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Introducgao

s acidentes com animais pegonhen-

tos, em especial os causados por ser-

pentes, constituem um problema de
saude publica, sobretudo nos paises das regi-
oes tropicais e subtropicais, quer pela quan-
tidade ou gravidade de muitos deles (QUEI-
ROZ, 2005).

A utilizagdo de soroterapia para o trata-
mento de acidentes por animais peconhentos
data das dltimas décadas do século XIX, e a
produgao de soros antitoxinas animais ainda
é baseada nos métodos originalmente descri-
tos por Vital Brazil. A soroterapia foi, desde
entdo, introduzida como tratamento para
acidentes ofidicos no Brasil (CARDOSO et al,
2003).

O Exército Brasileiro participa da pro-
duc¢ido nacional de soros antivenenos através
do Instituto de Biologia do Exército (IBEx),
que produz plasma hiperimune, fonte de
imunoglobulinas antivenenos que se utilizam
na producao de soros especificos para aciden-
tes ofidicos, aracnidicos e escorpionicos.

O objetivo deste artigo é descrever a
produgao de plasma hiperimune equino pelo

IBEx e a contribui¢do do Exército Brasileiro
na produgdo de soros antivenenos.

Epidemiologia

Acidente por animal pegonhento é o
envenenamento causado pela inoculaciao
de toxinas, através de aparelho inoculador
(presas de serpentes, ferrao de escorpioes e
queliceras de aranhas), podendo determinar
alteracoes locais (na regido da picada) e sisté-
micas.

No Brasil, quatro tipos de acidente ofi-
dico sdo considerados de interesse em satde:
botrépico, crotalico, laquético e elapidico.
Acidentes por serpentes ndo peconhentas sao
relativamente frequentes, porém nao deter-
minam acidentes graves, na maioria dos ca-
sos; por isso, sdo considerados de menor im-
portancia médica (BRASIL, 2009).

Os acidentes escorpidnicos sao impor-
tantes em virtude da grande frequéncia com
que ocorrem e da sua potencial gravidade,
principalmente em criangas picadas pelo 7i-
tyus serrulatus. Os escorpioes de importancia
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médica no Brasil pertencem Género N’ de casos Ne de 6bitos Letalidade (%)
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Somente trés géneros

de aranhas sdo considerados
de importancia médica: Pho-
neutria, Loxosceles e Latrodectus.
Os acidentes causados por Lycosa (aranha-
-de-grama), bastante frequentes, e pelas
caranguejeiras, muito temidas, sdo des-
tituidos de maior importancia (BRASIL,
2001).

Foram notificados (até 21/12/2015) ao
Sistema de Informacdo de Agravos de No-
tificacio (SINAN), entre os anos de 2011
e 2015, 716.946 acidentes por animais pe-
¢onhentos, sendo 135.146 por aranhas,
367.052 por escorpides e 139.741 por ser-
pentes (Quadro 1).

Tabela 1 — Letalidade dos acidentes por animais peconhentos por
género, Brasil, 2011-2015
Fonte: SINAN/SVS/MS, 2016

Historico da producgéo de soro antiveneno

No final do século XIX, Von Behring
(1854-1917) e Kitasato (1853-1931) relata-
ram as propriedades antitéxicas do soro de
animais imunizados contra a toxina diftéri-
ca e tetanica e sugeriram a utilizacdo de an-
tissoros para o tratamento dessas doencas.
Em 1894, ficou comprovado o sucesso da
“terapia do soro”. No mesmo ano, Phisalix
(1852-1906), Bertrand (1867-1962) e Cal-
mette (1863-1933) apresentaram suas obser-
vagbes sobre as propriedades antitéxicas do
soro de coelhos e de cobaias

Animal/Ano 2011 2012 2013 2014 2015 Total imunizadas contra o veneno de
Avanhas | 26493 | 25.267 | 20.958 | 27.130 | 26.298 | 135.146  cobras e viboras. Albert Calmet-
Escorpides | 60.142 | 64.162 | 79.713 | 88.437 | 74.598 |367.052 | te envolveu-se ativamente em
Serpentes | 31.145 | 28.302 | 98458 | 27.979 | 24.467 | 139.741 = provar a eficicia da soroterapia
Outros 13567 | 14101 | 14607 | 17.754 | 14978 | 75.007 | ANtiveneno no tratamento de
humanos, o que foi conseguido

Total 131.347 | 131.922 | 152.736 | 160.600  140.341 | 716.946 o
em 1896. Historicamente, os

Quadro 1 - Casos de acidentes por animais pegonhentos, Brasil 2011-2015

Fonte: SINAN/SVS/MS, 2016

Dos 716.946 casos notificados, houve
registro de 1.316 6bitos, com taxa de letali-
dade geral para o Brasil de 0,18%. O maior
indice foi observado nos acidentes por
serpentes, em que, em 139.741 acidentes,
ocorreram 604 6bitos (0,43%), conforme es-
pecificado na Tabela 1.

pioneiros Calmette, Vital Brazil
(1865-1950) e outros utilizaram
soro separado do sangue de ca-
valos hiperimunizados para a preparagao de
soro antiofidico e soroterapia (WHO, 2010).
No inicio do século XX, a especifici-
dade dos soros antiofidicos ja estava sendo
reconhecida mundialmente, gragas aos es-
forcos de Vital Brazil. A satde publica bra-



sileira contava com vdrias instituigdes que se
estruturavam e eram fundamentais para as
acoes de imunizacoes (BUSS et al, 2005).

Porém, até 1985 o soro antiofidico
para uso humano néao fazia parte do Pro-
grama Nacional de Imunizagbes do Mi-
nistério da Saude, embora o Brasil tivesse
muitos casos de acidentes ofidicos. Duran-
te a década de 1970, essa situagao foi agra-
vada pela falta generalizada de soros an-
tiofidicos, fato que foi relatado pela midia
escrita entre 1978 e 1985, com consequen-
tes mortes (QUEIROZ, 2005).

Essa crise foi desencadeada pela sai-
da do laboratério privado Syntex do Bra-
sil, em 1983, que fabricava 300 mil ampolas
anuais, por falhas no processo produtivo.
Os laboratérios oficiais — Instituto Butan-
tan (SP), Instituto Vital Brazil (R]) e Fun-
dacao Ezequiel Dias (MG) — passaram a
ser responsaveis pela produgao do soro
antiofidico (QUEIROZ, 2005).

Em 1984, foi constatada a qualidade
inadequada dos soros nacionais, motivada
principalmente pela precariedade dos la-
boratérios produtores (CARDOSO et al,
2003).

Esses fatos levaram o Ministério da
Sadde a implantar, em junho de 1986, o
Programa Nacional de Ofidismo (QUEI-
ROZ, 2005). Foi criado, também, o Pro-
grama Nacional de Autossuficiéncia em
Imunobiolégicos (soros e vacinas), para
investir na construcao de novos laboraté-
rios conforme as exigéncias das normas de
boas praticas de fabricagdo e biosseguran-
¢a (CARDOSO et al, 2003).

Atualmente, os

soros produzidos

para uso humano sio fabricados em qua-

tro centros de pesquisas: Instituto Butan-
tan (SP), Fundagao Ezequiel Dias (MG),
Instituto Vital Brazil (R]) e Centro de
Produgao e Pesquisa em Imunobiol6gicos
(PR). A produgao desses soros é compra-
da pelo Ministério da Saide e enviada as
Secretarias Estaduais para ser distribuida
nos polos de aplicagao de soro (QUEIROZ,
2005).

A produgao de soros antiofidicos ain-
da é baseada nos métodos originalmente
descritos. Animais de grande porte sdo
imunizados com venenos de uma ou mais
espécies de animais peconhentos de im-
portancia médica. O soro desses animais
contém os anticorpos com capacidade de
neutralizar as toxinas dos venenos. Para
que um soro seja eficiente na neutralizagao
dos efeitos toxicos de um veneno animal,
¢é necessario que ele contenha anticorpos
dirigidos contra as principais toxinas res-
ponsaveis por sua agdo sistémica e local.
Dessa forma, a escolha dos antigenos uti-
lizados na imunizacao dos animais é um
fator primordial para a obtengao dos pro-
dutos ativos (CARDOSO et al, 2003).

O soro antiveneno é uma solucao de
imunoglobulinas especificas purificadas,
obtidas a partir de plasma de equideos hi-
perimunizados, contra o veneno da espé-
cie a que se refere (BRASIL, 1996).

A purificagao do soro é feita a partir
do plasma hiperimune por diversos pro-
cessos quimicos e fisicos. Uma amostra do

2

lote de soro é enviada ao laboratério de
referéncia nacional para controle da qua-
lidade, que, ap6s a realizagio dos mesmos
tipos de testes de controle, emite o laudo

final do produto para consumo.



A produgdo de plasma hiperimune
equino no IBEx

O Instituto de Biologia do Exército
é originario do Laboratério de Microsco-
pia Clinica e Bacteriologia, criado através
do Decreto n? 1915, de 19 de dezembro de
1894. Uma das suas finalidades era ser um
estabelecimento destinado a pesquisas sobre
a origem, natureza, patogenia, tratamento e
profilaxia das moléstias endémicas, epidémi-
cas, infectocontagiosas, observadas no pais e
especialmente nos meios militares. A partir
de 1924, o Laboratorio teve intensa atividade
na fabricaciao de soros e vacinas e, em 12 de
abril de 1943, recebeu a denominacio atual
de Instituto de Biologia do Exército (BRA-
SIL, 2016).

O IBEx faz parte do Programa de Au-
tossuficiéncia em Imunobiolégicos do Minis-
tério da Satide. Em convénio firmado inicial-
mente com o Instituto Vital Brazil (IVB) no

ano de 1993, com a Fundacao Nacional de
Saude, foi viabilizada, com recursos do Mi-
nistério da Satde, a construgao da Fazenda
Modelo Gericiné para acomodagio da tropa
de equinos e a construgiao do biotério e do
serpentario localizados no IBEx. A parceria
com o IVB durou até 1998, quando entio foi
iniciado o atual convénio com o Instituto Bu-
tantan (IB). Cabe a Divisao Veteriniria essa
importante missdo, sendo de sua responsa-
bilidade a producdo de plasma hiperimune
equino (PHE), matéria-prima dos soros an-
tiofidicos, que € fornecido ao Instituto Butan-
tan (OLIVEIRA, 2013).

No IBEx, sao produzidos plasmas hi-
perimunes equinos dos seguintes tipos: an-
tibotrépico, anticrotalico e antiaracnidico/es-
corpidnico; por isso, os equinos do IBEx sao
divididos em tropas de producgao, de acordo
com o antigeno a ser inoculado. Sao realiza-
dos quatro ciclos de produgao por ano, e é
feito um manejo sanitario, que inclui exames
periddicos, vacinagoes e
vermifugagdes, de forma
a garantir a qualidade do
PHE produzido,
como a saude dos equinos

assim

submetidos a sangrias.

O antigeno é re-
cebido do Instituto Bu-
tantan e preparado no
dia de cada inoculacio.
O antigeno para o géne-
ro Bothrops deve incluir
veneno de B. jararaca, B.
moojent, B. jararacussu, B.
alternatus e B. neuwiedi. O

Figura 1- Instalacoes da Fazenda Modelo Gericin6/IBEx para acomodagéo
da tropa de equinos

Fonte: arquivo do IBEx

antigeno para o género
Crotalus deve ser Crota-



Figura 2 — Preparo do antigeno pelo auxiliar da Secdo de Inoculagido e Sangria/IBEx

Fonte: arquivo do IBEx

lus durissus, crotamina positivo. Os antigenos Os animais que forem considerados ap-
para o plasma antiaracnidico/escorpionico tos, apés o exame clinico e resultado do he-
devem incluir veneno de Loxosceles gaucho, Ti-  matécrito, sio pesados e inoculados com o

tyus serrulatus e Phoneutria. antigeno especifico. A aplicagio do antigeno
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Figura 3 — Inoculagdo do antigeno na regido dorsal do equino

Fonte: arquivo do IBEx



zadas por puncao da
veia jugular, prece-
didas de tricotomia,
antissepsia e garrote-
amento da calha da

jugular.
A colheita do
sangue ¢ realizada

em bolsa dupla iden-
tificada em crcuito
fechado; promove-se
a colheita direto para
seu interior, livre de
contaminagao; sa0
coletados seis litros de

Figura 4 — Realizagdo do teste de poténcia do plasma hiperimune equino

Fonte: arquivo do IBEx

sangue de cada ani-

Procedimento

32 inoculagio (aracnidico)

12sangria de produgao

22 sangria de producio e plasmaférese

32 sangria de produgao e plasmaférese

é realizada através -
] Dia

de duas ou trés ino-

- . 1¢ 12inoculagao
culacoes, em dois
a quatro pontos do 0-12¢ 22 inoculagio
dorso do animal 170
pela via subcutanea. 299952 |sangria exploratéria
No local de aplica- 949.950
a0, sao feitas pre-
g, ’ . p ) 972992
viamente tricotomia

. . 292312
e antissepsia.

E  realizada 33¢2

42 sangria de produgao e plasmaférese (aracnidico)

uma sangria explo-
ratéria para veri-
ficar a resposta de
anticorpos no soro
dos animais produtores. Se a titulagdo de an-
ticorpos do soro sanguineo foi encontrada
ideal, isto ¢, foi atingida a poténcia minima,
sao feitas as sangrias de produgao.

Antes das sangrias de producao, sio
realizados exame clinico, hematécrito e pesa-
gem dos animais. Todas as sangrias sao reali-

Quadro 2 - Protocolo de Produgdo de Plasma Hiperimune Equino

Fonte: elaborado pelo autor, 2016

mal. A bolsa é lacrada com seladora e armaze-
nada pendurada em cabides na cimara fria. As
bolsas permanecem no interior da camara fria
por 48 horas a fim de promover uma boa de-
cantagdo das hemacias a uma temperatura entre
4°C e 8°C. Ap6s esse tempo, as bolsas sao coloca-
das no extrator de plasma para que o mesmo
seja transferido para a bolsa definitiva. A bolsa



Figura 5 — Separacao do plasma

Fonte: arquivo do IBEx

é colocada novamente na cAmara fria, onde é
adequadamente acondicionada e permanece
até seu recolhimento pelo Instituto Butantan.
Os elementos figurados do plasma sao
ressuspensos em dois litros de solugao de clo-

Figura 6 — Plasmaférese feita apés a sangria

Fonte: arquivo do IBEx

reto de sddio 0,9% e reinfundidos no equino
do qual foram coletados. Isso permite devol-
ver as hemacias ao cavalo, em processo deno-
minado plasmatérese, o qual possibilita uma
recuperacao mais rapida do animal.




Discussao

Envenenamentos e mortes causados
por acidentes ofidicos sio um problema de
saide publica particularmente importante
em areas tropicais. Trabalhadores agrico-
las e criangas sao os grupos mais afetados.
A avaliagao epidemioldgica da verdadeira
incidéncia de mortalidade e morbidade de
acidentes ofidicos tem sido dificultada por
subnotificacoes. Acidente ofidico é consi-
derado uma doenga tropical negligenciada
(WHO, 2010).

O soro antiveneno é um passo fun-
damental no tratamento adequado dos pa-
cientes picados por animais pegonhentos,
sendo a principal terapia para esse tipo de
acidente (BRASIL, 2001).

A complexidade da producio de an-
tivenenos, seja na producao de plasma hi-
perimune, com a imunizacio de grandes
animais, principalmente equinos, ou na
sua producdo industrial, tem causado um
decréscimo no nimero de institui¢oes pro-
dutoras no mundo. Aliado a isto, as regioes
mais afetadas por acidentes com animais
peconhentos, principalmente serpentes,
inclui paises em desenvolvimento, o que
faz com que os sistemas de produgao des-
ses paises sejam precarios € nao atendam
as normas de qualidade e seguranga es-
tabelecidas pela Organizacio Mundial da
Saude (OMS) (WHO, 2010).

E, portanto, uma necessidade do pais
tornar-se autossuficiente pelo estimulo a
produgao em estabelecimentos publicos,
como existente na parceria Exército Brasi-

leiro/IBEx e o Instituto Butantan.

Conclusao

O IBEx produz plasma hiperimune
equino de acordo com as normas de Boas
Praticas de Fabricagio e Biosseguranga e
com a poténcia do plasma dentro do pa-
drao estabelecido pela legislagao, o que ga-
rante sua qualidade.

Dessa forma, contribui com a fabrica-
¢ao de soros antivenenos seguros e eficazes,
além de participar ativamente do esforco
de autossuficiéncia na producao desse imu-
nobiolégico, cuja demanda é crescente.

E o Exército Brasileiro cumprindo
papel de destaque no desenvolvimento do
pais, refor¢ando o seu lema de “Braco For-
te, Mao Amiga”.

Glossario

Acidente botrépico: é aquele causado por
serpentes do género Bothrops (popularmente
conhecida por jararaca);

Acidente crotalico: é aquele causado por ser-
pentes do género Crotalus (popularmente co-
nhecida por cascavel);

Acidente elapidico: é aquele causado por ser-
pentes do género Micrurus (popularmente
conhecida por coral);

Acidente laquético: é aquele causado por ser-
pentes do género Lachesis (popularmente co-
nhecida por surucucu);

PHE antibotrépico: matéria-prima do soro
antibotrépico, que ¢é utilizado para o trata-
mento de acidentes botrépicos;

PHE anticrotalico: matéria-prima do soro an-
ticrotalico, que ¢ utilizado para o tratamento
de acidentes crotalicos.
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