Etapas da producio da
vacina antivaridlica no
BUTANTAR Instituto Butantan

José Amaral do Prado’

A vacina era uma preparagéo liofilizada e, portanto, mais re-
sistente ao calor, podendo ser utilizada em lugares onde o clima e
a falta de recursos néo seriam entraves para a sua manutengéo. O
virus Poxvirus officinalis, fundamental para a produgéo da vacina,
era cultivado na pele de animais adquiridos pelo Instituto Butan-
tan. Esses animais serviam como incubadores para a reprodugéo
do virus até o ponto final de coleta da polpa vacinica. Ap6s este
periodo o estrato seria centrifugado, tratado, liofilizado e final-
mente disponibilizado em pequenos frascos para a sua distribui-
¢do pelo mundo.

Inoculagdo do virus

O primeiro passo consistia na inoculagdo do virus-semente
através da escarificagdo na peie do animal para que pudesse ocor-
rer a multiplicagdo viral aumentando assim a quantidade destina-
da a produgdo da vacina. Isto poderia ser facilmente visualizado
através da erupgdo vesicular na pele de coelhos ou das piistulas

1 Secdo de Liofilizacdo de Sorcs e Vacinas da Divisdo de Desenvolvimento Tecnolé-
gico e Produgédo do Instituto Butantan.
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reprodutivas formadas sobre a membrana ccricalantdide do em-
brido de galinhas.

O cultivo do virus e a preparacic do animal

O Instituto Butantan, desde o inicio da produgdo de suas vaci-
nas, utilizou vitelas para cultivar o virus na epiderme deste animal.
Ela era contida numa mesa especial para que fosse realizada a raspa-
gem do pelc e higienizag8o da drea destinada ao processc de consti-
tuigdo da vacina (Fig. 1).

Apbs a higienizagdo do campo operatdrio era feita a escari-
ficagdo da epiderme do animal, com instrumentc especial para a
inoculagdo do virus-semente, aplicade por toda a 4rea delimitada
com o auxilio de uma escova esterilizada {(Fig. 2).

Uma vez inoculada a linfa-semente, o campo era protegido
com avental esterilizado para evitar a-contaminagidc do animal
(Fig. 3).

Os animais, apés inoculagéo, eram transferidos para uma sala

‘de incubagd@c onde permaneceriam por noventa e seis horas em
baias individuais, e sobre estrados de madeira para facilitar a eli-
minagdc das excretas. Sua alimentagéo consistia de dgua e ragéc
balanceada granulada para evitar poeira (Fig. 4).

Ap6s o periodo de incubagdo era feita a ccleta da polpa por
curetagem dos fragmentos da pele lesionada (Fig. 5).

, 3 | Figura 1 — Vitela depilada.
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Figura 2 — Escarificagdo para a inocula- Figura 3 — Animal inoculado com aven-
gdo da semente. ' tal protetor.

Figura 4 — Vitelas nas baias para a in- [Figura 5 — Coleta por curetagem.
cubagéo do virus. ;

O cultivo do virus na epiderme de ovinos

O Instituto Butantan adotcu, a partir de 1970, o método de
proaugdo através do cultivo do virus vacinico na pele de carnei-
ros, uma vez gue esses animais ofereciam vantagens néo encontra-
das nos bovinos, pois apresentavam facilidade no manuseio, custo
reduzido, e maior poténcia.

Os carneiros eram tosguiados por meio de equipamento elé-
trico e logo em seguida lavados com dgua morna e sabdo neutro.
Finalmente eram recolhidos em um saldo contendo baias indivi-
duais onde permaneciam até o dia da inoculagdo. Os demais pro-
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cedimentos eram semelhantes aqueles empregados para as vitelas
(Figs. 6 A, B,C,D eE).

Preparo da vacina (Figs. 7 A, Be C)

1. Trituragdo da polpa em solugdo tampédo fenicada para
destruigdio de bactérias; '

Figura 6 — A) Tosquia. B) Depilagdo da
drea a ser inoculada com ldmina de bar-
bear. C) Assepsia do campo operatério
para inoculagdo. D) Evolugdo do virus
vacinice quatro dias apés a inoculagio.
E) Polpa vacinica de um carneirc. Con-
serva-se a —70°C,
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Figura 7 — A) Envase da vacina em tubos. B) Vacina liguida em frasco-ampola sendo
introduzida no liofilizador. C) Frascos de vacina liofilizada sendo lacrados.
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centrifugagio a baixa rotacdo para eliminar os fragmen-
tos de tecidos e bactérias;

concentragéo do virus por ceatrifugacdo em alta rota-
¢éo;

diluig&o do sedirento em tamp&o com peptona para me-
lhor conservagdo durante a liofilizagdo;

envase;

conge.amento da vacina a —70°C em frascos ou tubos;
liofilizacdo do produto;
lacracdo dos frascos.

Durante a preparagdo da vacina eram realizadas provas de
controle bacterieno, inocuidade, poténcia e outras, as quais eram
repetidas r.o produto liofilizado.

Teste de poténcia

Ccensiste na inoculagio de diluigdes do virus em m.c.a. (mem-
brana cérion aantéide) dos ovos embrionados com doze dias de
idade incubados a 38°C (Fig. 8).

31



CADERNOS DE HISTORIA DA CIENCIA — INSTITUTO BUTANTAN — VOL. |

Figura 8 — Incubagdo de ovos férteis de
galinha com 85% de umidade residual.

Titulagio do virus vacinico em m.c.a. de embrido de galinha

Os ovos selecionados apés a ovoscopia eram marcados a 1dpis
com um o ponto de inoculagéo sobre a casca, o qual néo poderia
estar préximo aos vasos sangiiineos (Figs. 3 A e B e 10).

Vacina na cépsula

A data de vencimento para utilizagdo da vacina liofilizada
néo poderia ser superior a trés anos a partir da tltima titulagdo do

Figura @ — A) Preparo da cdmara de ar
da m.c.a. B) Dilui¢des inoculadas: 10-5;
10-6 e 10-6,56 para cbtengdo de pistulas
entre 15 e 30 por membrana. Volume ino-
culado: 0,1 mL em cada membrana.
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Figura 10 — Membranas cérion-alantéides inoculadas com diluigdes da vacina most-
rando pustulas. O tftulo da vacina é calculado pela média das ptistulas contéveis.
Titulo minimo recomendado pela Organizagdc Mundial de Satde: 1 x 108,0 Ul/mL

virus. Depois de liberada pelo Instituto Butantan a data limite para
a sua utilizagdo tammbém ndo deveria ultrapassar o perfodo de um
ano (Fig. 11).

Figura 11 — Frasco de vacina liofilizada
com ampola de diluente.
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