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RESUMO: E descrito um método para a produgio, em escala
industrial, de soro antiaracnidico polivalente, mediante a inoculacio
de mistura de venenos de Tityus serrulatus, Phoneutria spp, Loxos-
celes spp e Lycosa erythrognatha. Sio enfatizadas as suas vantagens
técnicas e econdmicas, destacando-se, entre outras, o emprego de
menor numero de animais soro-produtores, os menores dispéndios de
imunoégenos, de tempo e de trabalho, em relacio aos possiveis processos
de produgio dos respectivos antivenenos especificos.

PALAVRAS-CHAVE: Soro antiaracnidico polivalente; producio
em escala industrial do soro antiaracnidico polivalente.

INTRODUGAO

Nos casos de acidentes aracnidicos, nem sempre é possivel ser
reconhecido o animal responsavel, nem mesmo, de acordo com Rosenfeld
e cols. V" (1957), pelos sinais ou sintomas registrados logo apds as picadas.
A producio de um imunessoro polivalente capaz de neutralizar seus
venenos seria, sob virios aspectos, recomendavel.

Diversos autores ! 2 2 4.8.11. 12. 3. 4. 16. 18, 18 ghijyeram, em relacio a de-
terminadas espécies de peconhas ofidicas, aranéicas e escorpidnicas,
pPertencentes ao mesmo ou a géneros diferentes, antivenenos polivalentes
mediante inoculacdes de seus respectivos venenos de forma alternada
ou de misturas, em um mesmo animal.
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Os bons resultados e as reais conveniéncias demonstrados pelos
citados pesquisadores, permitiram-nos propor a obtencio de um produto
capaz de neutralizar venenos de artropodes pertencentes a ordens
diferentes — Scorpiones e Araneae — empregando um esquema de
hiperimunizacio em um mesmo cavalo, utilizando uma mistura dos
referidos venenos.

MATERIAL E METODOS

1. Venenos utilizados

Foram utilizados venenos de Tityus serrulatus Lutz & Mello, 1922,
de Phoneutria nigriventer (Keyserling, 1891) e de Phoneutria keyserling
(Pickard-Cambridge, 1897) extraidos por descarga elétrica e dessecados
a vicuo, segundo técnica de Biicherl® (1971), misturados a triturados
de glindulas de Lycosa erythrognatha Lucas, 1836 e de cefalotorax de
Loxosceles spp Heinecken & Lowe, 1833.

Os venenos, as glandulas e os cefalotéraxes (cada cefalotérax contém
duas glandulas), foram fornecidos pela Secio de Artrépodes Peconhentos
do Instituto Butantan.

2. Determinaciao da atividade téxica dos venenos

2.1 Tityus serrulatus — Determinada pelo método deserito por
Brazil® (1918).

2.2 Lycosa erythrognatha — Observando o método proposto por
Brazil & Vellard " (1950).

2.3 Loxosceles spp — Conforme método preconizado por Furla-
netto ** (1961).

2.4 Phoneutria spp — Embora nio conste da literatura, o Instituto
Butantan determina a atividade toxica destes venenos, em cobaias de
3756 g = 25 g, sem distincao de sexo, inoculadas pela via subcutinea e
observadas por 48 horas.

3. Producio de soros antiaracnidicos monovalentes

Para as necessarias comparagoes com os resultados obtidos, estio
apresentadas no Quadro 1, as quantidades de imunégenos e o niimero de
dias necessédrios para a producdo de soros antiaracnidicos monovalentes,
segundo método anteriormente utilizado pelo Instituto Butantan,
empregando um adjuvante oleoso acrescentado as tltimas doses do
esquema de hiperimunizacao.

QUADRO 1

Imunessoros Especificos

__ Hiperimunizagao de Base Reimunizacio
Venenos mg ou gls n.° de dias mg ou gls n.? de dias
Phoneutria spp 63,0 mg 49 57,0 mg 28
T. serrulatus 135,0 mg 28 75,0 mg 28
L. erythrognatha 720,0 gls 63 600,0 gls 14
Lozxosceles spp 546,0 gls 91 350,0 gls 14
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4. Mistura imunogénica e adjuvante utilizados para a produc¢éo de soro
antiaracnidico polivalente

4.1 Mistura imunogénica — Para um volume de 300,0 ml, os
componentes entraram nas seguintes proporcgoes:

Componentes mg glindulas ml
Phoneutria spp 200,0 — —_
T. serrulatus <00,0 —_ —
L. erythrognatha —_— 300,0 =
Loxosceles spp — 900,0 —_
Glicerina — e 120,0
Thimerosal 1/1000 — — 60,0
Sol. Fisiolégica
a 0,85% q.s.p. - — 300,0
4.2 Adjuvante utilizado — Foi utilizado o adjuvante de Freund:

completo com a primeira dose de imunoégenos e incompleto com a segunda.

5. Animais soro-produtores utilizados e esquemas de hiperimunizacio
e de reimunizacio

5.1 Foram hiperimunizados 10 cavalos machos, castrados, de
1dade entre 4 e 10 anos, pesando de 380 a 430 kg, jamais utilizados para
a produciao de soros hiperimunes.

5.1.1 Hiperimunizacio de Base — Todas as doses foram inoculadas
pela via subcutdnea, na regido dorsal.

1.2 dose — 6,0 ml da mistura de venenos adicionados a 10 ml de
adjuvante de Freund completo e inoculados em 8 pontos diferentes;

2.2 dose — 6,0 ml da mistura de venenos adicionados a 10 ml de
adjuvante de Freund incompleto e inoculados em 8 outros diferentes
pontos;

3.2 dose — 3,0 ml da mistura de venenos adicionados a 15 ml de
soluciio fisiolégica a 0,85% e inoculados, em trés etapas espacadas de
duas horas, em torno dos granulomas formados pelas doses anteriores.

As demais doses, 4.2 e 5.2, foram iguais a terceira.

Foram observados intervalos de 7 dias entre as trés primeiras doses
e de dois dias entre as restantes.

5.1.2 Reimunizacio — Apds 30 dias, a contar do altimo dia de
sangria (item 6.2), os animais foram submetidos & reimunizacio,
recebendo doses imunogénicas correspondentes as trés dltimas da
hiperimunizacio de base, pela mesma via e na mesma regido.

6. Sangrias

6.1 Sangria de prova — Consistia na retirada, por puncio da
Jugular, de cerca de 20 ml de sangue, de cada animal separadamente,
recolhidos em tubos de ensaio sem anticoagulante. Esta operacio era
realizada 7 dias apdés a inoculacio da tltima dose de antigeno.
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6.2 Sangria final — Equivalente a 3%, em volume de sangue, do
peso de cada cavalo, efetuada em duas etapas com intervalo de 48 horas
entre as mesmas. O sangue era recebido em tubos contendo solucao de
citrato de sédio a 17%, na proporcio de 10% em relacio ao volume de

sangue a ser obtido,

A separacio do plasma era realizada logo apdés a sangria, em
desnatadeira tipo Alfa Laval, adaptada para essa finalidade.

7. Determinacio da capacidade neutralizante dos antivenenos

A capacidade neutralizante de cada fracio de antiveneno correspon-
dente a cada imundgeno contido na mistura, foi determinada segundo

os métodos descritos no item 2.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os soros antiaraenidicos produzidos pelo Instituto Butantan, durante
muitos anos, foram obtidos através de hiperimunizacées especificas, com
e:-r.cegau do soro anticténico-licésico, entdo produzido mediante hiperi-
munizacoes de cavalos com uma mistura de venenos de Phoneutria spp

e Lycosa erythognatha.

A aplicacio do método ora proposto possibilitou a producgio de um
imunessoro polivalente, capaz de neutralizar os venenos aranéicos e
escorpionico estudados. Para a sua producido, foram consumidas quanti-
dades relativamente pequenas de venenos, conforme demonstra a Tabela 1.

TABELA 1

Quantidades de venenos secos ou de ntimero de glindulas utilizadas para a
hiperimunizagio de base e para a reimunizagio de cada cavalo, para a produgio
de soro antiaracnidico polivalente, com respectivos titulos minimos detectados.

VenensE L S e Sl | B4 Relmunizacso | 87520 i ne
(18 dias) (4 dias) antiveneno
Phoneutria spp 21,0 mg 9,0 mg 300 pg/ml *
T. serrulatus 21,0 mg 9,0 mg 400 pg/ml *
L. erythrognatha 21,0 gls 9,0 s 2.000 pg/ml **
Loxosceles spp 63,0 gls 27,0 gls 15 pg/ml **

*  Atividade antitéxica
**  Atividade antinecrosante

Se confrontarmos quantidades de antigenos e tempo dispendidos entre
a produciao de soros antiaracnidicos especificos (Quadro 1, Material e
Métodos) com o antiveneno polivalente ora produzido, podemos constatar
consideravel diminuicdo das necessidades de animais soro-produtores,
de venenos e de tempo destinados 4 hiperimunizacio.
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Considerando que um exemplar de Phoneutria spp produz em meédia,
numa extracdo, 1,25 mg!® de veneno, conclui-se que foram poupadas,
aproximadamente, 34 aranhas; 699 glindulas de L. erylthrognatha
correspondem, praticamente, a 350 exemplares que foram dispensados
pelo método de producio de soro antiaracnidico polivalente; da mesma
forma, 483 glindulas de Loxzosceles spp correspondem a 241, 5 individuos
poupados e, finalmente, 114 mg de veneno de T. serrulatus que seriam
produzidos por cerca de 184 escorpioes, sabendo-se que cada exemplar
desta espécie produz, em média, por extracido, 0,62 mg de veneno seco *.

De forma semelhante, efetuando-se a mesma andlise comparativa
entre as hiperimunizacdées de base, constata-se que as reimunizacdes
exigiram menores quantidades de venenos e de tempo, ou seja, 38
exemplares de Phoneutria spp; 296 de L. erythrognatha,; 162 de Loxosceles
spp e de 106 escorpidoes da espécie T'. serrulatus.

CONCLUSOES

1. E viavel a producio, num mesmo animal e em escala industrial,
de um imunessoro capaz de neutralizar, simultaneamente, os venenos de
Tityus serrulatus, Phoneutria spp, Lycosa erythrognatha e Lozosceles

sSpPp.

2. 0O método utilizado permitiu sensivel economia de animais
soro-produtores, de imunoégenos e de tempo, para a obtencio de titulos
neutralizantes satisfatorios, tanto nas hiperimunizacoes de base quanto
nas reimunizacoes.

ABSTRACT: A method is described for the industrial scale
production of a polyvalent antiarachnid serum, by the inoculation
of a venom mixture of Tityus serrulatus, Phoneutria spp., Loxos-
celes spp. and Lycosa erythrognatha. The technical and economical
superiority is emphasized, with special attention to the utilization
of less a number of serum producing animals, minor immunogen
expenses, time and effort when compared with the possible pro-
duction processes of the respective specific antivenins.

KEYWORDS: Polyvalent antiarachnid serum; large scale pro-
duction of polyvalent antiarachnid serum.
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