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RESUMO

Os acidentes ofidicos tém importancia em saude publica em virtude de sua grande
frequéncia e gravidade. O tratamento para esses acidentes consiste na
administracdo de soro antiofidico, cuja matéria-prima € o plasma hiperimune equino
de animais hiperimunizados contra o veneno ofidico. Para a avaliacdo da qualidade
do plasma hiperimune equino antibotropico produzido no Instituto de Biologia do
Exército através da determinacdo da poténcia desse plasma foram utilizados
quarenta equinos, obedecendo ao protocolo de producéo recebido do Instituto
Butantan. As amostras de sangue dos cavalos foram colhidas no 22° dia de cada
ciclo. Foi realizada a prova de atividade (poténcia) em um pool dessas amostras o
que permitiu calcular e determinar a poténcia do plasma. A pesquisa durou quatro
ciclos de producédo do ano de 2012. Foi feita uma comparacdo da poténcia do
plasma de cada ciclo de producdo com o que preconiza a legislacdo e a
Farmacopeia Brasileira. Em todos os ciclos de producdo, a poténcia do plasma
hiperimune equino antibotrépico ficou acima do limite minimo especificado pela
legislacdo e pela Farmacopeia Brasileira. A pesquisa proposta permitiu concluir que
o0 plasma hipermune equino antibotrépico produzido no Instituto de Biologia do
Exército no ano de 2012 esta dentro do padrdo de qualidade estabelecido pela

legislacao.

Palavras-chaves: Controle da qualidade. Plasma hiperimune equino antibotropico.
Poténcia do plasma.



ABSTRACT

Ophidian accidents have public health significance because of its high frequency and
severity. The treatment of these accidents comprises administering antiophidic
serum, whose raw material is the equine hyperimmune plasma of animals
hyperimmunized to snake venom. To assess the quality of the equine hyperimmune
plasma antivenom produced at the Army Institute of Biology, by determining the
power of this plasma, forty horses were used, obeying the production protocol
received from Butantan Institute. The horses™ blood samples were collected on the
22" day of each cycle. The test activity (potency) was carried out in the pool of those
samples, which allowed calculating and determining the power of the plasma. The
study lasted four cycles of production of the year 2012. A comparison of the plasma
potency of each production cycle was conducted according to the Brazilian legislation
and Pharmacopoeia. In all production cycles, the potency of equine hyperimmune
plasma antivenom was above the minimum specified by law and by the Brazilian
Pharmacopoeia. The proposed research concluded that equine hyperimmune
plasma antivenom produced at the Army Institute of Biology in the year 2012 is
employed with the quality standards established by law.

Key words: Quality control. Equine hyperimmune plasma antivenom. Plasma

potency.
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1 INTRODUCAO

1.1 ACIDENTES OFIDICOS

Os acidentes com animais peconhentos, em especial, os causados por
serpentes, constituem um problema de saude publica, sobretudo nos paises das
regides tropicais e subtropicais, quer pela quantidade ou gravidade de muitos deles
(QUEIROZ, 2005).

Segundo Cardoso e Wen (2003) o temor pelas serpentes e outros animais
peconhentos remota dos tempos do Brasil-Colonia e foi registrado na célebre carta
do jesuita José de Anchieta escrita em 1560 em Sao Vicente, onde ele relata a
existéncia de “diversos géneros de cobras venenosas” e a ocorréncia de acidentes.
Foram encontrados alguns registros de acidentes ocorridos no periodo colonial
como, por exemplo, o 6bito de um homem em Séo Paulo em 1793 por picada de
cobra. Dados da Santa Casa do Rio de Janeiro referente a 6bitos do ano de 1838
atribuem um caso a picada de cobra. A princesa Isabel escreveu em seu diario, em
8 de novembro de 1884, que o entdo principe herdeiro da coroa do Brasil, D. Pedro
de Orleans e Braganca, quase sofreu um acidente provocado por jararacas.

De acordo com Lucas (2009 apud DIAS, 1966), Jodo Batista Lacerda foi um
dos pioneiros no estudo do ofidismo na América Latina. No Museu Nacional do Rio
de Janeiro, onde ingressou na década de 1870, realizou trabalhos sobre toxicologia
dos venenos e sistematica ofidica, identificando novas espécies da fauna brasileira.

Vital Brazil, durante os anos de 1890, observou um grande numero de
acidentes por serpentes e baseado nos trabalhos de Albert Calmette em soroterapia,
acaba por criar o soro anticrotdlico. Em 1899, na Fazenda Butantan, instala os
primeiros laboratérios onde produziria soros contra o veneno de todas as serpentes
no Brasil (OLIVEIRA, 2004a).

No Brasil existem 381 espécies de serpentes, classificadas dentro de uns 80
géneros, reunidas em 10 familias (BERNILS; COSTA, 2012). Apenas 2 familias
(Elapidae e Viperidae) congregam as espécies peconhentas, isto é, aquelas que
produzem toxinas em glandulas especializadas e tém aparelhos apropriados para

inocula-las, ocasionando intoxicacdes sérias no homem e animais domeésticos
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(MELGAREJO, 2003). A peconha é produzida e mantida em um par de glandulas
localizadas na base da cabeca; um canal liga a glandula a base frontal da presa, que
€ oca e permite a transferéncia de peconha a vitima; masculos ao redor da glandula
se contraem no momento da picada fazendo com que a peconha penetre na vitima
(BORGES, 2001).

Segundo Franca e Malaque (2003), as peconhas de serpentes sdo compostas
por mais de vinte substancias diferentes, sendo que mais de 90% por proteinas,
como varias enzimas, toxinas ndo enzimaticas e proteinas nao toxicas. Entre as
fracbes ndo-protéicas encontramos carboidratos, lipidios, metais (glicoproteinas e
enzimas metaloprotéicas), aminas biogénicas, nucleotideos e aminoacidos livres.

De acordo com Borges (2001), geralmente o tipo de acdo da peconha € o
mesmo dentro de um mesmo género, mas podem ocorrer variagdes da composicao
da peconha por caracteristicas ontogénicas (idade da serpente), sazonais (época do
ano) e regionais (distribuicdo geogréafica da serpente).

Acidente ofidico é o envenenamento causado pela inoculacdo de toxinas,
através das presas de serpentes (aparelho inoculador), podendo determinar

alteracdes locais (na regido da picada) e sistémicas (BRASIL, 2009).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, quatro tipos de acidente sdo considerados de interesse em saude:
botrépico, crotalico, laquético e elapidico. Acidentes por serpentes ndo peconhentas
sao relativamente frequentes, porém ndo determinam acidentes graves, na maioria
dos casos e, por isso, sdo considerados de menor importancia médica (BRASIL,
2009).

Foram notificados ao Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN), entre os anos de 2007 e 2010, 114.555 acidentes ofidicos, o que
representa uma média de 28.639 casos / ano para o pais. A maioria das notificacoes
procedeu das Regides Norte e Nordeste como mostra o grafico 1.
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Gréfico 1 - Procedéncia das notificagdes segundo as regides fisiograficas, Brasil, 2007-2010

fonte: (SINAN/SVS/MS, 2012)
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Nos 114.555 casos de acidentes ofidicos notificados no periodo, o coeficiente

de incidéncia para o Brasil foi de 15,12 acidentes/100.000 habitantes. Nas diferentes

regides do pais, a maior média foi no Norte, como se observa na Tabela 1.

Tabela 1 - Coeficientes de incidéncia anual (por 100.000 habitantes) dos acidentes ofidicos por regido

fisiografica, Brasil, 2007-2010

REGIAO 2007 2008 2009 2010 TOTAL
Brasil 14,4 14,9 15,7 15,5 15,12
Norte 52,7 55,8 60,1 57,9 56,62
Nordeste 13,4 13,3 15,8 15,5 14,50
Sudeste 8,4 8,8 7,9 7,9 8,25
Sul 11,2 10,3 10,7 9,9 10,53
Centro-Oeste 17,5 20,9 21,3 22,4 20,53

fonte: (SINAN/SVS/MS, 2011)

Em 11,85% das 114.555 notificacdes, o género da serpente envolvida néo foi

informado (Tabela 2). Nos 96.519 casos de acidentes por serpente peconhenta a

distribuicdo dos acidentes, de acordo com o0 género da serpente envolvida, pode ser

observada no grafico 2.



14

Tabela 2 - Distribuicdo dos acidentes ofidicos, segundo o género da serpente envolvido, Brasil, 2007-
2010

DISTRIBUIQAO N° ACIDENTES %
Bothrops 83.564 72,95
Crotalus 8.596 7,50
Lachesis 3.568 3,12
Micrurus 791 0,69
N&o informados 13.579 11,85
N&o peconhentos 4.457 3,89

fonte: (SINAN/SVS/MS, 2012)

Gréfico 2 - Distribuicdo dos acidentes ofidicos segundo o género da serpente peconhenta, Brasil,
2007-2010.

Bothrops 86,58

Crotalus 8,9

Lachesis 3,7

Género da serpente

Micrurus | 0,82

0 20 40 60 80 100
%

fonte: (SINAN/SVS/MS, 2012)

Em 63,13% das notificacdes, a idade dos acidentados variou de 20 a 59 anos,
gue corresponde ao grupo etario onde se encontra a forca de trabalho. O sexo
masculino foi acometido em 77,51% dos acidentes, o feminino em 22,48% e, em
0,01% o sexo nao foi informado.

Dos 114.555 casos notificados, houve registro de 509 6bitos. Excluindo-se os
casos informados como “ndo-pegonhentos”, a letalidade geral para o Brasil foi de
0,46%.
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O maior indice foi observado nos acidentes por Crotalus, onde em 8.596

acidentes ocorreram 90 6bitos (1,05%). (Tabela 3)

Tabela 3 - Letalidade dos acidentes ofidicos por género de serpente, Brasil, 2007-2010.

GENERO N® CASOS N°® OBITOS LETALIDADE (%)
Bothrops 83.564 329 0,39
Crotalus 8.596 90 1,05
Lachesis 3.568 24 0,67
Micrurus 791 3 0,38
N&o informado 13.579 59 0,43
N&o peconhento 4.457 4 0,09

fonte: (SINAN/SVS/MS, 2012)
A letalidade do acidente ofidico ndo se mostrou uniforme nas regides
fisiograficas, como se observa no grafico 3. O maior indice foi registrado no

Nordeste.

Gréfico 3 - Letalidade dos acidentes ofidicos por regido fisiografica, Brasil, 2007-2010.
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fonte: (SINAN/SVS/MS, 2012)

Dos 509 obitos notificados, em 450 foi informado o tempo decorrido entre a
picada e o atendimento. Destes, em 271 (60,22%), o atendimento foi realizado nas
primeiras 6 horas apos a picada, enquanto que em 179 (39,78%) depois de 6 horas
da ocorréncia do acidente (SINAN, 2012).
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1.3 ACIDENTE BOTROPICO

As serpentes do género Bothrops (familia Viperidae) sdo encontradas em
todo territério nacional e contém mais de 30 espécies e subespécies (FRANCA;
MALAQUE, 2003). S&o responsaveis pelo maior nimero de acidentes ofidicos no
Brasil (OLIVEIRA, 2004b). A amplitude de acidentes pode ser atribuida ao seu
comportamento agressivo, assim como a sua ampla distribuicAo geografica
(BORGES, 2001).

Sao conhecidas popularmente por jararaca, ouricana, jararacugu, urutu-
cruzeira, jararaca-do-rabo-branco, malha-de-sapo, patrona, surucucurana, comboia,
caicaca e outras denominacdes (BRASIL, 2001).

Estas serpentes habitam principalmente zonas rurais e periferias de grandes
cidades, preferindo ambientes Umidos como matas e areas cultivadas e locais onde
haja facilidade para proliferacdo de roedores (paidis, celeiros, depositos de lenha)
(BRASIL, 2001). Vivem nos mais diferentes locais, em cima de arvores, enterradas,
entocadas, nas margens dos rios e em baixadas, cerrados, matas e capoeiras
(OLIVEIRA, 2004Db).

Tém habitos predominantemente noturnos ou crepusculares e quando se
sentem ameacadas podem desferir botes sem produzir ruidos (BRASIL, 2001). Seu
tamanho, quando adultas varia de 40 centimetros a dois metros e possuem denti¢ao
do tipo solendglifa (OLIVEIRA, 2004b).

De acordo com Melgarejo (2003), as espécies de Bothrops mais significativas
para a saude publica sao: Bothrops alternatus, Bothrops atrox, Bothrops
erythromelas, Bothrops jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops leucurus, Bothrops
moojeni e Bothrops neuwidi (Figuras 1, 2, 3,4,5,6 e 7).
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Figura 1 - Bothrops alternatus e distribuicdo geografica

B.alternatus
urutl, cruzeira

fonte: (BRASIL, 2001)

Figura 2 - Bothrops atrox e distribuicdo geografica

B.atrox
slcaca da annazonkd

fonte: (BRASIL, 2001)

Figura 3 - Bothrops erythromelas e distribuicdo geogréfica

B.erythromelas
jararaca da seca

fonte: (BRASIL, 2001)
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Figura 4 - Bothrops jararaca e distribuicdo geogréfica

Bjararaca

fonte: (BRASIL, 2001)

Figura 5 - Bothrops jararacussu e distribuicdo geografica

B. jararacussu

jararacucu

B.moojerni
caicaca

fonte: (BRASIL, 2001)
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Figura7 - Bothrops neuwidi e distribuicdo geografica

B.newwiedi
jararaca pintada

1.3.1 Acdes do veneno

Os venenos das serpentes da familia Viperidae apresentam grandes
variacbes nas suas composi¢cdes mas 0s componentes que apresentam as maiores
concentracbes sdo metaloproteinases zinco-dependentes, fosfolipases A; e serinas
endopeptidases. Além disso, estes venenos contém bradicinina potenciador de
peptideos, proteinas semelhantes a lectina C, L-aminoacido oxidase e varias outras
enzimas (GUTIERREZ, 2012).

Os envenenamentos causados por viperideos possuem uma fisiopatologia
complexa, que inclui efeitos locais como mionecrose, dermonecrose, hemorragia,
edema, dor; e, em casos moderados e graves, alteragbes sistémicas como
coagulopatia, sangramento, choque e insuficiéncia renal aguda (GUTIERREZ;
LOMONTE, 2003).

O veneno botropico tem trés atividades fisiopatoldgicas: proteolitica ou
inflamatoria aguda, coagulante e hemorragica, sendo que elas podem ser causadas
por componentes especificos, sinergia entre toxinas e, ainda, uma Unica toxina pode
ter varias atividades (FRANCA; MALAQUE, 2003).
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1.3.1.1 Acao proteolitica ou inflamatéria aguda

As lesbes locais, como edema, bolhas e necrose, atribuidas inicialmente a
atividade proteolitica tém patogénese complexa (BRASIL, 2001). S&o causadas por
um conjunto de fragdes do veneno botropico como aminas biogénicas pré-formadas
do tipo histamina, pequenos peptideos ou proteinas como a fosfolipase Ao,
esterases, proteases, enzimas liberadores de cininas e lectinas (FRANCA;
MALAQUE, 2003).

1.3.1.2 Acao coagulante

A maioria das serpentes do género Bothrops possui, isolada ou
simultaneamente, substancias capazes de ativar fibrinogénio, protrombina e fator X.
Possui também agédo semelhante a trombina, convertendo o fibrinogénio em fibrina.
Essas acdes produzem distarbios da coagulacéo, caracterizados por consumo dos
seus fatores, geracdo de produtos de degradacéo da fibrina e fibrinogénio, induzindo
frequentemente, incoagulabilidade sanguinea. Também podem levar a alteracGes da
funcao plaquetéaria e trombocitopenia (BRASIL, 2001; FRANCA; MALQUE, 2003).

1.3.1.3 Acao hemorréagica

Decorrente  de componentes especificos como hemorraginas e
metaloproteinases zinco-dependentes que provocam lesées na membrana basal dos
capilares, associada a trombocitopenia e alteracdes da coagulacédo (BRASIL, 2001,
FRANCA; MALQUE, 2003).
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1.3.2 Quadro clinico

As manifestacdes locais sdo caracterizadas pela dor e edema no local da
picada, de intensidade variavel e, em geral, de instalacdo precoce e carater
progressivo. O sangramento no sitio de inoculacdo do veneno € frequentemente
observado. A equimose no local da picada pode acometer porcao extensa do
membro. Infartamento ganglionar e bolhas podem aparecer na evolucgéo,
acompanhadas ou ndo de necrose (BRASIL, 2001; FRANCA; MALAQUE, 2003)

As manifestagdes sistémicas incluem sangramentos sendo oS mais comuns
gengivorragia, hematiria microscopica, purpuras e sangramento em feridas
recentes, e menos frequentes, hematlria macroscopica, hemoptise, epistaxe,
sangramento conjuntival, hipermenorragia e hematemése (FRANCA; MALAQUE,
2003). Sintomas inespecificos como nauseas, vomitos, sudorese, hipotensao arterial
e, mais raramente, choque, também pode ocorrer (BRASIL, 2001).

As principais complicacbes locais sdo abscesso, necrose e sindrome
compartimental (FRANCA; MALAQUE, 2003) e as complicacdes sistémicas s&o
insuficiéncia renal aguda e choque (BRASIL, 2001).

1.3.3 Tratamento

O tratamento especifico consiste na administracdo, 0 mais precocemente
possivel, do soro antibotrépico (SAB) por via intravenosa, em solucdo diluida em
soro fisioldgico ou glicosado. Na falta do soro antibotropico, pode-se utilizar o soro
antibotrépico-crotalico (SABC) ou antibotrépico-laquético (SABL). Cada ampola de
soro antibotrépico contém 10 mL e neutraliza no minimo 50 mg de veneno-referéncia
de Bothrops jararaca (BRASIL, 2001; FRANCA; MALAQUE, 2003). A posologia esta

indicada no Quadro 1.
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Quadro 1 - Acidente botropico: classificagao quanto a gravidade e soroterapia recomendada

MANIFESTACOES CLASSIFICACAO

E TRATAMENTO LEVE MODERADA GRAVE
Locais:

e dor ausentes

e edema ou evidentes intensas
e equimose discretas

Sistémicas:

e hemorragia grave

e choque ausentes ausentes presentes

e anduria

Tempo de

Coagulacéo normal ou alterado | normal ou alterado | normal ou alterado

Soroterapia
(n° de ampolas) 2-4 4-8 12

Via de administracao intravenosa

Fonte: BRASIL, 2001

O tratamento geral baseia-se na administracdo de antibiéticos, analgésicos,
manutencdo da hidratacdo e profilaxia do tétano. Caso haja complicacdes locais,

estas devem ser tratadas com debridamento cirdrgico e fasciotomia.

1.4 A PRODUCAO DE SORO ANTIOFIDICO NO BRASIL

A utilizacdo de soroterapia para o tratamento de acidentes por animais
peconhentos data das ultimas décadas do século XIX e a producdo de soros
antitoxinas animais ainda € baseada nos métodos originalmente descritos por Vital
Brazil. A soroterapia foi desde entdo introduzida como tratamento para acidentes
ofidicos no Brasil (CARDOSO; YAMAGUCHI; SILVA, 2003).

No inicio do século XX, a especificidade dos soros antiofidicos ja estava
sendo reconhecida mundialmente, gracas aos esforcos de Vital Brazil. A saude
publica brasileira contava com varias instituicdes que se estruturavam e eram

fundamentais para as acdes de imunizacbes: o0 Instituto Soroterapico de
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Manguinhos/RJ (mais tarde Instituto Oswaldo Cruz); o Laboratério de Producao de
Soro Antipestoso (mais tarde Instituto Serumtherapico e depois Instituto
Butantan/SP); o Laboratério Farmacéutico do Estado do Rio de Janeiro (mais tarde
Instituto Vital Brazil/RJ); a Fundacao Ataulpho de Paiva/RJ; o Instituto Experimental
do Norte (mais tarde Instituto Evandro Chagas/PA) e o Instituto de Tecnologia do
Parana (TecPar) (TEMPORAO et al, 2005).

Porém, até 1985 o soro antiofidico para uso humano nao fazia parte do
Programa Nacional de Imunizacdes do Ministério da Saude embora o Brasil tivesse
muito casos de acidentes ofidicos. Durante a década de 1970 esta situagdo foi
agravada pela falta generalizada de soros antiofidicos, fato que foi relatado pela
midia escrita entre 1978 e 1985, com consequentes mortes (QUEIROZ, 2005).

Essa crise foi desencadeada pela saida do laboratério privado Syntex do
Brasil, em 1983, que fabricava 300 mil ampolas anuais. Essa saida ocorreu devido
ao Ministério da Saude ter detectado falhas no processo de producédo da vacina DPT
(difteria e tétano), o que interferiu diretamente na producdo de soros antiofidicos. Os
laboratorios oficiais — Instituto Butantan (SP), Instituto Vital Brazil (RJ) e Fundacao
Ezequiel Dias (MG) - passaram a ser responséaveis pela produc¢do do soro antiofidico
(QUEIROZ, 2005).

Em 1984, o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS)
implantou o Sistema de Controle de Qualidade dos Imunobiolégicos em nivel
nacional e constatou a qualidade inadequada dos soros nacionais, motivada
principalmente pela precariedade dos laboratérios produtores (CARDOSO;
YAMAGUCHI; SILVA, 2003).

Esses fatos levaram o Ministério da Saude a implantar, em junho de 1986, o
Programa Nacional de Ofidismo, coordenado pela Secretaria Nacional de Acdes
Basicas em Saude. A partir dai, os acidentes ofidicos passaram a ser de notificacéo
compulsoéria no pais (QUEIROZ, 2005).

Foi criado, também, o Programa Nacional de Auto-Suficiéncia em
Imunobiologicos (soros e vacinas), para investir na construgcdo de novos laboratorios
conforme as exigéncias das normas de boas praticas de fabricacédo e biosseguranca
(CARDOSO; YAMAGUCHI; SILVA, 2003).

Atualmente os soros produzidos para uso humano sao fabricados em quatro
centros de pesquisas: Instituto Butantan (SP); Fundagdo Ezequiel Dias (MG);

Instituto Vital Brazil (RJ) e Centro de Producéo e Pesquisa em Imunobiolégicos (PR).
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7z

A producéo desses soros € comprada pelo Ministério da Saude e enviada as
Secretarias Estaduais para ser distribuidas nos polos de aplicacdo de soro
(QUEIROZ, 2005).

Segundo Cardoso; Yamaguchi; Silva (2003), a producéo de soros antiofidicos
ainda é baseada nos métodos originalmente descritos. Animais de grande porte séo
imunizados com venenos de uma ou mais espécies de animais peconhentos de
importancia médica. O soro desses animais contem 0s anticorpos com capacidade
de neutralizar as toxinas dos venenos. Para que um soro seja eficiente na
neutralizagdo dos efeitos toxicos de um veneno animal é necessario que ele
contenha anticorpos dirigidos contra as principais toxinas responsaveis por sua a¢ao
sistémica e local. Dessa forma, a escolha dos antigenos utilizados na imunizacao
dos animais € um fator primordial para a obtencdo dos produtos ativos.

De acordo com as Normas de Producdo e Controle de Qualidade dos Soros
Antiofidicos (BRASIL,1996), “o soro antiofidico € uma solugdo de imunoglobulinas
especificas purificadas, obtidas a partir de plasma de equideos hiperimunizados,
contra o veneno da espécie a que se refere”.

A purificacdo do soro é feita a partir do plasma hiperimune por precipitacdo
com sulfato de amdnio, fracionamento enzimético e termocoagulacédo. O sulfato de
amonio € removido do soro purificado por meio de dialise, utilizando sistema de
ultrafiltros moleculares. O soro purificado é concentrado, submetido a filtracdo
clarificante e esterilizante, e mantido em frascos estéreis a temperatura de 2 a 8°C
(CARDOSO; YAMAGUCHI; SILVA, 2003). A purificacdo de alguns soros é
completada por cromatografia (HIGASHI; RAW; MERCADANTE, 2005).

Apos ser aprovado nos testes de controle da qualidade, o soro é diluido,
adicionado de conservante (fenol), isotonizado, tem seu pH ajustado entre 6 e 7 e é
submetido novamente a filtracéo esterilizante. O produto obtido é submetido a testes
de controle da qualidade tais como testes microbiologicos, biolégicos e fisico-
guimicos e envasado em ampolas onde os testes de controle sdo repetidos. Uma
amostra do lote de soro é enviada ao laboratdrio de referéncia nacional para controle
da qualidade — o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) —
que, apos a realizacdo dos mesmos tipos de testes de controle, emite o laudo final
do produto para consumo (CARDOSO; YAMAGUCHI; SILVA, 2003).
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Segundo a Farmacopéia Brasileira (2010), “Para assegurar a qualidade do
produto nas diversas fases de processamento, devem ser realizados testes de
esterilidade, pH, proteinas, atividade ou poténcia por métodos in vitro ou in vivo”.

Além destes testes citados acima, 0s outros realizados sao: pirogénio,
determinacdo de fenol, determinacdo de sdlidos totais, determinacdo de sulfato de
amonio, determinacdo de cloreto de sbdio, prova de inocuidade, prova de
identidade, controle de volume médio e inspecao visual (BRASIL, 1996).

O lote final do soro antiofidico deve ser mantido a temperatura de 4 a 8°C e o
prazo de validade é de 36 meses a partir da data da ultima determinacdo de
poténcia realizada pelo produtor (BRASIL, 1996).

1.5 A PRODUCAO DE PLASMA HIPERIMUNE EQUINO NO INSTITUTO DE
BIOLOGIA DO EXERCITO

O Instituto de Biologia do Exército (IBEx) faz parte do Programa de Auto-
Suficiéncia em Imunobiolégicos do Ministério da Saude. Em convénio firmado
inicialmente com o Instituto Vital Brazil (IVB) no ano de 1993, juntamente com a
Fundacao Nacional de Saude (FUNASA) foi viabilizada, com recursos do Ministério
da Saude, a construcdo da Fazenda Modelo Gericind (FMG) para acomodacéo da
tropa de equinos e a construcdo do biotério e do serpentério localizados no IBEx. A
parceria com o IVB durou até 1998, quando entdo foi iniciado o atual convénio com o
Instituto Butantan (IB). Cabe a Divisdo Veterinaria esta importante missao, sendo de
sua responsabilidade a producédo de plasma hiperimune equino, matéria-prima dos
soros antiofidicos, que é fornecido ao Instituto Butantan (IBEX, 2013).

O antigeno é recebido do Instituto Butantan e preparado no dia de cada
inoculacdo. Os animais que forem considerados aptos apds o exame clinico e
resultado do hematdcrito sdo pesados e inoculados com o antigeno especifico.

E realizada uma sangria exploratdria, onde se coleta soro sanguineo de cada
animal inoculado para realizacdo da prova de poténcia. Se o animal ndo produziu
anticorpos suficientes ele ndo é submetido a sangria definitiva também chamada de
sangria de producdo. Se o animal produziu anticorpos adequadamente, ele é

submetido a sangria de producao.
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O sangue é coletado em uma bolsa plastica dupla que é armazenada em uma
camara frigorifica por 48 horas para ocorrer a decantacao das hemécias. Apos, ha a
separacdo dos elementos figurados do plasma, que € recolhido no segundo
compartimento da bolsa de sangue, em um sistema totalmente fechado e
esterilizado. E realizada a plasmaferese em cada animal que foi submetido & sangria
definitiva.

O plasma fica armazenado em uma camara frigorifica até ser recolhido pelo

Instituto Butantan (Figura 8).

Figura 8 - Producéo de Plasma Hiperimune Equino no IBEX

Produgdo de Plasma Hiperimune
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fonte: IBEx, 2013

1.6 JUSTIFICATIVA

A preocupagdo com o envenenamento ofidico e seu tratamento é bastante

antiga. No Brasil, j& durante o periodo da colonizagdo, o ofidismo era considerado
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responsavel por um ndmero significativo de 6bitos, sendo catalogado como uma das
grandes pragas existentes até entdo (WEN, 2003).

Os acidentes por animais peconhentos vém aumentando nos Ultimos anos.
Em 2010, os envenenamentos por animais peconhentos foram a segunda maior
causa de intoxicagbes em humanos (22,73%) segundo o0s casos notificados ao
Sistema Nacional de Informa¢des Toxico Farmacologicas (SINITOX, 2013). Dentre
estes, destacam-se os acidentes ofidicos que tém importancia médica em virtude de
sua grande frequéncia e gravidade. O acidente botrépico corresponde ao acidente
ofidico de maior importancia epidemiolégica no pais, pois é responsavel por mais de
70% dos envenenamentos (BRASIL, 2001).

O soro antiofidico € um passo fundamental no tratamento adequado dos
pacientes picados por serpentes, sendo a principal terapia para esse tipo de
acidente (BRASIL, 2001).

Sendo um imunobiolégico, o soro antiofidico tem que ser seguro, de
qualidade e eficacia comprovadas (MIRANDA; HENRIQUES, 2005). Para isso,
precisa ser produzido de acordo com normas técnicas gerais de producédo e de
controle da qualidade. O produto s6 pode ser liberado para consumo apos a
aprovacdo e a emissdo do laudo final pelo Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude (CARDOSO; YAMAGUCHI; SILVA, 2003).

Para que o produto final — o soro antiofidico — seja de qualidade é
fundamental que a matéria-prima — o plasma hiperimune equino — tenha qualidade.
O controle do plasma individual € feito através da prova da atividade (poténcia),
onde precisa alcancar um titulo neutralizante minimo, que € o que vai ser

pesquisado neste trabalho.
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2 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral desse trabalho € avaliar a qualidade do plasma hiperimune
equino antibotropico produzido no Instituto de Biologia do Exército no ano de 2012.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a poténcia do plasma hiperimune equino antibotrépico
produzido no Instituto de Biologia do Exército;

e Analisar se a poténcia do plasma hiperimune equino antibotrépico
produzido no Instituto de Biologia do Exército estd dentro do padrdo

estabelecido pela legislacéo.
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3 MATERIAIS E METODOS

Para uma melhor compreensédo dos métodos utilizados nesse estudo os itens
a seguir descrevem como se realizou a sele¢éo de animais, o protocolo de producao
do plasma hiperimune, a colheita das amostras de sangue e como foi feita a prova

de poténcia.

3.1 GRUPOS EXPERIMENTAIS

3.1.1 Sele¢éo de animais

O grupo de animais escolhidos para essa pesquisa foi de equinos produtores
de plasma hiperimune antibotrépico da Fazenda Modelo Gericin6 do Instituto de
Biologia do Exército, composto por 40 cavalos, machos castrados e fémeas, com
idade entre 13 e 21 anos, sem raca definida, com peso médio de 500 kg. Os animais

estavam clinicamente higidos e com perfil hematolégico adequado.

3.1.2 Identificagcdo dos animais

Os animais selecionados foram identificados pelo corte da crina, onde
somente é deixado um tufo de pelos de aproximadamente 3 cm de altura por 2 cm
de comprimento proximo a nuca, estando o restante da crina devidamente aparado.
Eles também foram identificados por nimeros marcados a ferro quente no casco
anterior esquerdo, recebendo as seguintes numeracoes: 26, 88, 96, 98, 175, 176,
184, 257, 261, 263, 266, 267, 268, 269, 273, 274, 277, 278, 280, 281, 283, 285, 286,
288, 289, 290, 291, 295, 296, 297, 299, 301, 303, 305, 307, 314, 318, 326, 332, 335.
Possuem ainda uma marcacao a fogo — EB regulamentar do Exército Brasileiro - na

regido tibial direita.
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3.2 PROTOCOLO DE PRODUCAO DE PLASMA HIPERIMUNE

No inicio de cada ciclo de producdo € recebido do Instituto Butantan o
Protocolo de Envio de Antigeno e o Boletim de Imunizacdo onde estdo descritos 0s
animais a serem inoculados, os dias de inocula¢des / sangrias e as doses a serem
utilizadas nas imunizagdes, conforme o Quadro 2. Na producdo do plasma
hiperimune equino do IBEx os equinos sdo imunizados com antigenos recebidos do
Instituto Butantan.

O antigeno para o género Bothrops deve incluir: 50% de veneno de B.
jararaca e 12,5% de cada um dos venenos de B. moojeni, B. jararacussu, B.
alternatus e B. neuwiedi (BRASIL, 1996).

Quadro 2 - Protocolo de Producédo de Plasma Hiperimune do IBEx

Dia Procedimento

01 1% Inoculacéo

12 2% Inoculagédo

22 Sangria Exploratéria

25 1% Sangria de Producéo

27 2% Sangria de Producéo e Plasmaferese
29 3% Sangria de Producéo e Plasmaferese

fonte: Elaborado pelo autor, 2013

3.2.1 Preparo e inoculacao do antigeno

Para a producéo de plasma hiperimune equino antibotrépico foi preparado um
inoculo contendo 5,0 mg de veneno botrépico diluido em uma emulsdo de solucao
salina 0,85%, solugdo marcol montanide e solucdo salina tween 2% (chamada
Emulsdo Multipla Incompleta — EMI). Esta emulsao, utilizada sempre no primeiro dia
da cada ciclo de imunizacao, foi inoculada em trés pontos do dorso do animal, sendo
2,0 mL por ponto, por via subcutanea. O outro inoculo foi preparado contendo 3,5

mg de veneno botropico diluido em solugdo PBS (Phosphate Buffered Solution) pH



31

7,2 (Qque € uma solucdo tampao), sendo inoculado em trés pontos do dorso do
animal, 2,0 mL por ponto, pela via subcutanea, no 12° dia do ciclo.

O local de aplicacdo foi previamente lavado com &agua e solucdo de
digluconato de clorexidina a 2% para uma higiene inicial; posteriormente a operacao
se repetiu sem a retirada da solugao de digluconato de clorexidina a 2% para que se
promovesse a tricotomia; apds, a mesma area foi lavada com &gua; apdés a
tricotomia e imediatamente antes da inoculacao realizou-se a antissepsia do local

com auxilio de algoddo embebido em alcool 70°.

3.2.2 Sangrias

No 22° dia do ciclo foi feita uma Sangria Exploratéria para verificar a resposta
de anticorpos no soro de cada animal produtor. Se a titulagdo de anticorpos do soro
sanguineo foi encontrada ideal, isto &, foi atingida a poténcia minima, foram feitas as
Sangrias de Producéo no 25°, 27° e 29° dias do ciclo.

Antes das sangrias de producdo foram realizados exame clinico, hematdcrito
e pesagem dos animais. Todas as sangrias foram realizadas por pungao da veia
jugular precedidas de tricotomia e antissepsia da calha da jugular no seu terco
cranio-médial e garroteamento da calha da jugular no seu terco médio-distal.

A colheita do sangue foi realizada em bolsa dupla identificada (com a tropa,
namero do animal e data da sangria), em circuito fechado; promoveu-se a colheita
direto para seu interior, livre de contaminacédo; foram coletados 6 litros de sangue de
cada animal. A bolsa foi lacrada com seladora e armazenada pendurada em cabides
na camara fria. As bolsas permaneceram no interior da camara fria por 48 horas a
fim de promover uma boa decantacdo das hemacias a uma temperatura entre 4° e
8° graus. Apds esse tempo, as bolsas foram colocadas no extrator de plasma para
gue o mesmo fosse transferido para a bolsa definitiva. A bolsa foi colocada
novamente na camara fria em caixas de acondicionamento para posterior envio ao
Instituto Butantan.

Os elementos figurados do plasma foram ressuspensos em 2 litros de solucao

de cloreto de sédio 0,9% e reinfundidos no respectivo equino do qual foi coletado.
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Isso permite devolver as hemacias ao cavalo, num processo denominado

plasmaferese, o qual possibilita uma recuperac¢éo mais rapida do animal.

3.3 COLHEITA DAS AMOSTRAS DE SANGUE PARA A PROVA DE POTENCIA

O momento da colheita se deu no 22° dia do ciclo, na etapa denominada
Sangria Exploratéria.

Apébs antissepsia local, foram coletadas amostras sanguineas de cada animal
por puncgao na veia jugular externa utilizando-se agulha 25 mm x 8 mm, em tubo de
vidro siliconizado para coleta a vacuo, com gel ativador, com capacidade de 10 mL e
sem anticoagulante. Foram coletados 2 tubos por animal.

Apbés a coleta, os tubos foram identificados com o numero do animal
correspondente e colocados em estantes dentro de caixa de isopor com gelo e

enviados para a Secéo de Laboratério da Divisdo Veterinaria do IBEX.

3.4 PROVA DE POTENCIA

3.4.1 Preparo da amostra

A amostra testada corresponde a um pool de todos os soros sanguineos dos
animais inoculados.

Os tubos de dosagem foram numerados de 1 a 5.

Considerando-se que seria inoculado o volume de 0,5 mL da amostra por
camundongo, num total de 6 camundongos, foi calculado o volume de soro da
amostra inicial (Tubo 1), onde a poténcia seria 5,0 mg / mL.

Foram feitas 4 diluicbes sucessivas da amostra em prova com solugcéao
fisiologica (Tubos 2 a 5) utilizando um fator de diluicdo constante (1,2) de maneira

gue o volume final foi idéntico em todos os tubos.
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A cada tubo foi adicionado volume constante da solucdo de veneno
referéncia, de modo que cada volume inoculado por animal contenha 5 DLso.

As misturas foram homogeneizadas e incubadas a 37° C, por 30 minutos.

3.4.2 Preparo dos animais

Foram utilizados camundongos (Mus musculus) albinos, linhagem Swiss
webster, de mesmo sexo e peso entre 18 e 22 gramas.
Os animais foram colocados em caixas previamente identificadas, em grupos

de 6 animais por caixa para cada dilui¢ao.

3.4.3 Inoculacao e observacdo dos animais

Foi inoculado, por via intraperitoneal, um volume constante de 0,5 mL de cada
diluicdo por camundongo, utilizando-se seringas de 3 mL e agulha 13 mm x 3 mm.
Os dados dos animais (sobreviventes / numero de animais inoculados) foram

registrados diariamente no protocolo, durante 48 horas.

3.4.4 Célculo da DEsp e da poténcia

A DEs foi calculada usando-se um programa de probito fornecido pelo IB.

Foram fornecidos os seguintes dados ao programa: data da analise
estatistica, lote do produto, o valor da DLsg, 0 niumero de diluicdes utilizadas, a
diluicdo utilizada por animal, o nimero de animais sobreviventes e o numero de

animais inoculados;
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O valor da poténcia do soro foi determinado pelo programa eletronico
conforme a férmula:

P = (TV-1) x DL
DEso

Onde:

P = poténcia

TV = nimero de DL50 utilizadas na prova por camundongo
DLsp = DLso do veneno

DEso = DEsg do soro
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4 RESULTADOS

Os resultados obtidos da colheita de soro sanguineo de 40 equinos, sem raca
definida, criados na Fazenda Modelo Gericin0, pertencentes ao Instituto de Biologia
do Exército, no Rio de Janeiro — RJ, para prova de poténcia do plasma hiperimune
antibotrépico, durante os ciclos de producao, estdo apresentados em 4 quadros.

O Quadro 3 se refere ao 1° ciclo de producgéo, que ocorreu entre fevereiro e
marco de 2012. O Quadro 4 se refere ao 2° ciclo de producdo, que ocorreu entre
abril e maio de 2012. O Quadro 5 se refere ao 3° ciclo de producdo, que ocorreu
entre julho e agosto de 2012. O Quadro 6 se refere ao 4° ciclo de producéo, que

ocorreu entre setembro e outubro de 2012.
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Quadro 3 - Resultado da Prova de Poténcia do Plasma Hiperimune Antibotropico do 1° Ciclo de
Producéo de 2012

DETERMINACAO DA POTENCIA DE ANTIVENENO EM CAMUNDONGOS

TIPO DE SORO EQUINO FATOR DE DILUICAO
BOTROPICO POOL 1,2
DL50 SOLUCAO DO VENENO VIA DE ADMINISTRACAO
63,8 mg/mL 1 mg/mL INTRAPERITONIAL
NUMERO DOSE VOLUME | VOLUME ANIMAIS POTENCIA
CAIXA de SORO | de SORO | de VENENO | INOC./SOBREV. |  mg/mL
(uL) (LL) 24h | 48h
1 51,04 408,3 2.552,0 6/6 6/6 5,0
2 42,54 340,3 2.552,0 6/5 6/5 6,0
3 35,5 283,6 2.552,0 6/3 6/3 7,2
4 29,54 236,3 2.552,0 6/2 6/2 8,64
5 24,61 196,9 2.552,0 6/0 6/0 10,37

Salina gq.s.p. 4 mL

Data do Teste: 07 de marco de 2012 | Poténcia = 7,43 mg/mL

fonte: Elaborado pelo autor, 2013

Quadro 4 - Resultado da Prova de Poténcia do Plasma Hiperimune Antibotrépico do 2° Ciclo de
Producéo de 2012

DETERMINACAO DA POTENCIA DE ANTIVENENO EM CAMUNDONGOS

TIPO DE SORO EQUINO FATOR DE DILUICAO
BOTROPICO POOL 1,2
DL50 SOLUCAO DO VENENO VIA DE ADMINISTRACAO
63,8 mg/mL 1 mg/mL INTRAPERITONIAL
NUMERO DOSE VOLUME VOLUME ANIMAIS POTENCIA
CAIXA de SORO de SORO de VENENO | INOC./SOBREV. mg/mL
(UL) (UL) 24h | 48h
1 51,04 408,3 2.552,0 6/6 6/6 5,0
2 42,54 340,3 2.552,0 6/4 6/4 6,0
3 35,5 283,6 2.552,0 6/3 6/3 7,2
4 29,54 236,3 2.552,0 6/2 6/2 8,64
5 24,61 196,9 2.552,0 6/0 6/0 10,37
Salina gq.s.p. 4 mL

Data do Teste: 16 de maio de 2012

| Poténcia = 7,20 mg/mL

fonte: Elaborado pelo autor, 2013
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Quadro 5 - Resultado da Prova de Poténcia do Plasma Hiperimune Antibotrépico do 3° Ciclo de
Producéo de 2012

DETERMINACAO DA POTENCIA DE ANTIVENENO EM CAMUNDONGOS

TIPO DE SORO EQUINO FATOR DE DILUICAO
BOTROPICO POOL 1,2
DL50 SOLUGAO DO VENENO VIA DE ADMINISTRACAO
63,8 mg/mL 1 mg/mL INTRAPERITONIAL
NUMERO DOSE VOLUME VOLUME ANIMAIS POTENCIA
CAIXA de SORO de SORO | de VENENO | INOC./SOBREV. mg/mL
(L) (L) 24h | 48h
1 51,04 408,3 2.552,0 6/6 6/6 50
2 42,54 340,3 2.552,0 6/5 6/5 6,0
3 35,5 283,6 2.552,0 6/3 6/3 7,2
4 29,54 236,3 2.552,0 6/1 6/1 8,64
5 24,61 196,9 2.552,0 6/0 6/0 10,37
Salina gq.s.p. 4 mL
Data do Teste: 06 de agosto de 2012 | Poténcia = 7,19 mg/mL

fonte: Elaborado pelo autor, 2013

Quadro 6 - Resultado da Prova de Poténcia do Plasma Hiperimune Antibotrépico do 4° Ciclo de
Producéo de 2012

DETERMINACAO DA POTENCIA DE ANTIVENENO EM CAMUNDONGOS

TIPO DE SORO EQUINO FATOR DE DILUICAO
BOTROPICO POOL 1,2
DL50 SOLUCAO DO VENENO VIA DE ADMINISTRAGCAO
63,8 mg/mL 1 mg/mL INTRAPERITONIAL
NUMERO DOSE VOLUME VOLUME ANIMAIS POTENCIA
CAIXA de SORO de SORO de VENENO | INOC./SOBREV. mg/mL
(L) (L) 24h | 48h
1 51,04 408,3 2.552,0 6/6 6/6 5,0
2 42,54 340,3 2.552,0 6/5 6/5 6,0
3 35,5 283,6 2.552,0 6/3 6/3 7,2
4 29,54 236,3 2.552,0 6/2 6/2 8,64
5 24,61 196,9 2.552,0 6/0 6/0 10,37
Salina g.s.p. 4 mL
Data do Teste: 11 de outubro de 2012 | Poténcia = 7,43 mg/mL

fonte: Elaborado pelo autor, 2013
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5 DISCUSSAO

Envenenamentos e mortes causados por acidentes ofidicos sdo um problema
de salude publica particularmente importante em areas tropicais. Trabalhadores
agricolas e criancas sdo os grupos mais afetados. A avaliacdo epidemioldgica da
verdadeira incidéncia de mortalidade e morbidade de acidentes ofidicos tem sido
dificultada por sub-notificacdes. Acidente ofidico € considerado uma doenca tropical
negligenciada (WHO, 2010).

No final do século XIX, Von Behring e Kitasato relataram as propriedades
antitoxicas do soro de animais imunizados contra a toxina diftérica e tetanica e
sugeriram a utilizacdo de antisoros para o tratamento dessas doencas. Em 1894
ficou comprovado o sucesso da “terapia do soro”. No mesmo ano, Phisalix e
Bertrand e Calmette apresentaram suas observacdes sobre as propriedades
antitoxicas do soro de coelhos e cobaias imunizadas contra o veneno de cobras e
viboras. Albert Calmette envolveu-se ativamente em provar a eficicia da soroterapia
antiveneno no tratamento de humanos, o que foi conseguido em 1896.
Historicamente, os pioneiros Calmette, Vital Brazil e outros, utilizaram soro separado
do sangue de cavalos hiperimunizados para a preparacdo de soro antiofidico e
soroterapia. (WHO, 2010).

Vital Brazil prossegue com suas pesquisas e, um a um, produz soros contra o
veneno de todas as serpentes encontradas no Brasil, ajudando a fundar o Instituto
Butantan e o Instituto Vital Brazil (OLIVEIRA, 2004b).

No inicio da década de 1980 foi demonstrado a obsolescéncia do parque
produtor nacional de imunobiol6gicos e a ma qualidade de diversos produtos, o que
desencadeou grave crise de abastecimento de algumas vacinas e Ssoros,
principalmente os antiofidicos. Com isso foi criado o Programa de Auto-Suficiéncia
Nacional em Imunobiolégicos (PASNI) que tinha como principal objetivo o
fortalecimento do parque produtor nacional de imunobioldgicos, criando uma politica
de producédo e de controle da qualidade. Desde aquela época, 0S soros Sao
produzidos em varios laboratérios brasileiros; entre eles esta o Instituto de Biologia
do Exército, produtor de plasma. O pais conta também com um laboratério de
controle da qualidade: o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(BRASIL, 2003).
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Dentro das Normas de Producdo e Controle da Qualidade dos Soros
Antiofidicos esta o controle das operagfes de producdo, que determina o controle do
plasma individual e do plasma a granel através da prova de atividade (ou de
poténcia). Nesta prova de atividade, em cada plasma individual e numa amostra do
plasma a granel, determina-se a capacidade neutralizante do efeito letal do veneno
de referéncia correspondente, utilizando o método de soroneutralizagdo em
camundongos albinos suicos ou métodos in vitro validados. O titulo neutralizante
minimo para o soro antibotropico € de 5 mg/mL (BRASIL, 1996).

Segundo a Farmacopéia Brasileira (2010), o soro antibotrépico contém em
cada mililitro imunoglobulinas suficientes para neutralizar 5 mg de veneno de
referéncia de B. jararaca. O titulo da poténcia é expresso em miligramas de veneno
neutralizados por 1 mL da amostra. Podera haver um coeficiente de variacao igual a
10% em virtude da variacdo inerente aos testes com animais de laboratdrio. Deste
modo a poténcia minima podera variar até 4,5 mg/mL.

No 1° ciclo e no 4° ciclo a poténcia do plasma hiperimune antibotrépico
produzido no IBEx foi de 7,43 mg/mL, ou seja, 48,6% acima da poténcia minima
exigida pela legislagdo. Considerando-se a variagdo de 10% esse indice passa a ser
de 54% acima da poténcia minima.

No 2° ciclo a poténcia do plasma hiperimune antibotrépico produzido no IBEx
foi de 7,20 mg/mL, ou seja, 44% acima da poténcia minima exigida pela legislacéo.
Considerando-se a variacdo de 10% esse indice passa a ser de 48,89% acima da
poténcia minima.

No 3° ciclo a poténcia do plasma hiperimune antibotrépico produzido no IBEx
foi de 7,19 mg/mL, ou seja, 43,8% acima da poténcia minima exigida pela legislacéo.
Considerando-se a variacdo de 10% esse indice passa a ser de 48,67% acima da

poténcia minima (Quadro 7).
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Quadro 7 — Comparacao entre a poténcia do plasma hiperimune antibotrépico produzido no IBEx nos

ciclos de 2012 e a poténcia minima exigida pela legislacao

Ciclo de Poténcia do Valor acima da Valor acima da
producao plasma poténcia minima variacao de 10%
1° 7,43 mg/ml 48,6% 54%
2° 7,20 mg/ml 44% 48,89%
3° 7,19mg/ml 43,8% 48,67%
4° 7,43 mg/ml 48,6% 54%

Elaborado pelo autor, 2013

Nos 4 ciclos de producao de 2012 de plasma hiperimune equino antibotrépico

do Instituto de Biologia do Exército, a poténcia do mesmo esteve dentro do que a

legislacdo determina.

Houve uma diminuicdo gradativa na poténcia do plasma hiperimune equino

antibotrépico ao longo do ano, com excecéo do 4° ciclo quando a poténcia voltou ao

nivel do 1° ciclo. Resultado semelhante foi observado por Freitas (1997).
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6 CONCLUSAO

A pesquisa desenvolvida para avaliar a qualidade do plasma hiperimune
equino antibotropico produzido no Instituto de Biologia do Exército no ano de 2012
permitiu as seguintes conclusdes:

1- Apés a realizacdo da prova de poténcia do plasma hiperimune equino
antibotrépico de cada ciclo de produgdo de 2012, foi determinado a poténcia deste
plasma:

e No 1° ciclo de producgdo, a poténcia do plasma hiperimune equino
antibotropico foi de 7,43 mg/mL;

e No 2° ciclo de produgdo, a poténcia do plasma hiperimune equino
antibotrépico foi de 7,20 mg/mL;

e No 32 ciclo de produgdo, a poténcia do plasma hiperimune equino
antibotrépico foi de 7,19 mg/mL,;

e No 42 ciclo de produgdo, a poténcia do plasma hiperimune equino
antibotrépico foi de 7,43 mg/mL.

2- Em todos os ciclos a poténcia do plasma hiperimune equino antibotrépico
ficou sempre acima do limite minimo determinado pelas Normas de Producédo e
Controle de Qualidade dos Soros Antiofidicos, Antitoxicos e Anti-Rabico (1996) e
pela Farmacopéia Brasileira (2010).

Concluiu-se que a poténcia do plasma hiperimune equino antibotrépico
produzido no Instituto de Biologia do Exército no ano de 2012 esta dentro do padrédo
estabelecido pela legislacdo, sendo uma das garantias da sua qualidade.
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