.1 — Soros Hiperimunes
Nenhum animal deve apresentar um aumento de temperatura igual ou superior a 0,5 °C.
4.4 — Reteste

4.41 - Se a condigdo exigida para o primeiro teste ndo for preenchida (item 4.3.1.1), um reteste deve ser
realizado com a utilizagéao de (05) cinco outros coelhos.

4.5 - Avaliagado dos Resultados apoés Reteste

4.5.1 — Soros Hiperimunes

No maximo (03) trés dos (08) oito animais (3 do primeiro teste e 5 do reteste) podem apresentar variagoes
individuais de temperatura igual ou superior a 0,5 °C. O somatério das variagdes individuais de temperatura dos

animais nao deve exceder a 3,3 °C.

4.6 - Finalizado o teste, preencher o Protocolo do Teste de Pirogénio (Anexo A), para cada produto analisado e
manter arquivado pelo periodo de cinco anos, junto com o registro grafico emitido pelo equipamento.

NOTA: Anualmente, é realizado teste de sensibilidade das colénias dos coelhos frente a uma endotoxina
referéncia utilizada em diluigées seriadas de 1,0 ng/mL; 1,5 ng/mL e 2,0 ng/mL. Caso a diluigao de 1,0 ng/mL ja
apresente resposta, ndo € necessaria a inoculagao das demais.
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1 - REFERENCIAS

Farmacopeia Brasileira, 52 Edigéo, 2010 - Volume 2, p.1289 a 1295. (V)

Portaria N° 174, de 11 de novembro de 1996, publicada no DOU de 12/11/1996, Ministério da Saude. (2
2 - SIGLAS

Bl — Biologia

DCB.C - Departamento de Controle Biolégico — Diretoria Cientifica

DOU - Diario Oficial da Uniao

GQ.P — Garantia da Qualidade — Presidéncia

3 - DEFINIGOES

3.1 — Poténcia ("

Prova de atividade dos soros especificos (antipeconhentos) baseando-se em uma reacao de soro neutralizagao
“in vitro”.

3.2 — Soroneutralizagao ("

Processo que determina a dose neutralizante necessaria (Dose Efetiva 50% - DEso) para proteger os
camundongos albinos suicos contra os efeitos letais de uma dose fixa de veneno.

4 - PROCEDIMENTO

4.1 — Materiais Necessarios

4.1.1 — Amostra do soro a ser analisado;

4.1.2 — Veneno de Referéncia com DLso (dose letal 50%) conhecida;

4.1.3 - Solugao salina 0,85% estéril (seguir IT Solugédo Salina 0,85%, IT N°DCB.C: 097/BIl, na sua edigao
vigente);

4.1.4 — Estufa de Incubagado (Patriménio n°: 12691) (ver IT Operagao, Utilizagao e Limpeza da Estufa de
Incubagao - Nova Etica (Patriménio n°: 12691), IT N°DCB.C: 104/BI, na sua edigdo vigente);

4.1.5 — Tubos de ensaio esterilizados;
4.1.6 — Frascos estéreis de 10, 25 e 100 mL

4.1.7 — Seringas descartaveis de 3 mL com agulhas hipodérmicas 0,7 x 25 mm estéreis (cédigo VB 787);

Data:
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4.1.8 — Micropipetadores de 20-200 uL (Patriménio n°: 12538), 100-1000 pL (Patriménio n°: 07818), 0,5-5 mL
(Patrimdnio n°: 12724) e 1-10 mL (Patriménio n°: 12723);

4.1.9 — Ponteiras;

4.1.10 — Parafilm;

4.1.11 - Estante para tubos;

4.1.12 - Agitador de tubos (Patriménio n°: 11346);
4.1.13 - Dispensador de material contaminado;
4.1.14 — Camundongos albinos suigos de 18 a 22 g.

4.1.15 - Caixa de polipropileno (30x19x12cm) com tampa de ago inoxidavel e bebedouro para acondicionamento
de camundongos;

4.1.16 — Equipamento de protecao individual: luva descartavel (cédigo IVB 792), mascara descartavel (cédigo
IVB 737), touca descartavel (cédigo IVB 741), avental descartavel (cédigo IVB 718) e 6culos de protegao;

4.1.17 - Coletor para material perfurocortante (codigo IVB 764);
4.1.18 - Protocolo de Determinagédo da Poténcia de Soros Antipegonhentos em Camundongos (Anexo A).
4.2 - Técnica:
NOTA: Na fase de soro ampolado é realizado um POOL, usando uma ampola de cada sublote.
4.2.1 - Distribuir volumes decrescentes de soro sob teste através de diluigdes sucessivas, utilizando um fator de
diluicdo constante, de 1,2 a 1,5, dependendo da andlise, de maneira que o volume final seja idéntico em todos os
tubos.
4.2.2 - Calcular a dose efetiva intermediaria (a 22 dose): De onde eu tiro as informagodes:
DEso = DLso x (5 —1)/P

Onde:

P = poténcia rotulada do soro

DLso = dose letal 50% do lote do veneno trabalhado que foi anteriormente verificado (ver IT Dose Letal
50% de Veneno, IT N°DCB.C: 041/BI, na sua edigéo vigente).

4.2.3 — As demais doses:

Acima — multiplicar pelo fator de diluigao utilizado (item 4.2.1)
Abaixo — dividir pelo fator de dilui¢ao utilizado (item 4.2.1)

NOTA: O nimero de doses e o fator de diluicdo sdo determinados conforme a faixa de poténcia a ser
pesquisada e a quantidade de veneno disponivel para ser usado na dosagem.

4.2.4 - Calcular o volume total de soro multiplicando-se a dose pelo nimero de camundongos a serem
inoculados.

Elaborado por: Revisado por: Examinado por GQ.P: Aprovado por GQ.P:
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4.2.5 - Adicionar solugao salina 0,85 % estéril de maneira que o volume final da solugdo seja idéntico em todos
os tubos.

4.2.6 — Distribuir nos tubos um volume fixo de veneno de modo que cada camundongo receba 5 DLso veneno
(dose desafio).

4.2.7 - Calcular o volume de veneno:

Volume de Veneno = 5 x DLso de veneno x n° de camundongos
4.2.8 — Homogeneizar os tubos.
4.2.9 - Incubar os tubos em estufa a 37 °C durante 60 minutos.

4.2.10 — Apo6s incubacgao, inocular, 0,5 mL por via intraperitoneal, de 10 camundongos albinos suigos para cada
dilui¢ao.

4.2.11 - Observar os animais até 48 horas, apds a inoculagéo, e registrar o nimero de camundongos vivos em
cada diluigdo no Protocolo de Determinagdo da Poténcia de Soros Antipegonhentos em Camundongos (Anexo
A).

4.2.12 — Determinar a dose de soro (mg/mL) que protege 50% dos animais (dose efetiva 50%), pelo método
Probit em computador.

4.2.13 - Calcular a poténcia do soro, em mg/mL, segundo a expressao:

Poténcia (mg/mL) =Ty — 1 x DLso de Veneno Referéncia
DEso

Onde:

Tv= namero de DLso de desafio
DEso = dose que protege 50% dos animais, calculada por Probit
DLso = dose de veneno referéncia que mata 50% dos animais

NOTAS:

a) A poténcia dos soros deve ser no minimo 5 mg/mL para soro antibotrépico, 1,5 mg/mL para soro anticrotalico,
3 mg/mL para soro antilaquético e 1,0 mg/mL para soro antiescorpionico.

b) A faixa de resposta produzida (porcentagem de sobrevivéncia) deve estar entre a maior e a menor diluigdo
utilizada, formando a curva de regressao que deve apresentar relagéo linear.

c) Os limites de confianga ndo devem ser amplos, indicando melhor precisdo do ensaio, quanto menores forem
os seus limites.

5 - ANEXOS
ARQUIVAMENTO
ANEXO TiTULO Q
TEMPO | LOCAL
A Protocolo de Determinagédo da Poténcia de Soros Antipegconhentos em NA NA
Camundongos
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CONTROLE DA QUALIDADE

DEPARTAMENTO DE CONTROLE BIOLOGICO (Biologia)

Vital Brozil
Produto: Lote: Fase: Protocolo: Lote Veneno:
DL 50: Solugdo veneno: Tempo de incubagdo a 37°C: Via de administragdo:
mg/mL
Volume Mistura: N° de animais por dose: Volume inoculado: Data:
Caixa Veneno Salina Soro
DE 50 N° (uL) 1) (L) 24h 48h Observagoes
Resultado
DE 50= Poténcia= Limite de Confianga Superior:
Limite de Confianga Inferior:
Analista Chefia
Nome:(legivel):
(rubrica) (assinar e carimbar)
REFERENCIA: PA N*DCB.C: 042/BI (Ed.007)
Anexo A
REFERENCIA: PA N°DCB.C: 042/BI (Ed. 007)
Anexo A
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9.6. ANEXO 6 Estudo de Estabilidade de Soros Hiperimunes
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Edicdo n°: 005
Instituto Aprovado: 09/2014
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Pagina: 1/11
SUMARIO Péginas
1-OBJETIVO 111
2 - CAMPO DE APLICAGAO 111
3 - REFERENCIAS 111
4 - SIGLAS 111
5 - DEFINIGOES 2111
6 - RESPONSABILIDADES 2111
7 - MATERIAIS NECESSARIOS 2111
8 - PROCEDIMENTO 2111
9 - ANEXOS 511
A - Especificagdes 511
B, C, D, E, F e G - Tabelas de Resultados 6a11/11
1-0BJETIVO

Estabelecer procedimento para realizagéo do teste de estabilidade dos soros hiperimunes produzidos pelo IVB.
2 - CAMPO DE APLICAGAO

Este POP destina-se a GC.C, ao DCB.C (Biologia e Microbiologia) e ao DCQ.C.

3 - REFERENCIAS

RDC N° 50, de 20 de setembro de 2011 — ANVISA, republicada em 20 de maio de 2013.

Farmacopeia Brasileira, 5* edigao, volume II, p. 722. @

Resolugdo RE n° 1, de 29 de julho de 2005.

WHO Guidelines for the Production, Control and Regulation of Snake Antivenom Immunoglobulins — 2010. )

4 - SIGLAS

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Bl - Biologia

DCB.C - Departamento de Controle Biolégico — Diretoria Cientifica
DCQ.C - Departamento de Controle Quimico — Diretoria Cientifica
GC.C - Geréncia de Controle da Qualidade — Diretoria Cientifica
GQ.P - Garantia da Qualidade — Presidéncia

IB — Imunobioldgico

IVB - Instituto Vital Brazil

MB - Microbiologia

PA - Procedimento Analitico

POP - Procedimento Operacional Padrao

RDC - Resolugéo da Diretoria Colegiada
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5 — DEFINIGOES
5.1 — Estudo de Estabilidade Acelerado ("

Estudo projetado para acelerar as degradagdes quimicas, biolégicas e/ou mudangas fisicas, de um produto
farmacéutico, em condi¢des forgadas de armazenamento.

5.2 — Estudo de Estabilidade de Longa Duragéo ("

Estudo projetado para avaliagdo das caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiolégicas de um
produto farmacéutico durante e, opcionalmente, depois do prazo de validade esperado. Os resultados sao
usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade estipulado e recomendar as condigbes de
armazenamento.

5.3 — Estudo de Acompanhamento (")

Estudo de estabilidade realizado para assegurar que o produto farmacéutico mantém suas caracteristicas fisicas,
quimicas, biolégicas, e microbiolégicas conforme os resultados obtidos nos estudos de estabilidade de longa
duragao.

5.4 — Soros Hiperimunes ?

Preparagdes contendo imunoglobulinas purificadas, de origem animal, que neutralizam especificamente toxinas
bacterianas, bactérias, virus, ou componentes téxicos de venenos de uma ou mais espécies de animais
peconhentos.

6 — RESPONSABILIDADES

E de responsabilidade dos analistas do DCB.C e DCQ.C e do responsavel pela GC.C, o correto cumprimento
deste POP, assim como sua revisao e atualizagdo, quando necessario.

7 - MATERIAIS NECESSARIOS

7.1 - Ampolas de cada tipo de soro de 3 lotes consecutivos em quantidade suficiente para realizagao dos testes
preconizados para os produtos;

7.2 — Geladeira com temperatura controlada a 5 + 3° C (Patriménio n°: 07586);

7.3 — Estufa de incubagao com temperatura controlada a 25 + 2°C (Patriménio n°: 07377).

8 — PROCEDIMENTO

8.1 — Amostrar 108 ampolas de 2 mL ou 5 mL e 90 ampolas de 10 mL para o Estudo de Estabilidade Acelerado e
Estudo de Estabilidade de Longa Duragdo. E 36 ampolas de 2 mL ou 5 mL e 30 ampolas de 10 mL para o
Estudo de Estabilidade de Acompanhamento, de cada lote, de 3 lotes consecutivos.

8.2 — Plano de Estudo de Estabilidade Acelerado

8.2.1 — Armazenar 24 ampolas de 2 mL ou 5 mL e 20 ampolas de 10 mL, em sua embalagem primaria, a 25 + 2
°C, durante seis meses, com andlises em 03 e 06 meses, de acordo com o cronograma abaixo de retirada de
amostras.

NOTA: As andlises do tempo 0 s3o realizadas na liberagdo do produto e registradas nas tabelas de resultados.
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8.2.2 — Cronograma de Retirada de Amostras para Estudo de Estabilidade Acelerado

TEMPO AMPOLA 2 mLou 5 mL AMPOLA 10 mL
03 nm 12 unidades 10 unidades
06 meses 12 unidades 10 unidades
TOTAL 24 unidades 20 unidades

8.2.3 - Testes Realizados

8.2.3.1 — Realizar nos tempos 03 meses e 06 meses o teste poténcia, inocuidade e os testes fisico-quimicos de
aspecto, pH, nitrogénio total, nitrogénio protéico, nitrogénio ndo protéico, proteinas e fenol.

8.2.3.2 — Registrar os dados obtidos em 0, 03 e 06 meses na Tabela de Resultados Bioldgicos e Microbiolégicos
e na Tabela de Resultados Fisico-Quimicos (Ver Anexos B e C, respectivamente), comparando-os com as
especificagdes de cada produto (Ver Anexo A).

NOTA: Apos o registro dos dados, enviar as Tabelas de Resultados a GQ.P.

8.3 — Plano de Estudo de Estabilidade de Longa Duragao

8.3.1 — Armazenar 84 ampolas de 2 mL ou 5 mL e 70 ampolas de 10 mL, em sua embalagem primaria, a 5 + 3
°C, durante 36 meses, com analises em 03, 06, 09, 12, 18, 24 e 36 meses, de acordo com o cronograma abaixo
de retirada de amostras.

NOTA: As andlises do tempo 0 sao realizadas na liberagao do produto e registradas na tabela de resultados.

8.3.2 — Cronograma de Retirada de Amostras para Estabilidade de Longa Duragao

TEMPO AMPOLA 2 mLou5mL| AMPOLA 10 mL
03 nm 12 unidades 10 unidades
06 12 unidades 10 unidades
09 12 unidades 10 unidades
12 meses 12 unidades 10 unidades
18 meses 12 unidades 10 unidades
24 12 unidades 10 unidades
36 n 12 unidades 10 unidades

TOTAL 84 unidades 70 unidades

8.3.3 — Testes Realizados

8.3.3.1 — Realizar nos tempos 03, 06, 09, 12, 18, 24 e 36 meses o teste poténcia, inocuidade e os testes fisico-
quimicos de aspecto, pH, nitrogénio total, nitrogénio protéico, nitrogénio nao protéico, proteinas e fenol.

8.3.3.2 — Registrar os dados obtidos em 0, 03, 06, 09, 12, 18, 24 e 36 meses na Tabela de Resultados Biolégicos
e Microbiolégicos e na Tabela de Resultados Fisico-Quimicos (Ver Anexos D e E, respectivamente),
comparando-os com as especificacdes de cada produto (Ver Anexo A).

NOTA: Ap6s o registro dos dados, enviar as Tabelas de Resultados a GQ.P.

8.4 — Plano de Estudo de Estabilidade de Acompanhamento

NOTAS:

a) O estudo de acompanhamento sera realizado apés a conclusao do estudo de estabilidade de longa duragao.
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b) A amostragem deve seguir os seguintes parametros:
- Um lote anual, para produgéo acima de 15 lotes/ano;
- Um lote a cada 2 anos, produgéo abaixo ou igual de 15 lotes/ano.
c) As andlises do tempo 0 sao realizadas na liberagao do produto e registradas na tabela de resultados.

8.4.1 — Armazenar 36 ampolas de 2 mL ou 5 mL e 30 ampolas de 10 mL, em sua embalagem primaria, a5 + 3
°C, durante 36 meses, com analises em 12, 24 e 36 meses, de acordo com o cronograma abaixo de retirada de
amostras.

8.4.2 — Cronograma de Retirada de Amostras para Estabilidade de Acompanhamento

TEMPO AMPOLA 2 mLou 5 mL AMPOLA 10 mL
12 meses 12 unidades 10 unidades
24 meses 12 unidades 10 unidades
36 meses 12 unidades 10 unidades

TOTAL 36 unidades 30 unidades

8.4.3 — Testes Realizados

8.4.3.1 — Realizar nos tempos 12, 24 e 36 meses os testes de poténcia e inocuidade e os testes fisico-quimicos
de aspecto, pH, fenol, proteinas, nitrogénio total, nitrogénio protéico e nitrogénio nao protéico.

8.4.3.2 - Registrar os dados obtidos na Tabela de Resultados Biolégicos e Microbiolégicos e na Tabela de
Resultados Fisico-Quimicos (Ver Anexos F e G, respectivamente), comparando-os com as especificagdes de
cada produto (Ver Anexo A).

NOTAS:

a) Apos o registro dos dados, enviar as Tabelas de Resultados a GQ.P.
b) Ao término do estudo seré registrado no campo OBSERVAGOES de cada tabela, a conclusdo do mesmo.

129




MO

Estudo de Estabilidade de Soros Hiperimunes

N°GC.C: 014/XX

Pagina: 5/11
9 — ANEXOS
® DIRETORIA CIENTIFICA
N GERENCIA DE CONTROLE DA QUALIDADE
Instituto
Vital Brazil ESPECIFICAGOES
SOROS
TESTES T o L ; ) ’ '
antibotrépico | anticrotilico | antibotrépico/ | antibotrépico/ | antirrabico titetanico anti anti
crotélico laquético an latrodéctico | escorpidnico
Sol. limpida, | Sol. limpida, | Sol. limpida, | Sol. limpida, | Sol. limpida, | Sol. limpida, | Sol. limpida, | Sol. limpida,
incolor ou | incolor ou incolor ou incolor ou incolor ou incolor ou incolor ou incolor ou
ligeiramente | ligeiramente | ligeiramente | ligeiramente | ligeiramente | ligeiramente | ligeiramente | ligeiramente
ASPECTO amarelada, |amarelada, |amarelada, |amarelada, |amarelada, |amarelada, |amarelada, |amarelada,
isenta de isenta de isenta de isenta de isenta de isenta de isenta de isenta de
grumos ou | grumos ou grumos ou grumos ou grumos ou grumos ou grumos ou grumos ou
particulas. | particulas. particulas. particulas. particulas. particulas. particulas. particulas.
pH 6,0a7,0 6,0a7,0 6,0a7,0 6,0a7,0 6,0a7,0 60a7,0 6,0a7,0 6,0a7,0
FENOL Maximo Maximo Maximo Méaximo Maximo Méaximo Méaximo Maximo
0,35 g% 0,35 9% 0,35 9% 0,35 g% 0,359% 0,359% 0,35 9% 0,35 9%
Maximo Maximo Maximo Maximo Maximo Méaximo Maximo Maximo
PROTEINAS 15 9% 15 9% 159% 15 9% 15 9% 15 9% 15 9% 15 9%
NITROGENIO Maximo Maximo Maximo Maximo Maximo Maximo Méaximo Maximo
TOTAL 2,7 9% 2,79% 2,79% 2,79% 2,79% 2,79% 2,7 9% 2,79%
NITROGENIO Maximo Maximo Maximo Maximo Maximo Méaximo Maximo Maximo
PROTEICO 2,4 9% 2,4 9% 2,4 9% 2,4 9% 2,49% 2,4 9% 2,4 9% 2,4 9%
NITROGENIO Maximo Maximo Maximo Méaximo Maximo Méaximo Méaximo Maximo
NAO PROTEICO 0,3 9% 0,3 9% 0,3 9% 0,39% 0,39% 0,3 9% 0,3 9% 0,3 9%
>5,0 mg/mL | >5,0 mg/mL
POTENCIA >5,0 mg/mL | >1,5 mg/mL 1.5 mg/mL >3,0 mglL 2200 Ul/mL | 21000 U/mL | >150 DLso | 21,0 mg/mL
INOCUIDADE Atéxico Atéxico Atoxico Atéxico Atéxico Atéxico Atoxico Atoéxico
ESTERILIDADE Estéril Estéril Estéril Estéril Estéril Estéril Estéril Estéril
PIROGENIO Apirégeno Apirégeno Apirégeno Apirégeno Apirégeno Apirégeno Apirégeno Apirégeno
Anexo A
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N°GC.C: 014/XX

O
‘\‘b Estudo de Estabilidade de Soros Hiperimunes

Pagina: 6/11
o DIRETORIA CIENTIFICA
‘\‘b GERENCIA DE CONTROLE DA QUALIDADE
Instituto
Vital Brazil ESTUDO DE ESTABILIDADE ACELERADO DE SOROS HIPERIMUNES
TABELA DE RESULTADOS BIOLOGICOS E MICROBIOLOGICOS
PRODUTO:
LOTE: TAMANHO DO LOTE: AMPOLAS
FABRICAGAO: ____ [ [ VALIDADE: ____ ||
EMBALAGEM PRIMARIA:
FABRICANTE DO PRINCIPIO ATIVO: Instituto Vital Brazil
CONDIGOES DE ESTOCAGEM: 25 +2°C
DATA DE INICIO DO ESTUDO: / / DATA DE TERMINO DO ESTUDO: / /

PLANO DE ESTUDO: Descrito no Método Analitico (1).

METODOS ANALITICOS:
| - Procedimento de Estudo de Estabilidade de Soros Hiperimunes (POP N°GC.C: 014/XX — Edigao 005).
Il - Procedimentos: Dosagem do SAT (PA N°DCB.C: 049/BI), Poténcia do SAR (PA N°DCB.C:044/8Bl),
Poténcia de Soros antipegonhentos (PA N°DCB.C: 042/Bl), Inocuidade (Toxicidade Inespecifica)
(PA N°DCB.C: 045/Bl), Teste de Esterilidade (PA N°DCB.C: 111/MB), Teste de Pirogénio (N°DCB.C: 033/BI).

DATA POTENCIA INOCUIDADE | ESTERILIDADE | PIROGENIO

TEMPO (MESES) (méslano) ( ) | (aToXICO) (ESTERIL) | (APIROGENO)

0

3 - —

6 f— .
OBSERVAGOES:
DCB.C: GC.C:

Anexo B
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N°GC.C: 014/XX

Péagina: 7/11
o DIRETORIA CIENTIFICA
‘\‘b GERENCIA DE CONTROLE DA QUALIDADE
Instituto
Vital Brazil ESTUDO DE ESTABILIDADE ACELERADO DE SOROS HIPERIMUNES
TABELA DE RESULTADOS FiSICO-QUIMICOS
PRODUTO:
LOTE: TAMANHO DO LOTE: AMPOLAS
FABRICAGAO: ! / VALIDADE: / /
EMBALAGEM PRIMARIA:
FABRICANTE DO PRINCIPIO ATIVO: Instituto Vital Brazil
CONDIGOES DE ESTOCAGEM: 25 +2° C
DATA DE INICIO DO ESTUDO: / / DATA DE TERMINO DO ESTUDO: / /
PLANO DE ESTUDO: Descrito no Método Analitico (1).
METODOS ANALITICOS:
| - Procedimento de Estudo de Estabilidade de Soros Hiperimunes (POP N°GC.C: 014/XX - Edigao 005).
Il - Procedimentos Analiticos de Soros (PA N°DCQ.C: 005/IB e 007/IB).
NITROGENIO
TEMPO | DATA |,specro|  PH | fNo |PROTEINAS|  NAO N,',L'g?r%fgc')o N”?gffl_m
(MESES) | (més/ano) ©60a7,0) | a’ﬁ})' (Max.15g%) | PROTEICO i 2.4 i) | Bakximo 270%
g Maximo 0.3 g%) | (M&Ximo 24 %) | (Méximo 2,7g7%)
0
3
6
OBSERVAGOES:
DCQ.C: GC.C:
Anexo C

132




[ N°GC.C: 014/XX
‘\‘ Estudo de Estabilidade de Soros Hiperimunes

Péagina: 8/11
DIRETORIA CIENTIFICA
;\‘b GERENCIA DE CONTROLE DA QUALIDADE
Instituto ESTUDO DE ESTABILIDADE DE LONGA DURAGAO DE SOROS HIPERIMUNES
Vital Brazil
TABELA DE RESULTADOS BIOLOGICOS E MICROBIOLOGICOS

PRODUTO:

LOTE: TAMANHO DO LOTE: ___ AMPOLAS

FABRICAGAO: | | VALIDADE: ___ | |

EMBALAGEM PRIMARIA:

FABRICANTE DO PRINCIPIO ATIVO: Instituto Vital Brazil
CONDIGOES DE ESTOCAGEM: 5+ 3°C

DATA DE INICIO DO ESTUDO: / / DATA DE TERMINO DO ESTUDO: / /

PLANO DE ESTUDO: Descrito no Método Analitico (1).

METODOS ANALITICOS:
| - Procedimento de Estudo de Estabilidade de Soros Hiperimunes (POP N°GC.C: 014/XX - Edigao 005).
Il - Procedimentos:Dosagem do SAT (PA N°DCB.C: 049/Bl), Poténcia do SAR (PA N°DCB.C:044/BI),
Poténcia de Soros Antipegonhentos (PA N°DCB.C: 042/Bl), Inocuidade (Toxicidade Inespecifica)
(PAN°DCB.C: 045/Bl), Teste de Esterilidade (PA N°DCB.C: 111/MB), Teste de Pirogénio (N°DCB.C: 033/BI).

TEMPO DATA POTENCIA INOCUIDADE | ESTERILIDADE PIROGENIO
(MESES) (més/ano) ( ) (ATOXICO) (ESTERIL) (APIROGENO)

12

18

24 - -

36

OBSERVAGOES:

DCB.C: GC.C:

Anexo D
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MO

Péagina: 9/11
DIRETORIA CIENTIFICA
;\ b GERENCIA DE CONTROLE DA QUALIDADE
In st‘ituto ESTUDO DE ESTABILIDADE DE LONGA DURAGAO DE SOROS HIPERIMUNES
Vital Brazil
TABELA DE RESULTADOS FiSICO -QUIMICOS
PRODUTO:
LOTE: TAMANHO DO LOTE: AMPOLAS

FABRICAGAO: / ] VALIDADE: / [}

EMBALAGEM PRIMARIA:

FABRICANTE DO PRINCIPIO ATIVO: Instituto Vital Brazil

CONDIGOES DE ESTOCAGEM: 5 + 3 °C

DATA DE TERMINO DO ESTUDO: /

DATA DE INICIO DO ESTUDO: / /

PLANO DE ESTUDO: Descrito no Método Analitico (I).

METODOS ANALITICOS:
| - Procedimento de Estudo de Estabilidade de Soros Hiperimunes (POP N°GC.C: 014/XX - Edigao 005).
Il - Procedimentos Analiticos de Soros (PA N°DCQ.C: 005/IB e 007/IB).

NITROGENIO
NAO
PROTEICO
(Maximo 0,3 g%

NITROGENIO
PROTEICO
(Maximo 2,4 g%)

PROTEINAS
(Max.15 g%)

TEMPO
(MESES)

DATA
(més/ano)

FENOL

ASPECTO (Méx.0,35 g%)

pH
(6,0a7,)

NITROGENIO
TOTAL
(Maximo 2,79%)

12

18

24

36

OBSERVAGOES:

DCQ.C: GC.C:

Anexo E
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N°GC.C: 014/XX
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Péagina: 10/11

MO

DIRETORIA CIENTIFICA

GERENCIA DE CONTROLE DA QUALIDADE

Vital Broxil ESTUDO DE ESTABILIDADE DE ACOMPANHAMENTO DE SOROS HIPERIMUNES
TABELA DE RESULTADOS BIOLOGICOS E MICROBIOLOGICOS
PRODUTO:
LOTE: TAMANHO DO LOTE: ____ AMPOLAS
FABRICAGAO: __ /| [ VALIDADE: [ |
EMBALAGEM PRIMARIA:
FABRICANTE DO PRINCIPIO ATIVO: Instituto Vital Brazil

CONDIGOES DE ESTOCAGEM: 5 + 3 °C

DATA DE INiCIO DO ESTUDO:

/ DATA DE TERMINO DO ESTUDO:

/

/

PLANO DE ESTUDO: Descrito no Método Analitico (1).

METODOS ANALITICOS:
| - Procedimento de Estudo de Estabilidade de Soros Hiperimunes (POP N°GC.C: 014/XX - Edigao 005).
Il - Procedimentos: Dosagem do SAT (PA N°DCB.C: 049/Bl), Poténcia do SAR (PA N°DCB.C:044/Bl),
Poténcia de Soros Antipegonhentos (PA N°DCB.C: 042/BI), Inocuidade (Toxicidade Inespecifica)
(PAN°DCB.C: 045/Bl), Teste de Esterilidade (PA N°DCB.C: 111/MB), Teste de Pirogénio (POP N°DCB.C: 033/BlI).

DATA POTENCIA INOCUIDADE | ESTERILIDADE | PIROGENIO

TEMPO (MESES) (mésiane) | ( ) | aToxico) (ESTERIL) | (APIROGENO)

0

12 -

24 -

36 -
OBSERVAGOES:
DCB.C: GC.C:

Anexo F
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MO

N°GC.C: 014/XX

Pagina: 11/11

DIRETORIA CIENTIFICA

GERENCIA DE CONTROLE DA QUALIDADE

MO

Instituto ESTUDO DE ESTABILIDADE DE ACOMPANHAMENTO DE SOROS HIPERIMUNES
Vital Brazil
TABELA DE RESULTADOS FiSICO - QUIMICOS
PRODUTO:
LOTE: TAMANHO DO LOTE:

FABRICAGAO: ____ [ | —
EMBALAGEM PRIMARIA:

FABRICANTE DO PRINCIPIO ATIVO: Instituto Vital Brazil

CONDIGOES DE ESTOCAGEM: 5 + 3 °C

DATA DE INICIO DO ESTUDO: / /

PLANO DE ESTUDO: Descrito no Método Analitico (I).

METODOS ANALITICOS:

VALIDADE: / /

AMPOLAS

DATA DE TERMINO DO ESTUDO: /

| - Procedimento de Estudo de Estabilidade de Soros Hiperimunes (POP N°GC.C: 014/XX - Edigao 005).

Il - Procedimentos Analiticos de Soros (PA N°DCQ.C: 005/IB e 007/IB).

TEMPO | DATA | sqpecro| . PH FENOL | PROTEINAS Nzg':?zﬁg:go N;L%c;%mo NIT$gTGAELNIO
(MESES) | (més/ano) 60a70) | Maxo3sgn) | (uixtsgn) | N0 RO | RO | O )
0

12

2

36

OBSERVAGOES:

DcQ.C: GC.C:

Anexo G
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9.7. ANEXO 7 Numero de casos de acidentes ofidicos a cada mil habitantes

segundo polo base DSEI-Yanomami (2014-2017)

Populagao

2014

2015

2016

2017

Total de
casos

Casos por mil
habitantes

Total de
casos

Casos por mil
habitantes

Total de
casos

Casos por mil
habitantes

Total de
casos

Casos por mil
habitantes

59

178

71

148

59

213

85

26

22

6,3

17

49

28

8,0

68

12,6

1.2

30

14,6

35

35

31

7

31

06

06

00

1

06

10,0

11

6,1

122

89

139

6,3

16,5

158

9.2

145

356

103

69

34

0,0

6,6

53

132

00

90

64

64

77

96

32

32

32

32

6,5

16

8,1

16,6

212

22,7

10,6

35

00

46

137

46

18

53

71

6,6

115

82

77

13

26

47

138

16,5

12,2

98

49

0,0

104

208

29

00

00

00

54

36

36

00

40

00

84

16,8

0,0

124

00

51

51

80

00

00

72

72

54

00

492

00

00

0,0

72

72

41

00

0,0

0,0

00

00

00

00

00
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9.8. ANEXO 8 Relacdo dos Polos Base com o Numero de Relatos de Acidentes

Ofidicos e Seu Desfecho (Cura/Obito). De 2014 A 2017.

Evolucao

POLO BASE Cura Obito Ignorado

n % n % n %
AJARANI 2 66,7 - - 1 33,3
AJURICABA 7 100,0 - - - -
ALTO CATRIMANI 10 90,9 - - 1 9,1
ALTO MUCAJAI 12 92,3 - - 1 7,7
ALTO PADAUIRI 7 87,5 - - 1 12,5
ARACA 2 66,7 - - 1 33,3
ARATHA-U 12 100,0 - - - -
AUARIS 72 94,7 - - 4 53
BAIXO MUCAJAI 2 100,0 - - - B}
BALAWAU , 13 100,0 - - - .
CACHOEIRA DO ARACA 2 100,0 - - - -
DEMINI 9 100,0 - - - -
ERICO 4 100,0 - - - -
HAKOMA 23 100,0 - - - -
HAXIU 54 94,7 - - 3 53
HOMOXI 18 100,0 - - - -
INAMBU 1 100,0 - - - -
KAYANAU 2 100,0 - - - -
MAIA 12 100,0 - - - -
MALOCA PAAPIU 17 85,0 1 5,0 2 10,0
MARARI 33 91,7 - - 3 8,3
MATURACA 3 100,0 - - - -
MEDIO PADAUARI 7 100,0 - - - .
MISSAO CATRIMANI 17 94,4 1 56 - -
MISSAO MARAUIA 28 93,3 - - 2 6,7
NOVO DEMINI 13 100,0 - - - -
PALIMIU 21 91,3 - - 2 8,7
PARAFURI 11 100,0 - - - -
SAUBA 5 100,0 - - - -
SURUCUCU 88 94,6 2 2,2 3 32
TOOTOTOBI 18 94,7 - - 1 53
URARICOERA 4 100,0 - - - -
WAIKAS 3 75,0 - - 1 25,0
WAPUTHA 50 94,3 - - 3 5,7
XITEI 61 85,9 2 2,8 8 11,3
TOTAL 643 6 37
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9.9. ANEXO 9 Material informativo (folder) sobre acidente ofidico para DSEI

Yanomami

° ¥ . GOVERNO DO ESTADO
;\‘b sz ./ RIO DE JANEIRO SU5+E

Instituto Vital Brazil
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