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Introducéao:

A deteccdo de pirogénios em produtos parenteraimaé@datoria pelas agéncias
reguladoras. Atualmente, para avaliar o conteudo pdegénios, as principais
farmacopeias preconizam o teste de pirogénio etha@®€RPT), o lisado de amebdcito
de Limulus (LAL) e o teste de ativagcdo de monOciMAT).

Obijetivo:

Atender ao recrutamento internacional de esfor@ra peducdo do uso de animais e
refinar o controle de qualidade (CQ) na identif@a@ade possiveis pirogénios em produtos
do portfélio do Instituto de Tecnologia em Imundbgicos (Bio-Manguinhos). Avaliar

a aplicabilidade do MAT ao CQ da vacina Meningocadt conjugada (MenCC) como
alternativa ao uso de coelhos no teste de pirogémi@o e ampliar a deteccédo de

potenciais fontes de pirogénio ndo-endotoxina (NEP)

Metodologia:

Os sistemas do MAT combinaram a utilizacdo de @edrimonociticas (sangue total
fresco e criopreservado) e a deteccgéo de citogiraflamatorias (IL-6 e IL-g) como
parametros de leitura. Lipopolissacarideo (LPSycalpoteicdico (LTA) e zymozan A
(ZA) foram utilizados como padrbes moleculares esslms a pirogénia de Gram-
negativas, positivas e fungos, respectivamentearfraavaliados 3 lotes de MenCC
produzidos por Bio-Manguinhos. Estes foram inculbadm contato com a matriz
monocitica em estufa de CO2 a 37° C e apos 16 fanas quantificadas IL{le IL-6
pelo ensaio de ELISA (R&D Systems). Em paraleldptess foram analisados frente aos

métodos farmacopeicos classicos de deteccdo dgpios, o LAL e o RPT.
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Resultado:

A validacado produto especifica, MenCC frente ao MAd0 apresentou interferéncia,
mostrando aplicabilidade do teste ao produto. Tedatiluicbes da vacina, bem como a
presenca do adjuvante nao interferiram na detetedo 6 e IL-13, induzido pelo padrao
exdgeno de LPS. O sistema foi capaz de identififaPs (LTA e ZA) exdgenos na
presenca de MenCC. Anadlises estatisticas demaastrama boa correlacdo entre 0s
sistemas de leituras (ILBZ IL-6) para curvas de LPS em salina (r=0,9918®(Qq901)

e em MenCC (r=0,9702 e p=0,0028). Os ensaios Hadiparalelas das curvas de LPS e
LTA em salinaversus MenCC demonstraram que o P-valor para o ndo-peralelndo
foi significante para IL- e IL-6 (p > 0,05). Os ensaios quantitativos dertrarsm que
os 3 lotes foram considerados nao pirogénicosrganalo os resultados obtidos pelos

métodos classicos RPT e LAL.

Conclusao:

O presente estudo demonstrou a susceptibilidad®e@CC a andlise pelo MAT,
observando uma correlacao positiva com os enshissicos RPT e LAL, bem como a
andlise diferencial e quantitativa de NEPs, potesecilvos de contaminacao na industria.
Os resultados abrem uma avenida de oportunidadesdesmndo ao recrutamento
internacional de esfor¢cos para reducao de anirpaigipalmente para fins industriais,
dando inicio a uma misséo preventiva as futuraslaetentacdes referentes ao uso de

animais no Brasil.
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