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EDITORIAL

SOROS ANTIOFIDICOS: HISTORIA, EVOLUCAO E FUTURO
Luis Eduardo Ribeiro da Cunha'

Falar de producao de soros antiofificos € falar de um medicamento
criado ha mais de 120 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 tecnologicas nos processos de
producao, bem como novos protocolos de controle de qualidade/regulatérias,
objetivando seguranca e eficacia no seu uso.

Atualmente, existem algumas diferencas no processo produtivo entre os
produtores mundiais de soros, principalmente no que diz respeito a obtencao
de plasma de animais (cavalos, lhamas, camelos etc.); também nas fases de
digestao enzimatica, fracionamento por sulfato de amonia e/ou acido caprilico
e a apresentacao do produto final que pode ser liquido ou liofilizado.

Para entender todo esse processo € fundamental buscar a histéria deste
importante tratamento, que tem inicio em 1890, com a descoberta da
soroterapia, por Emil Adolf Von Behring (1854-1917) e Kitasato Shibasaburo
(1853-1931). Estudando a difteria e o tétano, Behring e Kitasato perceberam
que o soro do sangue coagulado de animais imunizados contra essas doencas
tinha propriedades curativas.

A descoberta da soroterapia do tétano e da difteria teve imenso
impacto e influenciou diretamente a busca de outros processos semelhantes
para varias doencas e também para o envenenamento ofidico. Os trés
pesquisadores que iniciaram a soroterapia antiofidica, em 1894 - Albert

Calmette, Césaire Phisalix e Gabriel Bertrand, foram influenciados diretamente
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pelos trabalhos de Behring e Kitasato.

Calmette comecou a se interessar pelo veneno das cobras em 1892,
quando trabalhava na criacao do Instituto Pasteur da Indochina (colonia
francesa). Ele retornou a Paris em 1893, onde prosseguiu seus estudos, no
Instituto Pasteur, sob a supervisio 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.

Nesta mesma época, Phisalix e Bertrand trabalhavam também nos
estudos sobre envenenamento ofidico e conseguiram imunizar animais contra
venenos de cobras, produzindo soro antiofidico no Museu de Historia Natural de
Paris.

Os trabalho de Calmette adquiriram maior visibilidade do que o de
Phisalix e Bertrand, tanto por sua estratégia de divulgacao das suas pesquisas
como também pela producao e comercializacdo 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
antiveneno produzido por Calmette na Franca so era eficaz para o veneno da
naja, género de serpente encontrada em parte da Asia e na Africa. A
descoberta do cientista brasileiro foi um divisor de aguas nesta area e os
resultados cientificos e técnicos de suas pesquisas passaram a ser adotados
mundialmente na producao de soros antivenenos.

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
colaborou para o estabelecimento de novo conceito na imunologia, pela

primeira vez a Medicina tinha um produto realmente eficaz no tratamento de
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acidentes ofidicos. Com seu pioneirismo, criou as bases da imunologia em nivel
mundial (e, por isso, muitos o consideram o pai da imunologia). O proprio
Calmette admitiu, pouco tempo depois, que a especificidade do soro
antiofidico estabelecida por Vital Brazil era correta.

Em agosto de 1901, os primeiros lotes de soros antiofidicos
(antibotrépico) comecavam a ser distribuidos no Brasil, produzidos nas
precarias instalacoes do Instituto Butantan, recém fundado pelo proprio Vital
Brazil, dando inicio a producao de um medicamento 100% nacional, especifico e
estratégico e que, até hoje, é usado no tratamento de acidentados por animais
peconhentos no Brasil e salva centenas de milhares de vidas por ano.

A partir da década de 1910, os trabalhos de Vital Brazil alcancaram
ampla repercussao internacional. Ao longo dos anos seguintes, junto a seus
colaboradores, pioneiramente, desenvolveu, aperfeicoou e produziu, também,
soros para o tratamento do envenenamento por outros animais como escorpides
e aranhas.

Em 1919, na cidade de Nitero6i/RJ, Vital Brazil funda o Instituto Vital
Brazil, outro importante laboratério pulblico. Hoje, no Brasil, ha quatro
laboratorios produtores de soros para o SUS, todos publicos, vinculados a
governos Estaduais: além do Instituto Vital Brazil/RJ e do Instituto
Butantan/SP, Fundacao Ezequiel Dias/MG e o Centro de Pesquisa e Producao de
Imunobioldgicos/PR.

Hoje, a producao de soros antivenenos nacional esta na ordem de 400
mil ampolas. O tratamento com o soro € gratuito e disponivel apenas na rede
publica de saide (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 é
distribuido gratuitamente e o tratamento é disponibilizado com tanta
facilidade como no Brasil.

De acordo com os registros no Sistema de Informacao de Agravos de
Notificacao (SINAN), s6 nos anos de 2014 e 2015, houveram mais de 275 mil

casos de acidentes com animais peconhentos, desses 46.000 casos com
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serpentes. A capacidade de producao nacional de soros esta projetada para
atender 100% da demanda brasileira, para uso humano, e todos os lotes
produzidos sao controlados pelo MS/INCQS/FIOCRUZ, para que seja comprovada
sua exceléncia. No entanto, uma questdao a ser resolvida atualmente pelo
Sistema Nacional de Atencao aos Acidentados por Animais Peconhentos € a
disponibilidade do medicamento em todo o territério nacional, principalmente
em regioes remotas e areas indigenas.

Entre os novos estudos que cercam a producao de soros antiofidicos,
esta a proposta de uma nova tecnologia com a producao de aptameros (soro
sintético, sem uso de animais), que, ao que tudo indica, podera ter uma acao
neutralizante. Os aptameros sao capazes de reconhecer especificamente e com
elevada afinidade varios tipos de moléculas alvo, por isso funcionariam ainda
mais especificamente em bloquear os efeitos toxicos dos venenos animais.
Apesar de toda a expectativa quanto a esta nova linha de pesquisa, que
promete avancos tanto em terapias quanto no diagndstico, esta € uma proposta
em fase de prova de conceito e tem um longo caminho a ser percorrido para
estar disponivel no mercado. Ainda assim, é animador pensar que este futuro
esteja cada vez mais proximo do que se imagina. Para isso é fundamental a
continuidade das pesquisas bioldogicas e biotecnoldégicas nas areas de

toxinologia, proteomicas, venomicas e antivenomica.
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