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Histórico: descoberta da soroterapia

Primeira metade de 1880s 
Imperial Health Office - Berlin

Identificação do organismo 
que causava difteria

Friedrich Loffler

Corynebacterium diphtheriae

Os sintomas eram vistos 
em diversas partes do 

corpo em que a bactéria 
não estava presente

Pierre Paul Émile Roux Alexandre Yersin

Instituto Pasteur - Paris

Toxinas eram capazes de causar os 
sintomas de difteria



Emil von Behring together with his colleagues 
Wernicke (left) and Frosch (center) in Robert Koch’s 
laboratory in Berlin.

Instituto de Higiene - Berlin 

Objetivo de produzir um remédio 
para tétano e difteria

Analisou as pesquisas de Loeffler 
e Roux

Bactéria anthrax

1890s

Histórico: descoberta da soroterapia



Emil von Behring together with his colleagues 
Wernicke (left) and Frosch (center) in Robert Koch’s 
laboratory in Berlin.

Shibasaburo Kitasato. In a laboratory in Japan.

Instituto de Higiene - Berlin 

Histórico: descoberta da soroterapia



Cobaias

Cobaias

Tétano  Clostridium tetani
Difteria Corynebacterium diphtheriae

Imunização - forma atenuada

Forma infectante

Cobaias

Forma infectante

Soro 
Imunizado

Animal curado

Animal com sinais da doença

Von Behring and Kitasato. On the mechanism of immunity to diphtheria and tetanus in animals. Deustsche Medicinische Wochenschrift, December 4th, 1890.

Antitoxinas

O sangue de animais imunes tem a habilidade de neutralizar ou destruir a toxina tetânica 
Esta habilidade mantem efetiva quando se transfere o soro para outro animal 
Esta propriedade não é presente no soro de animais que não foram previamente expostos ao patógeno

Soro 
Não imunizado

Coelhos

Coelhos

Coelhos

Histórico: descoberta da soroterapia



Primeiro sucesso da soroterapia: verão de1891 

Antes disso, 50.000 crianças morriam de difteria na Alemanha 

Corynebacterium diphtheriae

Crianças com difteria

First Cure for Diphtheria by Antitoxin as Early as 1891. Annals of Science, 1997 
Diphtheria serum and serotherapy. Development, Production and regulation in fin de siècle Germany. 2007 

Behring e Erich Wernicke

Paris - Mortalidade de ~50% 
Tratamento diminuiu para 23,6% 

Histórico: descoberta da soroterapia



-1891 - Calmette
Iniciou pesquisas

Produção Soro Antiofídico

Afirmou: Soro ativo contra a peçonha de 
Naja mostrou-se igualmente ativo para 
outras espécies de serpentes asiáticas. 

-1894 - Calmette
Instituto Pasteur de Lille - França

Naja tripudians

BCG - Bacilo de Calmette-Guérin (1925)

Soro
polivalente

Albert Calmette

(1 ano após as descobertas de Behring)

Dados Históricos da produção de soros

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. PuccaProdução de antivenenos policlonais e monoclonais

Histórico: descoberta da soroterapia antiofídico



Histórico

Vital Brazil Mineiro da Campanha
(1865, Campanha/MG – cresceu Caldas/MG)

Medicina/RJ (1891)

(1895) Deixou o serviço público, foi clinicar em
Botucatu, onde encontrou o reverendo Carvalho

Braga.

plantas usadas empiricamente no tratamento de 
acidentes ocasionados por serpentes

Começou a estudar as substâncias contidas em tais 
plantas

Brasil,  (1991-93), 10,000 Cruzeiros, "Snake Venom Note"

Dados Históricos da produção de soros

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. PuccaProdução de antivenenos policlonais e monoclonais

Estudava a utilização de plantas para o tratamento 
de acidentes ocasionados por serpentes



Histórico

Bothrops jararaca e Crotalus durissus terrificus

Polivalente (Calmette)

Monovalente (Vital)

X
Soro de Calmette

especificidade antigênica

X
X

-1899 – convocado surto em Santos – Febre Amarela
- constatou surto epidêmico de peste bubônica

-confirmado por Oswaldo Cruz
(Yersinia pestis)

Dados Históricos da produção de soros

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Soro era importado da Europa

A necessidade de produzir no Brasil

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais



Histórico
Dados Históricos da produção de soros

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Emílio Ribas - diretor do Serviço Sanitário do Estado 
de São Paulo- propôs ao Governo a criação de um 

Instituto Soroterápico

Adolfo Lutz, Oswaldo Cruz e Vital Brazil escolheram como 
local adequado para instalação do novo Instituto, a fazenda 

Butantan, distante 9km da Capital, com uma área de 
4.000.000 m2. 

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais



Histórico

1901 - os soros anticrotálico, antibotrópico 
e misto foram liberados para uso no homem. 

-a instalação de um serpentário no Instituto (serpentes por soro)
-A mortalidade por acidentes ofídicos no País caiu verticalmente e milhares de vidas 
foram poupadas na zona rural.  

(11 anos após a descoberta de Behring)

Dados Históricos da produção de soros
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Histórico

Paul Ehrlich

1904 - Teoria 
- Side-chains (cadeias laterais)
- Magic bullets (balas magicas)

Receptores de membrana celular se ligariam a antígenos
(side-chains)

Após essa ligação os receptores se desprenderiam da membrana
(magic-bullets)

Receptores seriam substituídos nos novos receptores
(novas side-chains)

Dados Históricos da produção de soros
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Histórico

Recordando....

Aula: Ativação de 
Linfócitos B

Ehrlich estava certo!

Side-chains: receptores de linf. B (IgM/IgD)

Magic-bullets: anticorpos

1908Dados Históricos da produção de soros

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Ehrlich que traz pela primeira vez que os soros apresentam anticorpos 
(magic bullets)

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais



Histórico

Dados Históricos da produção de soros

Soro anti-tetânico

Shibasaburo

Kitasato

1890

Produção
do 1º soro

Soro anti-difteira

Emil Von 

Behring
Albert 

Calmette

Soro
Polivalente

1891

Vital Brazil
Mineiro da 
Campanha 

Soro
Monovalente

1901 1904

Paul Ehrlich

Side Chains
Magic Bullets

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. PuccaProdução de antivenenos policlonais e monoclonais



Histórico

1915 – Vital foi convidado para participar Congresso Científico Pan-Americano em Washington 
(EUA). De passagem por Nova York, foi informado que John Toomey, tratador de serpentes do 

Jardim Zoológico do Bronx Park, havia sido mordido por Crotalus atrox do Texas.

permanganato de potássio e o soro produzido por Calmette, mas só piorava

Ao saber da presença de Vital Brazil no país, a direção do hospital solicitou que seu soro, produzido 
a partir da peçonha de Crotalus terrificus, fosse injetado no paciente, já moribundo. O quadro 

começou a regredir e o paciente sobreviveu.

9A produção de antivenenos no Brasil

Crotalus atrox

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais



Histórico

“......o senhor não me deve nada, pelo contrário; eu 
é que lhe devo a grande oportunidade de testar e 

divulgar a eficiência do nosso soro....."

John Toomey agradeceu Vital Brazil que 
respondeu:

Vital Brazil

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais

Instituto Butantan tornou-se local de visita obrigatória de autoridades nacionais e 
internacionais, e recebeu a visita do presidente norte-americano Theodore Roosevelt.

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais



Histórico

1917 - recebeu a patente do soro antiofídico, que imediatamente doou à população brasileira

Vital morreu em 1950 aos 85 anos, deixando 18 herdeiros (9 de cada casamento).

"Fiz uma parte do que gostaria de fazer pela humanidade".
Vital Brazil

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais



Definições

Definições

- Imunidade Passiva

- Imunidade Ativa

Transferência de Anticorpos Prontos

Policlonais: anticorpos com diferentes especificidades

Monoclonais: anticorpos com com a mesma especificidade

Vacina

Inoculação de antígenos que estimularão a produção de anticorpos pelo organismo. 

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. PuccaProdução de antivenenos policlonais e monoclonais



Definições

Definições

-Homóloga
Soro é produzido e 
administrado em uma mesma 
espécie

-Heteróloga
Soro produzido em uma espécie 
e administrado em outra

Uso de Soro (anticorpos policlonais): soroterapia

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. PuccaProdução de antivenenos policlonais e monoclonais



Produções e aplicação de anticorpos policlonais: soroterapia

Produção e aplicação de anticorpos policlonais: Soroterapia

-Homóloga
Soro é produzido e administrado em 

uma mesma espécie

Previnir Doença hemolítica do recém 
Nascido em 2 gestação

EXEMPLOS:

Doadores saudáveis

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. PuccaProdução de antivenenos policlonais e monoclonais



Produções e aplicação de anticorpos policlonais: soroterapia

“Soros heterólogos são produzidos rotineiramente por diversas Instituições no mundo”

ANIMAIS

Instituto Butantan/SP

Fundação Ezequiel Dias - FUNED/BH

Instituto Vital Brazil/RJ

Centro de Produção e de Pesquisa de 
Imunobiológicos do Paraná – CPPI/PR

-Heteróloga
Soro produzido em uma espécie e administrado em outra

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Produção e aplicação de anticorpos policlonais: Soroterapia
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Produções e aplicação de anticorpos policlonais: soroterapia

1- Hiperimunização (doses crescentes)- 20-30 dias

2- Sangria explanatória (título de Anticorpos)

3- Sangria (6L) – 2% peso animal (300kg)

4- Plasmaferese (algumas vezes)

Produção de soro em equinos

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Produção e aplicação de anticorpos policlonais: Soroterapia

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais



Produções e aplicação de anticorpos policlonais: soroterapia

Soros heterólogos
-ampolas 
-uso:  injeção intravenosa, conforme indicações da bula.
-Deve ser estocado de 4⁰ C  a 8⁰ C – validade 3 anos. 

Anti-botrópico - contra acidentes com jararaca, jararacuçu, urutu, caiçaca, cotiara.

Anti-crotálico - contra acidentes com cascavél.

Anti-laquético - contra acidentes com surucucu.

Anti-elapídico - contra acidentes com coral.

Anti-botrópico - laquético - contra acidentes com jararaca, jararacuçu, urutu, caiçaca, cotiara ou 

surucucu.

Anti-botrópico - crotálico - contra acidentes por cascavés e jararacas.

Anti-aracnidico - contra acidentes com aranhas do gênero Phoneutria (armadeira), Loxosceles (aranha 

marrom) e escorpiões brasileiros do gênero Tityus.

Anti-escorpiônico - contra acidentes com escorpiões brasileiros do gênero Tityus.

Anti-lonomia - contra acidentes com taturanas do gênero Lonomia.

Anti-latrodetico - contra acidentes com a aranha viúva-negra

Anti-loxocélico – contra acidentes com a aranha marrom.

OUTROS SOROS HETERÓLOGOS
Anti-tetânico - para o tratamento do tétano.
Anfi-rábico - para o tratamento da raiva.
Anti-diftérico - para tratamento da difteria.
Anti-botulínico "A" - para tratamento do botulismo do tipo A.
Anti-botulínico "B" - para tratamento do botulismo do tipo B.
Anti-botulínico "ABE" - para tratamento de botulismo dos tipos A B e E.

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Produção e aplicação de anticorpos policlonais: Soroterapia
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Produção e aplicação de anticorpos policlonais: Soroterapia
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Produção e aplicação de anticorpos policlonais: Soroterapia
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Produções e aplicação de anticorpos policlonais: soroterapia

Soro Antiofídico em Pó

Possui as mesmas características do 
soro convencional.

-deve ser dissolvido em água, e depois 
diluido em soro glicosilado.

- Tolera até 50⁰C, e possui validade 
superior (5 anos).

Soro liofilizado: Bothrops (jararaca e
jararacuçu), Crotalus (cascavel), Lachesis
(surucucu) e Micrurus (coral). Para
aplicar, basta diluí-lo a água esterilizada.

2001- Forças Armadas
2005- Liberado

Liofilizado

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais



Desvantagens

Soroterapia Heteróloga

Rebanho equino: oneroso

DESVANTAGENS

Redução da vida média do animal

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Desvantagens dos Soros Heterólogos Policlonais

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais



Desvantagens

Presença de anticorpos não-
neutralizantes (> 70 %)

Rebanho equino: oneroso

Redução da vida média do animal

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Produção e aplicação de anticorpos policlonais: Soroterapia

DESVANTAGENS
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Desvantagens

Presença de anticorpos não-
neutralizantes (> 70 %)

Rebanho equino: oneroso

Redução da vida média do animal

Doença do Soro

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Desvantagens dos Soros Heterólogos Policlonais

DESVANTAGENS
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Desvantagens

Doença do Soro

Aula: Hipersensibilidades

Hipersensibilidade do Tipo III

(mediada por Imunocomplexos)

O que é imunocomplexo?

Clearance

Acs cavalo

Acs humano

Sistema fagocítico mononuclear

Y
Y Y

Y
Y

7 dias
X

Imunocomplexos

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Desvantagens dos Soros Heterólogos Policlonais

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais



Desvantagens

Doença do Soro

Desvantagens dos Soros Heterólogos Policlonais



Desvantagens

Rins

Vasculite Artrite Nefrite

Doença do Soro

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Desvantagens dos Soros Heterólogos Policlonais
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Desvantagens

Presença de anticorpos não-
neutralizantes (> 70 %)

Rebanho equino: oneroso

Redução da vida média do animal

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Desvantagens dos Soros Heterólogos Policlonais

DESVANTAGENS

Doença do Soro

2º Administração: soro menor 
eficácia

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais



Desvantagens

2º Administração: soro menor eficácia

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Desvantagens dos Soros Heterólogos Policlonais
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Desvantagens

DESVANTAGENS

Soroterapia: Anticorpos Policlonais

Presença de anticorpos não-
neutralizantes (> 70 %)

Rebanho equino: oneroso

Redução da vida média do animal

Doença do Soro

2º Administração: soro menor 
eficácia

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. PuccaProdução de antivenenos policlonais e monoclonais



Alternativas

- Soro heterólogo tipo Fab ou F(ab’)2

America do Norte: Crotalus atrox, Crotalus adamanteus, 
Crotalus scutulatus

9Alternativas na produção dos soros

Vantagens:
-Por ser menores são distribuídos mais rapidamente (55 kDa);

-São menos imunogênicos 

(menor chance de desenvolver doença do Soro)

Desvantagem:

-Continuam sendo heterólogos

Produzido em cabra

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Alternativas na Produção de Soros Heterólogos Policlonais
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- Soro heterólogo tipo Fab ou F(ab’)2

America do Norte: Crotalus atrox, Crotalus adamanteus, 
Crotalus scutulatus

9Alternativas na produção dos soros

Vantagens:
-Por ser menores são distribuídos mais rapidamente (55 kDa);

-São menos imunogênicos 

(menor chance de desenvolver doença do Soro)
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Produzido em cabra

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Alternativas na Produção de Soros Heterólogos Policlonais
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Alternativas

Técnica do Hibridoma

Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Alternativas na Produção de Soros Heterólogos
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Alternativas



Alternativas

- Anticorpos monoclonais (Hibridoma)

HAMA – human antimouse antibody

-Administração única
-Pode causar Reações de Hipersensibilidade 
(Ac. heterólogo)

Vantagens:
-Não utiliza o cavalo (menor custo);
-Produz alta quantidade de anticorpos.

Desvantagem:
-Continuam sendo heterólogos.

9Alternativas na produção dos soros
Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Alternativas na Produção de Soros Heterólogos
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9Alternativas na produção dos soros
Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Alternativas na Produção de Soros Heterólogos
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- Anticorpos monoclonais (Hibridoma)

HAMA – human antimouse antibody

-Administração única
-Pode causar Reações de Hipersensibilidade 
(Ac. heterólogo)

Vantagens:
-Não utiliza o cavalo (menor custo);
-Produz alta quantidade de anticorpos.

Desvantagem:
-Continuam sendo heterólogos.

9Alternativas na produção dos soros
Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Alternativas na Produção de Soros Heterólogos
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humanos

Rebanho Equino

Doença do Soro

Phage Display
Baixa eficácia da 2ª Administração

Anticorpos não neutralizantes (70%)
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Bibliotecas de Fragmentos de Anticorpos
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Alternativas
Vantagens Antisoro constituídos de scFvs humanos

Aplicações
Prova Didática: Anticorpos monoclonais, policlonais e suas aplicações terapêuticas Dra. Manuela B. Pucca

Anticorpos monoclonais humanos e aplicações

¾Ser homólogo e não desencadear Doença do Soro;

¾Possuir 100% de anticorpos neutralizantes;

¾Ser eficaz mesmo em uma 2º adminstração;

¾Não necessitar de grande quantidade de peçonha;

¾Ser pequeno, distribuindo-se rapidamente pelos tecidos.
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Outras técnicas de produção de anticorpos humanos

Modifica geneticamente o locus
de Ig do animal (camundongo)

Linfócitos B que produzem anticorpos humanos

Técnica do Hibridoma

Anticorpos totalmente humanos

ANIMAIS TRANGÊNICOS
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Resumo
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História

Definições de Termos

- Imunidade Passiva/Ativa
- Anticorpos policlonais/monoclonais
- Soroterapia homóloga/heteróloga

Produção e aplicação de anticorpos 
policlonais: Soroterapia

ALTERNATIVAS

Soro heterólogo tipo Fab ou F(ab’)2

Quimérico Humanizado Totalmente HumanoMurino

Hibridoma Recombinantes Phage Display (CHO)
Animais transgênicos

Plantibodies

Anticorpos monoclonais

Importância
Anticorpos Monoclonais

Indústria Farmacêutica

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais

Phage Display
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Anticorpos monoclonais recombinantes
Murino, quimérico, humanizado

EXEMPLOS e APLICAÇÕES:

Biofármacos

- Doenças autoimunes

- Câncer

- Trombose

- Asma

- Transplante

Anticorpos monoclonais recombinantes e aplicações

Produção de antivenenos policlonais e monoclonais

Até o momento nenhum anticorpo monoclonal para peçonhas animais no mercado


